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1. Informationen zur Leitlinie

Herausgeber

Federfiihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Geltungsbereich und Zweck

Seit der Formulierung der S3-Leitlinie zur chronischen Pankreatitis
und Verabschiedung der internationalen Leitlinie der IAP/APA zur
akuten Pankreatitis [1, 2] hat sich das Verstdndnis von Grundla-
gen, Epidemiologie, Diagnostik, Behandlung und Préavention von
Folgeschaden der akuten und chronischen Pankreatitis wesentlich
weiterentwickelt. Verantwortlich hierfiir sind Fortschritte im Ver-
standnis von Pathomechanismen, eine steigende Anzahl von vali-
den epidemiologischen Beobachtungen und hochwertigen Thera-
piestudien.

Diese Leitlinie umfasst erstmals die akute wie auch die chroni-
sche Pankreatitis, um so Ubergénge der beiden ehemals getrennt
wahrgenommenen Krankheitsbilder gemaR einem neuen Krank-
heitsverstindnis deutlich zu machen [3]. Aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit sind jedoch die Inhalte zu akuter und chronischer
Pankreatitis in jeweils 8 separate Kapitel unterteilt.
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Da sich die Definition, Diagnostik und Therapie des akuten
Schubes der chronischen Pankreatitis nach heutiger Kenntnis
nicht von der akuten Pankreatitis ohne bekannte chronische Kom-
ponente unterscheidet, wurde dieses Kapitel der Vorgangerleitli-
nie zur chronischen Pankreatitis gestrichen und es wird auf die
Kapitel zur akuten Pankreatitis verwiesen.

Die Leitlinie umfasst des Weiteren erstmals auch die autoim-
mune Pankreatitis, orientierend an den gerade veré6ffentlichten
Europdischen Leitlinien [4].

Zielorientierung der Leitlinie

Ziel dieser Leitlinie ist es, den aktuellen Kenntnisstand zu Defini-
tion, Atiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge aller Formen
der akuten und chronischen Pankreatitis unter Einbeziehung der
Vorgdngerleitlinien zusammenzufassen, ggf. neu zu bewerten
und in praxisrelevante Empfehlungen zu Gbertragen. Die Leitlinie
dient der evidenzbasierten Fort- und Weiterbildung und soll auf
dieser Basis eine Verbesserung der medizinischen Versorgung
der betroffenen Patientinnen und Patienten erreichen.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie gilt sowohl fiir die ambulante als auch die stationdre
medizinische Versorgung und behandelt die Diagnostik und The-
rapie in der hausdrztlichen und der spezialfachérztlichen Versor-

gung.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an Internisten, Gastro-
enterologen, Chirurgen, Radiologen und Pathologen, Intensivme-
diziner und Erndhrungsmediziner und dient zur Information fiir
Infektiologen, Betroffene und Angehorige und Leistungserbringer
(Krankenkassen, Rentenversicherungstrager). Die Leitlinie soll der
Entscheidungsfindung hinsichtlich diagnostischer und therapeuti-
scher MaBnahmen dienen. Jedoch muss grundsétzlich bei jedem
Patienten die Situation der Erkrankung individuell betrachtet und
unter Berlicksichtigung des Allgemeinzustandes die weitere Vor-
gehensweise festgelegt werden. Ein Abweichen von den Empfeh-
lungen der Leitlinie ist im konkreten Fall moglich.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von
Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft
fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) erstellt, die als Koordinatoren Frau Julia Mayerle, Miinchen
und Herrn Markus M. Lerch, Greifswald beauftragte. Methodisch
verantwortlich waren Frau Petra Lynen Jansen und Frau Pia Lorenz,
DGVS Geschéftsstelle, Berlin. Frau Nothacker, Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Beratung zur Seite
und moderierte als neutrale Leitlinienexpertin gemeinsam mit
Frau PD Dr. Lynen die Konsensuskonferenz. Torsten Karge stand
fur das Leitlinienportal zur Verfligung.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift fir Gastroente-
rologie ausgeschrieben und auf der Webseite der AWMF verof-
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fentlicht, sodass weitere Fachgesellschaften/Vertreter sich zur
Mitarbeit melden konnten. Die flir das Fachgebiet relevanten
Fachgesellschaften und Patientengruppen wurden angeschrieben
und um die Nennung von Mandatstragern gebeten.

Reprdsentativitdt der Leitliniengruppe:
Beteiligte Fachgesellschaften

= Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS)

= Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
Christoph Dietrich, Michael Hocke, Josef Menzel

= Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV)
Maximilian Bockhorn, lhsan Ekin Demir, Jan G. D’Haese, Markus
Diener, Helmut Friess, Thilo Hackert, Werner Hartwig, Tobias
Keck, Jorg Kleeff, Oliver Strobel, Waldemar Uhl, Gunther Weitz,
Jirgen Weitz, Jens Werner

= Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie e. V. (DGCH)
Markus W. Biichler, Jens Werner

= Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildgebende
Verfahren (DGE-BV)
Ulrike Denzer

= Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM)
Johann Ockenga

= Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie/Bundesverband deut-
scher Pathologen e. V. (DGP/BDP)
Martin Anlauf, Irene Esposito

= Deutsche Gesellschaft fir Intensivmedizin (DIVI)
Geraldine de Heer, Elke Muhl

= Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)
Julia Mayerle

= Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)
Lars Grenacher, Jens Peter Kiihn, Max Seidensticker

= Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
(GPGE)
Phillip Bufler, Anjona Schmidt-Choudhury, Heiko Witt

= Osterreichische Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepa-
tologie (OGGH)
Giinter Josef Krejs

= Schweizerische Gesellschaft fiir Gastroenterologie (SGG)
Christoph Gubler

= Schweizerische Gesellschaft fiir Viszeralchirurgie (SGVC)
Beat Gloor

Représentativitdt der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Patienten

= Arbeitskreis der Pankreatektomierten e.V. (AdP)
Barbara Hiibenthal, Horst Neuendorf, Dieter Prey
= Deutsche Pankreashilfe e. V.
Steffen Klabunde

Bei der personellen Besetzung der einzelnen Arbeitsgruppen
wurden die Fachkompetenz, eine interdisziplinare Verteilung und
der jeweilige Tatigkeitsbereich (niedergelassen und stationdr) be-
riicksichtigt (s. » Tab. 1).
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» Tab.1 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG1-AP: Definition, Epidemiologie, Diagnose, und Atiologie

AG2-AP: Schweregrade, Klassifikation und Vorhersage des
Schweregrads

AG3-AP: Bildgebung bei akuter Pankreatitis

AG4-AP: Volumen- und Schmerztherapie, Intensivmedizinische
Therapie

AG5-AP: Antibiotika, Probiotika und Erndhrung
(Pravention infektioser Komplikationen)

AG6-AP: Therapie bilidrer Komplikationen inklusive
Cholezystektomie

AG7-AP: Indikation, Zeitpunkt und Therapieverfahren bei
infizierter Nekrose

AG8-AP: Verlaufskontrolle nach Pankreatitis

AG1-CP: Definition, Epidemiologie und Atiologie

AG2-CP: Diagnostik (Klassifikation, Bildgebung, Funktionstests)

AG3-CP: Medikamentose Therapie
(Schmerz, Erndhrung, Enzymsubstitution, Diabetes)
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AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter

AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter

AG-Mitglied

AG-Leiter
AG-Mitglied

Patrick Michl (DGVS)

Tobias Keck (DGAV)
Peter Simon (DGVS)

Thomas Gress (DGVS)

Felix Gundling (DGVS)
Geraldine de Heer (DIVI)
Alexander Kleger (DGVS)
Waldemar Uhl (DGAV)
Guido von Figura (DGVS)
Gunther Weitz (DGAV)

Albrecht Hoffmeister (DGVS)

Christoph Dietrich (DEGUM)
Johannes Grothaus (DGVS)
Jens Peter Kiihn (DRG)
Johannes W. Rey (DGVS)
Max Seidensticker (DRG)

Wolfgang Huber (DGVS)

Alexander Arlt (DGVS)
Elke Muhl (DIV1)
Frank Tacke (DGVS)

Hana Algdil (DGVS)

Ali Alexander Aghdassi (DGVS)
Alexander Kleger (DGVS)

Stephanie-Susanne Stecher (DGVS)

Albrecht NeeRe (DGVS)

Markus Diener (DGAV)
Ulrike Denzer (DGE-BV)
Werner Hartwig (DGAV)
Veit Phillip (DGVS)

Alexander Meining (DGVS)

Jorg Kleeff (DGAV)
Hans Seifert (DGVS)

Thomas Seufferlein (DGVS)

Georg Beyer (DGVS)
Ihsan Ekin Demir (DGAV)
Oliver Strobel (DGAV)

Jonas Rosendahl (DGVS)

Barbara Hiibenthal (AdP)
Giinter Josef Krejs (OGGH)
Roland Pfiitzer (DGVS)
Alexander Schneider (DGVS)

Stefan Kahl (DGVS)
Joachim Méssner (DGVS)

Irene Esposito (DGPathologie/BDP)

Christoph Gubler (SGG)
J.- Matthias Lohr (DGVS)
Josef Menzel (DEGUM)

Jutta Keller (DGVS)

J. Enrique Dominguez-Munoz (Experte)
Steffen Klabunde (Dt. Pankreashilfe)

Johann Ockenga (DGEM)
Roland M. Schmid (DGVS)
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» Tab.1 (Fortsetzung)

AG4-CP: Indikationsstellung und Endoskopische/
Interventionelle Therapie

AG5-CP: Indikationsstellung und Chirurgische Therapie

AG6-CP: Uberwachung und Verlaufskontrolle

AG7-CP: Diagnostik und Therapie im Kindesalter

AG-Mitglieder

AG8-CP: Autoimmune Pankreatitis

AG-Mitglieder

Patientenvertretung

Methodik

Methodische Unterstiitzung

2. Methodologisches Vorgehen

Das methodologische Vorgehen ist im Leitlinienreport dargelegt.
Dieser ist im Internet z. B. unter https://www.dgvs.de/wissen-kom
pakt/leitlinien/leitlinien-dgvs frei verfiigbar.

2.1. Grundlagen der Methodik

Schema der Evidenzbewertung

Die Literaturbewertung wurde nach der Evidenzklassifizierung des
Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2011 durchgefiihrt
(s. » Tab. 2) [5]. Die Details zur Suche, Auswahl und Bewertung
der Evidenz sind unter 2.2 Literaturrecherche dargestellt.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Bei der Uberfiihrung der Evidenzstirke in die Empfehlungsstirke
konnte der Empfehlungsgrad gegeniiber dem Evidenzgrad auf-
oder abgewertet werden. Griinde hierfiir konnen zum Bespiel
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AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter
AG-Mitglied

AG-Leiter
AG-Mitglieder

AG-Leiter

AG-Leiter

Julia Mayerle (DGVS, DGIM)

Ulrike Denzer (DGE-BV)
Michael Hocke (DEGUM)
Dieter Prey (AdP)

Jirgen Weitz (DGAV)

Jens Werner (DGCH/DGAV)
Maximilian Bockhorn (DGAV)
Markus W. Biichler (DGCH)
Jan G. D’Haese (DGAV)

Thilo Hackert (DGAV)
Horst Neuendorf (AdP)

Helmut Friess (DGAV)

Martin Anlauf (DGPathologie/BDP)
Beat Gloor (SGVC)
Jens Siveke (DGVS)

Phillip Bufler (GPGE)

Anjona Schmidt-Choudhury (GPGE)
Dietrich von Schweinitz (DGKCH)
Heiko Witt (GPGE)

J.- Matthias Lohr (DGVS)
Alexander Schneider (DGVS)

Irene Esposito (DGPathologie/BDP)
Lars Grenacher (DRG)

Michael Hirth (DGVS)

Alexander Kleger (DGVS)

Albrecht NeeRe (DGVS)

Jonas Rosendahl (DGVS)

Barbara Hiibenthal (AdP)

Horst Neuendorf (AdP)

Dieter Prey (AdP)

Steffen Klabunde (Dt. Pankreashilfe)

Petra Lynen Jansen (DGVS)

Pia Lorenz (DGVS)
Monika Nothacker (AWMF)
Torsten Karge (CGS-Leitlinien-Plattform)

sein die fehlende Konsistenz der Studienergebnisse, die Relevanz
der Endpunkte und Effektstarken, das Nutzen-Risikoverhaltnis, die
Patientenpraferenz oder die Umsetzbarkeit. Die Graduierung der
Empfehlungen erfolgte auRerdem (iber die Formulierung soll,
sollte, kann (» Tab. 3).

Die Konsensstarke wurde gemaR » Tab. 4 festgelegt.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen
keine systematische Recherche nach Literatur durchgefiihrt wur-

Beyer G et al. S3-Leitlinie Pankreatitis —... Z Gastroenterol 2022; 60: 419-521 | © 2022. Thieme. All rights reserved.


https://www.dgvs.de/wissen-kompakt/leitlinien/leitlinien-dgvs
https://www.dgvs.de/wissen-kompakt/leitlinien/leitlinien-dgvs

» Tab.2 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence [5].

Question

How common is
the problem?

Is this diagnostic
or monitoring
test accurate?
(Diagnosis)

What will hap-
pen if we do not
add a therapy?
(Prognosis)

Does this inter-
vention help?
(Treatment
Benefits)

What are the
COMMON
harms?
(Treatment
Harms)

What are the
RARE harms?
(Treatment
Harms)

Is this (early
detection) test
worthwhile?
(Screening)

Step 1
(Level 1%)

Local and current random
sample surveys
(or censuses)

Systematic review of cross
sectional studies with con-
sistently applied reference
standard and blinding

Systematic review of
inception cohort studies

Systematic review of
randomized trials or n-of-1
trials

Systematic review of ran-
domized trials, systematic
review of nested case-con-
trol studies, nof-1 trial with
the patient you are raising
the question about, or
observational study with
dramatic effect

Systematic review of ran-
domized trials or n-of-1 trial

Systematic review of
randomized trials

Step 2
(Level 2%)

Systematic review of
surveys that allow
matching to local
circumstances* *

Individual cross sec-
tional studies with con-
sistently applied refe-
rence standard and
blinding

Inception cohort
studies

Randomized trial or
observational study
with dramatic effect

Individual randomized
trial or (exceptionally)
observational study
with dramatic effect

Randomized trial or
(exceptionally) obser-
vational study with
dramatic effect

Randomized trial

Step 3 Step 4 Step 5
(Level 3%) (Level 4%) (Level 5)
Local non-random Case-series™ ™ n/a
sample**
Non-consecutive studies, or  Case-control stu- Mechanism-
studies without consistently  dies, or “poor or based
applied reference stan- non-independent reasoning
dards™* reference stan-
dard**
Cohort study or control arm  Case-series or case- n/a
of randomized trial** control studies, or
poor quality prog-
nostic cohort
study™**
Non-randomized controlled Case-series, case- Mechanism-
cohort/follow-up study™* control studies, or based
historically con- reasoning
trolled studies™ *
Non-randomized controlled Case-series, case- Mechanism-
cohort/follow-up study control, or histori- based
(post-marketing surveillan- cally controlled reasoning
ce) provided there are suffi-  studies™*
cient numbers to rule out a
common harm. (For long-
term harms the duration of
follow-up must be suffi-
cient.)**
Non -randomized controlled  Case-series, case- Mechanism-
cohort/follow-up study™* control, or histori- based
cally controlled reasoning

studies™ *

OCEBM Levels of Evidence Working Group™. “The Oxford 2011 Levels of Evidence”. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/in

dex.aspx?0=5653; * OCEBM Table of Evidence Working Group = Jeremy Howick, lain Chalmers (James Lind Library), Paul Glasziou, Trish Greenhalgh, Carl

Heneghan, Alessandro Liberati, lvan Moschetti, Bob Phillips, Hazel Thornton, Olive Goddard and Mary Hodgkinson.

" Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match questions PICO), because of inconsistency
between studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

" As always, a systematic review is generally better than an individual study.

de. Die Graduierung der Empfehlung ergibt sich ausschlieRlich
aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entspre-
chend der Abstufung in » Tab. 3.

Klug entscheiden

Empfehlungen, die mit ,Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind,
wurden fiir die ,Klug entscheiden“-Initiative der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin ausgewdhlt. Diese Empfehlungen
sollen als konkrete Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu
diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen dienen, um
eine Unter- bzw. Uberversorgung zu vermeiden. Weitere Informa-
tionen finden Sie unter https://www.klug-entscheiden.com/.
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3. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Verabschiedung durch die Vorstande der heraus-
gebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Im Anschluss an den Peer-Review-Prozess wurde die vollstandige
Leitlinie von den Vorstdnden aller beteiligten Fachgesellschaften
von unabhdngigen Experten begutachtet und verabschiedet.
Durch die AWMF erfolgte eine externe formale Beurteilung. Dar(-
ber hinaus stand die Leitlinie im Juli 2021 fiir 3 Wochen als Konsul-
tationsfassung fiir die Fachoffentlichkeit zur Kommentierung auf
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der DGVS Website zur Verfiigung. Uber den DGVS Newsletter
wurde um Kommentierung gebeten. Die Anderungsvorschlige
sind im Leitlinienreport dargestellt.

Redaktionelle Unabhdngigkeit und Finanzierung der
Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhéngig. Die
DGVS finanzierte die Nutzung des Leitlinienportals, die Konsen-
suskonferenz und die Reisekosten. Eine finanzielle Beteiligung
Dritter erfolgte nicht. Mandatstrdger und Experten arbeiteten
ausschlieBlich ehrenamtlich.

Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senkonflikten erklarten alle Teilnehmer ihre potenziellen Interes-
senkonflikte auf dem entsprechenden AWMF-Formular vor Be-
ginn der Konsensuskonferenz. Die Interessenkonflikte wurden
von den Koordinatoren der Leitlinie, von Frau Nothacker und Frau
Lynen, zundchst auf thematischen Bezug zur Leitlinie gesichtet,
und gemdaR den AWMF-Kriterien als gering, moderat oder hoch
beziiglich der individuellen Empfehlung kategorisiert. Der Vor-
schlag zum Management wurde zu Beginn der Konsensuskonfe-
renz mit allen beteiligten Experten diskutiert, konsentiert und
umgesetzt.

Hohe Interessenkonflikte mit Bezug zur Leitlinie bestehen bei
keinem der Teilnehmer. Als moderat werden folgende Interessen-
konflikte eingestuft:
= Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in

einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der

Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-

produktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsin-

stituts oder einer Versicherung

= finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fiir Forschungsvorha-
ben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrich-
tung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirt-
schaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder
einer Versicherung

= Eigentiimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten

(z.B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)
= Besitz von Geschdftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung

von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Im Einzelnen wiesen folgende Personen moderate Konflikte auf:
Monitoring akute Pankreatitis:
Huber, W
Enzymersatztherapie der Pankreatitis:
Beyer, G
Keller, |
Lerch, M M
Mayerle, |
(Tacke, F — war bei der Konsensuskonferenz nicht anwesend)

Die Leitliniengruppe entschied einstimmig, dass die von dieser
Einschdtzung betroffenen Personen sich bei Abstimmungen tiber
ausgewdhlte Empfehlungen, die von diesen Interessenkonflikten
direkt berlihrt werden kénnten, enthalten.
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» Tab.3 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax
(nur S3)!

A starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte
0 offen kann

Der Empfehlungsgrad sowie der Evidenzgrad werden nur bei evidenz-
basierten Empfehlungen angegeben. Bei Expertenkonsensbasierten
Empfehlungen erfolgt die Graduierung tiber soll/sollte/kann und tber
die in der Tabelle angegeben Beschreibung.

» Tab.4 Einteilung der Konsensstdrke.

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens >95

Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75

Kein Konsens <50

Honorare fiir Vortrags- und Schulungstétigkeiten oder bezahl-
te Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unterneh-
mens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten
Auftragsinstituts oder einer Versicherung wurden als geringfiigig
eingestuft und fiihrten nicht zur Notwendigkeit einer Enthaltung.

Die Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde weiter
auch durch die Durchfiihrung systematischer Literaturrecherchen
bei kritischen und besonders versorgungrelevanten Themen, die
formale, zweistufige Konsensbildung, sowie die Erstellung der
interdisziplindren Arbeitsgruppen reduziert. Dariiber hinaus wur-
de bei knapp 80 % der Empfehlungen (179/226) ein ,starker Kon-
sens* erreicht, was sich ebenfalls positiv auf die potentiellen Inte-
ressenkonflikte auswirkte.

Die Interessenerkldrungen aller Experten sind im Leitlinienre-
port aufgefihrt.

4. Verbreitung und Implementierung

Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird neben der Zeitschrift fiir Gastroenterologie bei
AMBOSS und auf den Homepages der DGVS (www.dgvs.de) und
der AWMF (www.awmf.de) veroffentlicht.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit betragt etwa 5 Jahre (April 2026). Die Uberarbei-
tung wird durch den Leitlinienbeauftragten der DGVS initiiert
werden.
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Die Steuergruppe der Leitlinie priift jahrlich den Aktualisie-
rungsbedarf der Leitlinie. Als Ansprechpartner steht lhnen Frau
Lorenz (leitlinien@dgvs.de) von der DGVS Geschéftsstelle zur Ver-
figung.

Redaktioneller Hinweis

Geschlechtsneutrale Formulierung

AusschlieBlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die
geschlechtsspezifische Schreibweise verzichtet. Alle personenbe-
zogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit
geschlechtsneutral zu verstehen.

Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verste-
hen, die im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung
zwischen Arzt und Patient und ggf. den Angehdérigen getroffen
werden und umzusetzen sind.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogli-
che Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spe-
zialisten zu konsultieren. Unstimmigkeiten sollen bitte im allge-
meinen Interesse der DGVS mitgeteilt werden. Der Benutzer
selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie
sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines
entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich
um einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen
Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auRerhalb
der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zu-
stimmung der DGVS unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung reprodu-
ziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Uber-
setzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung
und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem
Internet.

1. Kapitel: Definition und Atiologie der akuten
Pankreatitis

Die akute Pankreatitis ist eine der haufigsten nicht malignen Auf-
nahmediagnosen in der Gastroenterologie und verzeichnet eine

steigende Inzidenz [6, 7]. Wéhrend bei bis zu 80 % der Betroffenen
ein milder Krankheitsverlauf zu erwarten ist, kann eine schwere
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akute Pankreatitis oft mit erheblicher Morbiditdt und einer Letali-
tat von bis zu 50 % in Abhdngigkeit vom Auftreten eines persistie-
renden Organversagens als Folge infizierter Nekrosen assoziiert
sein [8].

Anstrebenswert ist daher die friihzeitige korrekte Diagnose
einer akuten Pankreatitis und Abgrenzung von anderen Differen-
zialdiagnosen mit ahnlicher klinischer Présentation und/oder
Laborwertveranderungen, um sowohl eine notwendige Therapie
nicht zu verzdgern als auch unnétige Diagnostik oder Behandlung
zu vermeiden.

1.1. Definitionen

Die folgenden Definitionen bilden die konzeptionelle Grundlage
fur alle weiteren Kapitel zur akuten Pankreatitis. Naturgeman
sind diese nicht Ergebnis der Auswertung wissenschaftlicher Stu-
dien, sondern im Expertenkreis konsentierte Festlegungen, um
eine Basis fir weitere Betrachtungen zu schaffen.

1.1.1. STATEMENT

Die akute Pankreatitis ist pathophysiologisch definiert als eine
primar sterile Entziindung der Bauchspeicheldriise, gekenn-
zeichnet durch eine unphysiologische Enzymaktivierung, die
zu einer Entziindungsreaktion mit Odem, GefaRschidigung
und Zelluntergang fiihrt.

Expertenkonsens, Konsens

Kommentar:
Die Definition der klinischen Diagnosekriterien ist unter Punkt
1.6.1. dargestellt.

1.1.2. STATEMENT

Die rezidivierende akute Pankreatitis ist definiert als 2 oder
mehr Attacken einer akuten Pankreatitis unabhangig von ihrer
Atiologie, mit symptomfreien Intervallen ohne Hinweis fiir das
Vorliegen einer chronischen Pankreatitis.

Expertenkonsens, Starker Konsens

Kommentar:

Die Definition der rezidivierenden akuten Pankreatitis wird in
Anlehnung an die internationalen Definitionen Gibernommen, um
vergleichbare wissenschaftliche Untersuchungen zu ermdglichen
[9-11]. Es existiert bislang keine Evidenz bzgl. der fiir die Diagno-
se erforderlichen Haufigkeit der Schiibe und der Ldnge der Zeitin-
tervalle zwischen den Schiiben. Hier besteht Anlass fiir weiterfiih-
rende Untersuchungen. Die Definition setzt voraus, dass es sich
bei den Schiiben jeweils um Pankreatitis-Schiibe gleicher Atiolo-
gie bzw. idiopathischer Genese handelt. Mehrere Schiibe unter-
schiedlicher Atiologie fallen nicht unter die Definition einer rezidi-
vierenden akuten Pankreatitis. Ebenfalls nicht Evidenz-basiert sind
die Kriterien, die erforderlich sind, um eine rezidivierende akute
Pankreatitis von einer chronischen Pankreatitis zu unterscheiden
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und letztere auszuschlieBen. Hier sind sowohl klinische als auch
bildgebende Kriterien anzufiihren: klinische Symptomfreiheit zwi-
schen den Schiiben ohne Hinweise fiir eine exokrine oder endokri-
ne Insuffizienz sowie unauffallige Bildgebung mittels Sonografie,
ggfs. einschlieRlich endoskopischem Ultraschall und Schnittbild-
gebung.

1.1.3. STATEMENT

Die asymptomatische Hyperlipasdmie ist definiert als Erho-
hung der Serum-Lipase auf mindestens das dreifache der obe-
ren Norm in Abwesenheit von klinischen Symptomen und
bildmorphologischen Kriterien fiir eine Pankreatitis.
Expertenkonsens, Konsens

Kommentar:

Die asymptomatische Hyperlipasamie, auch als benigne pan-
kreatische Hyperenzymémie oder Gullo-Syndrom bekannt, ist bis-
lang nur unscharf definiert, und ihre Ursachen sowie mogliche
Konsequenzen sind unzureichend bekannt [12]. Nicht zuletzt aus
regulatorischen Griinden, insbesondere hinsichtlich der Definition
potenzieller Medikamentennebenwirkungen, besteht hier die
Notwendigkeit einer Definition, auf deren Basis dann weiterfiih-
rend Untersuchungen durchgefiihrt werden kénnen. Bislang exis-
tiert keine Evidenz bzgl. des AusmaRes der Lipase-Erh6hung, die
fiir die Definition einer asymptomatischen Hyperlipasdmie erfor-
derlich ist. Auch fiir die bei asymptomatischer Lipase-Erh6hung
indizierte Diagnostik gibt es wenig Daten [13]. Das Risiko, bei
asymptomatischen Patienten mit unauffélligem MRT einen patho-
logischen Befund zu {ibersehen, scheint gering zu sein [14]. Die
vorgeschlagene Definition lehnt sich an die Kriterien der ,,Adjudi-
cation Committees” klinischer Studien an, um hier Vergleichbar-
keit zu ermdglichen. In der Vergangenheit konnten genetische
Varianten definiert werden, die zu einer Hyperlipasamie ohne Zei-
chen einer Pankreatitis fithren. Die Beschreibung eines Krank-
heitswertes fir diese Variationen steht aus [15].

1.2. Haufige Ursachen und Risikofaktoren der akuten
Pankreatitis

Das méglichst friihzeitige Erkennen der Atiopathogenese einer
Pankreatitis ist fiir das therapeutische Vorgehen wegweisend und
kann, z. B. bei Neoplasien oder der bilidren Pankreatitis, entschei-
dende therapeutische Konsequenzen haben. Allerdings lasst sich
bei etwa 15 % der Patienten keine Ursache finden (idiopathische
Pankreatitis). Die Atiologie der akuten (wie chronischen) Pankrea-
titis ist nicht selten multifaktoriell.

1.2.1. STATEMENT

Gallensteinleiden und Alkoholmissbrauch sind die haufigsten
gesicherten Risikofaktoren fiir eine akute Pankreatitis.
Evidenzlevel 3, starker Konsens, NKLM
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Kommentar:

Eine Vielzahl von Studien belegen beide Risikofaktoren als die
wichtigsten Ausloser einer akuten Pankreatitis, die jeweils fiir
30-50% der Félle mit akuter Pankreatitis verantwortlich sind.
Allerdings betrdagt wahrend einer 20-30-jdhrigen Beobachtungs-
zeit das Risiko fiir eine bilidre Pankreatitis unter asymptomati-
schen Gallensteintrdgern nicht mehr als 2% und das Risiko fiir
eine Alkohol-bedingte Pankreatitis bei Personen mit Alkoholmiss-
brauch nur2-3% [16, 17].

1.2.2. STATEMENT

Hypertriglyceridamie ist mit einem erhdhten Risiko fiir eine
akute Pankreatitis vergesellschaftet.

Evidenzlevel 1, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Ca. 10% der akuten Pankreatitiden sind mit einer Hypertrigly-
ceridimie vergesellschaftet. Atiologisch diskutiert wird eine Erhé-
hung der Blutviskositat mit lokaler Ischdmie, alternativ auch eine
direkte Toxizitdt der freien Fettsduren, wie im Tiermodell belegt
[18, 19]. Nach der Atlanta-Klassifikation ist fiir die Diagnose einer
Triglycerid-induzierten akuten Pankreatitis ein Serum-Triglycerid-
Spiegel von mindestens 1000 mg/dL erforderlich [20]. Epidemio-
logische Studien zeigen linear zu einem Anstieg der Triglyceride
einen Anstieg der Rate an akuten Pankreatitiden [21]. Patienten
mit hereditdren Stoffwechseldefekten (Lipoproteinlipase-Defi-
zienz, Hyperlipoproteindmien Typ I, IV, V nach Frederickson) wei-
sen ein erhéhtes Pankreatitis-Risiko auf. Das Antisense-Oligonu-
kleotid Volanesorsen senkt in einer randomisierten Studie die
Triglycerid-Werte von Patienten mit familidarem Chylomikron-
dmie-Syndrom deutlich und reduziert die Rate an Triglycerid-indu-
zierten Pankreatitiden bei familidrer Chylomikronamie um ca.
30% [22].

1.2.3. STATEMENT

Die endoskopische-retrograde Cholangio-Pankreatikografie
(ERCP) und die Ballon-Enteroskopie sind mit einem erhéhten
Risiko einer postinterventionellen Pankreatitis vergesellschaf-
tet.

Evidenzlevel 4, Konsens, NKLM

Kommentar:

Die akute Pankreatitis stellt mit 3-5 % die haufigste post-ERCP-
Komplikation dar [23]. Einzel- oder Doppelballon-Enteroskopien
konnen, moglicherweise durch wiederholten Zug am Mesenteri-
um mit konsekutiven Schwankungen in der Durchblutung, in 16-
17 % der Félle eine Pankreasenzym-Erh6hung hervorrufen, die
Rate an klinisch symptomatischer Pankreatitis ist mit 1% laut Lite-
ratur allerdings deutlich geringer [24, 25]. Auch eine endosono-
grafisch gestiitzte Punktion kann eine Pankreatitis auslosen.
Die Inzidenz wird hier mit 0,002% (95%Cl -0,082x10-4,
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0,086 x 10-4) angegeben und ist also im Vergleich zur post-ERCP-
Pankreatitis vernachlassigbar [26].

1.2.4. STATEMENT

Tabakrauchen ist mit einer Risikoerhéhung fir eine nicht bili-
ar-bedingte akute Pankreatitis vergesellschaftet.

Evidenzlevel 2, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

In einer Metaanalyse von 12 Beobachtungsstudien zeigte sich
eine Odds Ratio (OR) von 1,71 (95% Cl, 1,37-2,14) fiir Raucher
und 1,21 (95 % Cl, 1,02-1,43) fiir ehemalige Raucher in der Grup-
pe der Patienten mit einer Pankreatitis. In einer groRen populati-
onsbasierten Kohortenstudie zeigte sich bei Rauchern mit >20
pack-years eine relative Risikoerh6hung fiir eine nicht biliar-
bedingte akute Pankreatitis von 2,29 (95% ClI 1,63 bis 3,22,
p<0,01) [27, 28].

1.2.5. STATEMENT

Ein Diabetes mellitus Typ Il ist mit einer Risikoerh6hung fiir
eine akute Pankreatitis vergesellschaftet.

Evidenzlevel 2, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Eine Metaanalyse aus 7 Beobachtungsstudien mit Giber 15 Mio.
Menschen zeigte eine Risikoerhohung von 84 % (RR=1,84;95 % Cl
1,45-2,33) [29, 30] fiir die Entstehung einer Pankreatitis.

1.3. Medikamenten-assoziierte akute Pankreatitis

1.3.1. STATEMENT

Zahlreiche Medikamente kénnen eine akute Pankreatitis aus-
|6sen. Die Diagnose beruht hierbei in den meisten Fdllen auf
dem Ausschluss weiterer Ursachen. Um zwingend einen kau-
salen Zusammenhang zu beweisen, ware ein Re-Expositions-
versuch nétig, der ethisch jedoch oft nicht vertretbar ist.
Expertenkonsens, Starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Fiir zahlreiche Medikamente sind Assoziationen mit einer aku-
ten Pankreatitis als gesichert oder wahrscheinlich beschrieben
worden. Die Haufigkeit wird zwischen 0,1-2 % aller Fdlle mit aku-
ter Pankreatitis angegeben. Die wahre Inzidenz ist jedoch unklar,
da eindeutige diagnostische Kriterien fiir eine medikamentds
induzierte akute Pankreatitis fehlen und die Diagnose oft auf
dem - gelegentlich fehlerbehafteten — Ausschluss anderer Ursa-
chen beruht. Ein klares Zeitintervall zwischen Medikamentenex-
position und Auftreten der AP ist ebenfalls nicht definiert und ein
Re-Expositionstest zum Beweis der Atiologie ist meist klinisch und
ethisch nicht vertretbar. Die Evidenz beruht in zahlreichen Fillen
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auf kleinen assoziativen Fallserien. Selbst bei vorliegenden Kohor-
ten- bzw. Fall-Kontroll-Studien muss einschrankend festgestellt
werden, dass viele der vorhandenen Studien im asiatischen
Sprachraum durchgefiihrt wurden und wenige Daten zur Ver-
gleichbarkeit von Patienten unterschiedlicher ethnischer Her-
kunft existieren.

Nach Nitsche et al. [31] werden die potenziell Pankreatitis-
auslosenden Substanzen in ,definitiv, ,wahrscheinlich“ und
»,moglich® eingeteilt. Ein ,definitiver* Zusammenhang ist charak-
terisiert durch einen plausiblen zeitlichen Verlauf, das Sistieren
nach Unterbrechung der Medikation und Wiederauftreten nach
Re-Exposition. ,Wahrscheinlich“ ist der Zusammenhang, wenn
ein plausibler zeitlicher Zusammenhang, ein Sistieren nach Unter-
brechung und anderen Ursachen ausgeschlossen sind. Die nach
dieser Definition ,definitiv® und ,wahrscheinlich“ Pankreatitis-
auslésenden Substanzen sind nachfolgend aufgefiihrt, Doppel-
nennungen sind moglich. Anzumerken ist, dass hierbei keine
separate Evidenziiberpriifung im Rahmen dieser Leitlinie stattge-
funden hat.

Definitiv: Acetaminophen, Asparaginase, Cimetidin, Cisplatin,
Cytarabin, Didanosin, Enalapril, Erythromycin, Ostrogene,
Furosemid, Hydrochlorothiazid, Interferon-a2b, Lamivudin, Mer-
captopurin, Mesalamin/Olsalazin, Methyldopa, Metronidazol,
Octreotid, Opiate, Oxyphenbutazon, Pentamidin, Pentavalentes
Antimon, Phenformin, Simvastatin, Steroide, Sulfasalazin, Sulfme-
thaxazol/Trimethoprim, Sulindac, Tetracyclin, Valproat.

Wahrscheinlich: Carbamazepin, Cyclopenthiazid, Didanosin,
Doxycyclin, Enalapril, Ostrogene, Famotidin, Furosemid, Hydro-
chlorothiazid, Maprotilin, Mesalazin, Rifampin, Sulindac.

Eine Liste der als gesichert geltenden oder als wahrscheinlich
angenommenen Assoziationen findet sich in weiteren Ubersichts-
arbeiten von Badalov et al. 2007 [32] und Lankisch et al. 2015
[16]. Beziiglich der ehemals als definitiv angenommenen Assozia-
tion von Azathioprin und akuter Pankreatitis wird auf neuere Ar-
beiten verwiesen, die unter Akzeptanz von Tabakkonsum als Risi-
kofaktor flir eine Pankreatitis den Einfluss des Medikaments
relativieren [33, 34]. Neben den oben aufgefiihrten Medikamen-
ten wird eine Pankreatitis auch fir die zunehmend in der Onkolo-
gie eingesetzten Checkpoint-Inhibitoren beschrieben. Bei 2,7 %
der Patienten wird eine Hyperlipasdmie und bei 1,9 % eine Pan-
kreatitis beschrieben. Meist ist der Verlauf milde. Die Inhibition
von CTLA-4 fiihrt im Vergleich zur Blockade von PD1 haufiger zu
einer Pankreatitis (3,98 % [95 % Cl: 2,92 to 5,05] vs 0,94 % [95 % Cl:
0,48 to 1,40]). Die Kombination beider Substanzen fiihre zu ei-
nem additiven Effekt und einer nochmals erhdhten Inzidenz
(10,60; 95 % Cl: 7,89 to 13,32) [35].

Wegen des Vorliegens einer auf randomisierten Studien basie-
renden Evidenz wird auf folgende, hédufig verordnete Medikamen-
te speziell eingegangen:

1.3.2. STATEMENT

Es existiert keine ausreichende Evidenz fiir ein erh6htes Pan-
kreatitis-Risiko durch Einnahme der GLP1-Agonisten Exenatid
und Liraglutid.

Evidenzlevel 1, starker Konsens
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Kommentar:

Nach einer aktuellen Metaanalyse aus 21 randomisierten Studi-
en bzw. longitudinalen Beobachtungsstudien existiert keine hin-
reichende Evidenz, dass die Einnahme eines der GLP1-Agonisten
Exenatid und Liraglutid mit einem erhohten Pankreatitis-Risiko as-
soziiert ist. Eine Post-hoc-Analyse einer randomisierten kontrol-
lierten Studie mit Liraglutid ergab, dass die Einnahme zwar mit ei-
ner Lipase-Erh6hung assoziiert war, diese jedoch nicht regelhaft
mit einer klinisch symptomatischen Pankreatitis oder einem
erhohten Pankreatitis-Risiko im Verlauf korrelierte [36-38].

1.3.3. STATEMENT
Die Einnahme von DPP4-Inhibitoren ist mit einer Risikoerho-
hung fiir eine Lipasdmie vergesellschaftet, die Risikoerh6hung
fir eine klinisch symptomatische Pankreatitis ist jedoch unklar.
Evidenzlevel 1, Konsens

Kommentar:

Wahrend eine dltere Metaanalyse von 2011 keinen Hinweis auf
eine Risikoerhéhung fiir eine akute Pankreatitis zeigte, fand eine
kiirzliche Metaanalyse von randomisierten Studien ein relatives
Risiko von 1,67 (1,08-2,59) und eine Odd’s ratio (OR) von 1,45
(1,30-1,61) in Fall-Kontroll-Studien. Eine weitere Metaanalyse von
3 randomisierten kontrollierten Studien mit DPP4-Inhibitoren zeig-
te eine OR von 1,82 (95% Cl, 1,17-2,82). Eine groRe Populations-
basierte Fall-Kontroll-Studie bei iiber 1,5 Mio. Personen zeigt keine
signifikante Risikoerhohung fir eine akute Pankreatitis [39-41].

1.4. Weitere seltene Ursachen
und Ernahrungseinfliisse

Neben diesen hdufigen Ursachen existieren weitere, klinisch etab-
lierte Ursachen einer akuten Pankreatitis, bei denen eine klare Evi-
denzbewertung anhand der neueren Literatur jedoch nicht immer
maoglich ist. Hierzu zdhlt die Hyperkalzamie (z. B. bei Hyperpara-
thyreoidismus), das (stumpfe) Bauchtrauma, Pankreastumore,
die durch eine akute Pankreatitis erstmalig symptomatisch wer-
den kénnen, sowie anatomische Varianten (Pankreas divisum).
Autoimmune Ursachen werden in Kapitel 8 - Chronische Pankrea-
titis separat behandelt.

Weitere Ausloser sind Infektionen. Hierzu zdhlen Viren wie
Mumps, hepatotrope Viren, Coxsackie, CMV, HIV, HSV und VZV,
bakterielle Erreger wie Mykoplasma pneumoniae, Leptospiren,
Mykobacterium tuberculosis, Campylobacter und Yersinien sowie
Parasiten wie Ascaris lumbricoides [42].

Einzelne Fallkontrollstudien zeigen Assoziationen verschiede-
ner Erkrankungen mit einer Risikoerhéhung fiir eine akute Pan-
kreatitis, deren Kausalitat jedoch unklar ist. Hierzu zahlen eine
Pneumokokken-Infektion, chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen sowie eine Hepatitis A (Evidenzlevel 3) [43-46]. Ebenfalls
unklar ist die Datenlage hinsichtlich eines Zusammenhangs zwi-
schen Erndhrung und Pankreatitisrisiko: 2 populationsbasierte
Kohortenstudien zeigen eine Risikoreduktion fiir eine akute, nicht
bilidar-bedingte Pankreatitis durch eine fischreiche Erndhrung (2-
3 Portionen/Woche) und eine gemiisereiche Erndhrung, ein direk-
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ter kausaler Zusammenhang bzw. der zugrunde liegende Patho-
mechanismus ist jedoch unklar [47, 48].

1.5. Inzidenz der akuten Pankreatitis

1.5.1. STATEMENT

Die Bevolkerungs-basierte Inzidenz der akuten Pankreatitis
zeigt in der westlichen Welt eine hohe regionale Variabilitdt
von 13-100/100000/Jahr. In Deutschland liegt die Inzidenz
zwischen 13 und 43/100 000 Einwohnern/Jahr.

Evidenzlevel 1, starker Konsens [6, 49, 50]

1.5.2. STATEMENT

Die Inzidenz der Alkohol-induzierten akuten Pankreatitis kul-
miniert zwischen 35-44 |ahren bei Mannern und 25-34 |ah-
ren bei Frauen. Die Inzidenz der bilidren akuten Pankreatitis
nimmt mit steigendem Alter ab dem 55. Lebensjahr deutlich
zu mit der hochsten Inzidenz bei Patienten tiber 75 Jahren.
Evidenzlevel 1, starker Konsens [51, 52]

1.6. Diagnostik

Die folgenden Empfehlungen definieren die klinischen Diagnose-
kriterien der akuten Pankreatitis in Ubereinstimmung mit interna-
tionalem Standard. AuRerdem wird auf spezifische diagnostische
Modalitdten eingegangen, die helfen kénnen, auslésende Fakto-
ren zu erkennen.

1.6.1. EMPFEHLUNG

Die Diagnose einer akuten Pankreatitis kann gestellt werden,
wenn mindestens 2 der folgenden 3 Kriterien vorliegen:
(1) Typische Abdominalschmerzen (akut beginnende, anhal-
tende Oberbauchschmerzen, oft mit glirtelférmiger Aus-
strahlung in den Ricken); (2) Erhohung der Serum-Lipase auf
mindestens das dreifache der oberen Norm; und (3) charakte-
ristische bildmorphologische Befunde.

Expertenkonsens, Empfehlung offen, Starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Um eine internationale Vergleichbarkeit der Definitionen zu
erreichen, orientiert sich die Definition der akuten Pankreatitis
im Wesentlichen an der revidierten Atlanta-Klassifikation und
den aktuellen internationalen Leitlinien [53-56].

Aufgrund der unzureichenden Spezifitdt der Serum-Amylase
wird ausschlieRlich die Bestimmung der Serum-Lipase gefordert
und keine Empfehlung zugunsten der Amylase-Bestimmung
gegeben.

Bei typischer Symptomatik und entsprechender Erh6hung der
Serum-Lipase ist die Diagnose einer Pankreatitis meist auch ohne
eine initiale Bildgebung zu stellen. Nach einer Studie von Lankisch
et al. blieb allerdings bei 18 % der Patienten mit akuter Pankreati-
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tis die Lipase bzw. Amylase-Erh6hung unter dem dreifachen der
oberen Norm, insbesondere bei alkoholischer Genese. Die Hohe
der Lipase-Erhéhung korrelierte hierbei nicht mit dem Schwere-
grad [57].

Die Bildgebungskriterien dienen vorwiegend der Diagnosestel-
lung, falls die Lipase nicht definitionsgemaR erh6ht oder die
Symptomatik atypisch ist (beispielsweise bei analgosedierten
Patienten). Bei typischer Klinik und Lipase-Erhéhung dient die ini-
tiale Bildgebung vorwiegend der Ursachenerkennung (z. B. bilidre
Genese), die meist sonografisch gelingt. Die Wertigkeit der CT-
Diagnostik hinsichtlich der Abschdtzung des Schweregrades ist in
den ersten 48 Stunden eingeschrankt (siehe auch Kapitel 3).

1.6.2. EMPFEHLUNG

Zum Nachweis/Ausschluss einer bilidren Genese sollte zum
Aufnahmezeitpunkt eine laborchemische Bestimmung der
Cholestaseparameter und der Transaminasen erfolgen sowie
eine Oberbauchsonografie durchgefiihrt werden. Zum Aus-
schluss einer Hypertriglyceriddmie-/Hypercalcidmie-induzier-
ten Pankreatitis sollten die Triglyceride und das Albumin-kor-
rigierte Kalzium im Serum bestimmt werden.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, NKLM [55]

1.6.3. EMPFEHLUNG

Zum Nachweis/Ausschluss einer bilidren Genese bzw. einer
Pankreasraumforderung oder eines Pankreas divisum sollte
bei unklarer Ursache eine Endosonografie durchgefiihrt wer-
den. Alternativ oder bei unklarem Befund additiv sollte eine
MRT/MRCP-Untersuchung zur Beurteilung des Gallen- und
Pankreasgangsystems und zum Ausschluss solider oder zysti-
scher Raumforderungen durchgefiihrt werden. Zur Abkldrung
eines V. a. autoimmune Genese wird auf das entsprechende
Leitlinienkapitel verwiesen (AG-8 CP).

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Bei einer Meta-Analyse von 7 mehrheitlich prospektiven Studi-
en, welche den Stellenwert der EUS vs. MRCP bei idiopathischer
akuter Pankreatitis untersuchten, war die diagnostische Ausbeute
bei der Detektion einer bilidren Ursache bei der EUS héher als bei
der MRT/MRCP, bei der Diagnostik eines Pankreas divisum zeigte
sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Unter-
suchungsmodalitdten [58]. Bei V. a. autoimmune Genese sollte
die weiterfiihrende Diagnostik entsprechend Kapitel 8 — Chroni-
sche Pankreatitis der Leitlinie erfolgen. Eine &tiologische Einord-
nung der Pankreatitis ist fir die Therapieplanung maRgeblich.

1.6.4. EMPFEHLUNG
Bei der rezidivierenden akuten Pankreatitis kann zusétzlich zu
den in 1.6.3. genannten Untersuchungen eine Testung auf

genetische Pradispositionen (siehe Kapitel 1 - Chronische
Pankreatitis) durchgefiihrt werden.
Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:

Zusatzlich zu den Untersuchungen bei idiopathischer akuter Pan-
kreatitis (Empfehlung 1.6.3) kann bei rezidivierender akuter Pan-
kreatitis eine genetische Testung erfolgen. Detaillierte Hintergrund-
information und Evidenz siehe Kapitel 1 - Chronische Pankreatitis.

2. Schweregradeinschdtzung einer akuten
Pankreatitis

Obwohl der Zusammenhang zwischen Organversagen, Schwere-
grad und assoziierter Morbiditdt und Letalitdt der akuten Pankrea-
titis gut etabliert ist und sich auch in den entsprechenden interna-
tional giltigen Definitionen wiederfindet, bleibt die korrekte
Vorhersage eines schweren Verlaufs eine klinische Herausforde-
rung und setzt Kenntnisse der Pathophysiologie, den wiederhol-
ten Einsatz multimodaler Instrumente zur Einschatzung des
Patienten und eine interdisziplindre Zusammenarbeit voraus. Das
folgende Kapitel fasst diese praxisorientiert zusammen.

2.1.1. EMPFEHLUNG

Der Schweregrad der AP wird durch Organversagen und Kom-
plikationen bestimmt und kann entweder gemaR der revidier-
ten Atlanta-Klassifikation (RAC; mild, moderat, schwer) oder
der Determinanten-basierten Klassifikation (DBC; mild,
moderat, schwer, kritisch) eingestuft werden.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens,

Kommentar:

Als Determinanten des Schweregrads der akuten Pankreatitis
gelten das transiente (<48 h) und das persistierende (>48h)
Organversagen sowie lokale oder systemische Komplikationen.
Diese Determinanten flieBen in die verschiedenen Schweregrade
der revidierten Atlanta-Klassifikation [59] (RAC) bzw. der Determi-
nanten-basierten Klassifikation [60] (DBC) ein, wobei die RAC 3
(mild, moderate, schwer) und die DBC 4 (mild, moderate, schwer,
kritisch) Schweregrade unterscheidet. Organversagen bezieht
sich auf das Atmungs- und Herz-Kreislaufsystem sowie die Nieren-
funktion und wird durch 2 Punkte im modifizierten Marshall-Score
definiert [61] (» Tab.9). Lokalkomplikationen sind akute Fliissig-
keitsansammlung (APFC, akute peripankreatische Fliissigkeitsan-
sammlung), Pankreaspseudozyste, akute nekrotische Ansamm-
lung (ANC, akute Nekrose), Walled-off Nekrose (WON,
abgekapselte Nekrose) sowie Venenthrombose, Blutungen,
Kolonnekrosen und gastrale oder duodenale Stenosen. Auch sys-
temische Komplikationen determinieren den Schweregrad einer
Pankreatitis [62]. Systemische Komplikationen sind die Exazerba-
tion bestehender Komorbiditdten durch die Pankreatitis [59].
Mehrere retrospektive Arbeiten ergaben, dass beide Klassifika-
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tionen (RAC und DBC) akkurat den Schweregrad in die verschie-
denen Subgruppen klassifizieren [63, 64]. Persistierendes Organ-
versagen (>48 h) gilt als starkster Pradiktor hoher Letalitét [65].
Die retrospektive Auswertung einer prospektiv einschlieRenden
Datenbank zur akuten Pankreatitis bei 973 Pankreatitisepisoden
fand eine etwas schlechtere Klassifikation von Patienten mit infi-
zierter Nekrose ohne Organversagen gemdaR der DBC verglichen
mit der RAC [66]. Da diese Subgruppe zwar in die schwere Kate-
gorie eingeordnet wird, aber eine deutlich geringere Letalitdt hat,
kommen die Autoren zur Schlussfolgerung, dass die RAC in der
klinischen, wissenschaftlichen Praxis der DBC vorzuziehen ist [66].
Die RAC wurde mehrfach in retrospektiven Arbeiten validiert und
erbringt einen Vorteil gegeniiber der urspriinglichen Atlanta-Klas-
sifikation, wobei teilweise vorgeschlagen wird, Patienten mit per-
sistierendem Organversagen und infizierter Nekrose separat zu
betrachten [67, 68]. Diese Subgruppe wird durch die vierte Kate-
gorie der DBC abgebildet, wobei Guo et al. keinen Unterschied im
Uberleben bei Patienten mit schwerer bzw. kritischer AP gemaR
DBC nachweisen konnten [66]. Nekrosen, die isoliert extrapan-
kreatisch auftreten (keine Parenchymnekrose), verursachen selte-
ner Komplikationen wie persistierendes Organversagen oder Su-
perinfektion [69]. Eine mit aktuellen prospektiv, multizentrisch
gesammelten Daten untermauerte, tabellarische Gegen-
tiberstellung findet sich unten [70]. Solange kein prospektiver
Vergleich zwischen RAC und DBC vorliegt, kdnnen beide Klassifi-
kationen benutzt werden, die RAC erscheint jedoch in der Klinik
praktikabler und in retrospektiven Kohorten umfangreicher vali-
diert. Die in die RAC und DBC einflieRenden Parameter erlauben
die definitive Festlegung des Schweregrads einer Pankreatitis
erst im Krankheitsverlauf. Daher miissen die entsprechenden
Parameter (z. B. jeweilige(s) Organversagen oder Lokalkomplikati-
on) auch wiederholt bestimmt und kritisch hinterfragt werden
(» Tab.5, 6).

Grundsatzlich sind prognostische Scores, die eine Einordnung
der Patienten bei Behandlungsbeginn oder nach 48 h erlauben,
von solchen Klassifikationen (wie KRAC, DBC), die den Krank-
heitsverlauf abbilden, zu unterscheiden.

2.1.2. EMPFEHLUNG

Sowohl Risikofaktoren (Alter, Komorbiditat) als auch klinische
(SIRS-Kriterien) und laborchemische Parameter erhoben bei
Aufnahme und nach 48 Stunden sollten zur Vorhersage des
Schweregrades herangezogen werden. Hieraus kénnen prog-
nostische Scoring-Systeme abgeleitet werden.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, Konsens, NKLM

Kommentar:

Um den Schweregrad einer akuten Pankreatitis und einen
schweren Verlauf bereits frithzeitig prognostizieren zu kénnen,
konnen patientenspezifischer Risikofaktor, klinische Parameter so-
wie unterschiedliche Laborparameter (u.a. Himatokrit, Serum-
harnstoff, C-reaktives Protein, Leukozyten) berlcksichtigt werden.
Als patientenspezifischer Risikofaktor fiir einen moderaten bzw.
schweren oder letalen Verlauf einer Pankreatitis gilt z. B. ein meta-

432

bolisches Syndrom [71]. Dies scheint vor allem durch die inflamma-
torische Aktivitat des viszeralen Fetts bedingt zu sein [72, 73]. Glei-
ches gilt auch fir Triglyceride, deren Héhe proportional und
unabhdangig von der Ursache der Pankreatitis, mit persistierendem
Organversagen korreliert [74]. Die durch Alkohol ausgel6ste AP hat
eine besonders hohe Rate an nekrotisierenden Verldufen, die einer
intensiv-medizinischen Betreuung bediirfen [75]. Retrospektiv an
insgesamt 215 Patienten (davon 87 mit infizierter und 128 mit
nicht infizierter Nekrose) wurden die maximalen Werte fir Procalci-
tonin, C-reaktivem Protein, Hdmatokrit und Harnstoff innerhalb der
ersten 48 h nach Aufnahme als unabhéngige Risikoindikatoren fir
die Entwicklung von infizierten pankreatischen Nekrosen identifi-
ziert [76]. Gleiches gilt fiir jeden Anstieg des Harnstoffs innerhalb
der ersten 24 h nach Aufnahme, was in einer groRen vergleichen-
den Analyse vergleichbare Ergebnisse fiir serielle Harnstoffbestim-
mung vs. APACHE-II-Score lieferte [77].

Risikoindikatoren bei Aufnahme sind ein BMI >25 kg/m2, APA-
CHE-II-Score (>5), und Blutzuckerspiegel (>11,17 mmol/L) [78].
Eine prospektive Studie evaluierte 256 bzw. 397 Patienten in einer
Trainings- und Validierungskohorte zur vergleichenden Analyse
derzeit gebrauchlicher Scoring-Systeme, wobei sich eine nur ma-
Rige Vorhersagegenauigkeit fand. Als bestes Scoring-System er-
wies sich der Glasgow-Score, wobei auch hier eine nur unwesent-
liche Verbesserung verglichen mit Einzelparametern wie z.B.
Harnstoff erzielt wurde (» Tab. 7). Die Kombination samtlicher
Systeme erlaubte 12 verschiedene Regeln aufzustellen, die das
Auftreten bzw. Nicht-Auftreten einer schweren AP mit einer
Genauigkeit von >0,84 vorhersagten [79]. Letztlich zeigte sich
jedoch, dass die einzelnen Scores keinen wesentlichen Vorteil
gegeniiber der Bestimmung der systemic inflammatory response
syndrome (SIRS)-Kriterien aufweisen [79], sodass aufgrund der
Einfachheit die Anwendung der SIRS-Kriterien empfohlen werden
kann. Zu den SIRS-Kriterien zdhlen: 1. Kérpertemperatur: <36 °C
oder >38°C, 2. Herzfrequenz >90/min, 3. Atemfrequenz >20/
min und 4. Leukozyten <4000/mm? oder >12 000/mm? oder
>10 % unreife Leukozyten [80] (> Tab. 8). Werden 2 2 Kriterien er-
fiillt liegt ein SIRS vor. Es zeigte sich hierbei, dass bei Vorliegen ei-
nes SIRS am Tag der stationdren Aufnahme eine hohe Wahr-
scheinlichkeit (85 %-100 %) fir einen schweren Verlauf besteht.
Das Fehlen eines SIRS hat einen hohen negativ pradiktiven Wert
(98 %-100%) [81, 82]. Zudem konnte gezeigt werden, dass ein
persistierendes SIRS tiber 48 h mit einem schlechten Outcome
(u. a. persistierendes (Multi)-Organversagen und Letalitdt) assozi-
iert ist [81, 83]. Neben den genannten Parametern gibt es Sco-
ring-Systeme, die auf dem Ergebnis einer friihen Computertomo-
grafie basieren. Es zeigte sich jedoch, dass diese keinen Vorteil
gegeniiber gangigen klinischen Scores (hier APACHE-II und BISAP)
hatten [84]. Ein bei Aufnahme bereits erniedrigtes Kalzium gilt
ebenfalls als unabhéngiger Pradiktor eines schweren Verlaufs mit
einer Genauigkeit (AUC) von 0,88 bei Werten < 1,97 mmol/I [85].
Anhand der aktuellen Studienlage ist daher eine klinische
Einschatzung des Patienten unter Beriicksichtigung von patien-
tenspezifischen Risikofaktoren, Vorliegen eines SIRS und die Be-
stimmung einzelner Laborparameter (u.a. Hdmatokrit [86], Se-
rumharnstoff [86], C-reaktives Protein [87]) bei Aufnahme und
nach 48 h am besten zur Prognoseabschatzung geeignet. Die kli-
nische Einschatzung (,Gummibauch®/Peritonitis ja oder nein) zu-
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» Tab.5 Definition des Schweregrads gemaR der revidierten Atlanta-Klassifikation [59] (RAC) mit zugehoriger Letalitdt nach [70].

RAC Mild
Organversagen (OV) Nein
Lokale oder systemische Nein
Komplikationen

Letalitdt (%) 0,1

Moderat Schwer

transientes (<48 h) OV persistierendes (> 48 h)

einzelnes oder multiples OV

und/oder
vorhanden typischerweise vorhanden
2,1 52,2

» Tab.6 Definition des Schweregrads gemaR der Determinanten-basierten Klassifikation [60] (DBC) mit zugehdriger Letalitat nach [70].

DAB[70] Mild moderat
(Extra)pankreatische Nekrosen Nein steril

und und/oder
Organversagen (OV) Nein
Letalitdt (%) 0,1 4

sammen mit der Hhe von Hamatokrit (=43 % bei Mdnnern oder
39,6 % bei Frauen) und Kreatinin (> 177 uymol/l) bei Aufnahme flie-
Ren auch in den sogenannten Harmless Acute Pancreatitis Score
(HAPS) ein (» Tab.7). Wenn keines der genannten Kriterien vor-
handen ist, liegt der positiv pradiktive Wert fiir milden Verlauf
bei 98 % [88]. Auch CT-Untersuchungen wurden hinsichtlich der
Schweregradeinteilung der akuten Pankreatitis evaluiert. Hierzu
wird auf die Ausfiihrungen im Kapitel 3 - Akute Pankreatitis (Bild-
gebung bei akuter Pankreatitis) verwiesen.

2.1.3. EMPFEHLUNG

Die Uberwachung und Re-Evaluation einer akuten Pankreatitis
sollte taglich durch Erfassung des klinischen Befundes, der
Kriterien von SIRS und Organversagen sowie der Bestimmung
von Laborparametern wie z. B. des C-reaktiven Proteins erfol-
gen. Scoring-Systeme wie z. B. der SOFA-Score als Composite
der genannten Determinanten kénnen hilfreich sein, um den
Verlauf besser zu objektivieren.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Die tdgliche Re-Evaluation von Patienten mit akuter Pankreatitis
ist essenziell um (i) friihzeitig einen schweren Verlauf vorherzuse-
hen, (ii) den Ubergang eines moderaten zum schweren Verlauf, so-
wie (iii) persistierendes Organversagen (OV) zu erfassen. Diese tdg-
liche Verlaufskontrolle ist vor allem innerhalb der ersten
Erkrankungswoche wichtig [91]. Gerade in dieser frithen Krank-
heitsphase wird eine rasche Dynamik beobachtet, die ein therapeu-
tisches Eingreifen notwendig macht (z. B. Anpassung des Fliissig-
keitsmanagements, Entlastung des intraabdominellen Drucks,
Intubation und mechanische Beatmung). Zur Erfassung der klini-
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transientes (<48 h) OV

schwer kritisch
infiziert infiziert
oder und

persistierendes (>48 h) OV
39,2

persistierendes (>48 h) OV
54,1

schen Parameter (SIRS, OV) kommen die SIRS-Kriterien bzw. der
Marshall-Score zum Einsatz [61]. Dem persistierenden OV kommt
eine zentrale prognostische Rolle zu, wie anhand einer prospektiv
rekrutierten, retrospektiv ausgewerteten Datenbank mit 290 AP-
Patienten gezeigt wurde. Beim transienten OV (n=71) kam es zu
einem Todesfall und bei 29 % zu lokalen Komplikationen, wahrend
beim persistierenden OV (n=103) 36 Todesfalle und bei 77 % lokale
Komplikationen auftraten. Dabei korreliert weder der Zeitpunkt des
Auftretens noch die Dauer des OV mit der Prognose [8, 63, 68, 91,
92]. Insbesondere determiniert das persistierende OV das Auftre-
ten von Pankreasnekrosen per se, aber auch deren Superinfektion,
wodurch maRgeblich eine Subgruppe mit besonders schlechtem
Uberleben bestimmt wird [65]. Superinfektion von Nekrosen im
Kontext von persistierendem Organversagen fiihrt zu einer weite-
ren Prognoseverschlechterung, wobei auch hier das OV der deter-
minierende Faktor ist [8]. Vergleichbare Daten konnten an einer re-
trospektiven Kohorte (n=117) unter Verwendung der SIRS-
Kriterien zeigen, dass <2 SIRS-Punkte einen hohen negativen pra-
diktiven Wert fir einen schweren Verlauf haben. Gleichzeitig er-
hoht positives SIRS anTag 1 hochsignifikant sémtliche Komplikatio-
nen wie Flissigkeitsansammlungen, Interventionen, OV und
Letalitat. Das Komplikationsrisiko steigt dabei kumulativ mit der
Anzahl SIRS-positiver Tage kontinuierlich an, was die tdgliche Ver-
laufsevaluation nochmals unterstreicht [81]. Eine weitere Arbeit
bestimmte seriell den Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)-Score bei 159 Patienten, wobei Anstieg und Persistenz
tiber die ersten 7 Tage sowie Positivitdt am 7. Tag mit der Letalitat
korrelieren [93]. Die bisher genannten Systeme wurden in einer
Metaanalyse anhand von 3123 Patienten in 5 unabhangigen Kohor-
ten untersucht. Daraus wurde aus 5 unterschiedlich gewichteten
Parametern (OV x 100, SIRS %25, Bauschmerzen x5, Morphinbe-
darf x5 und Toleranz von fester Nahrung x 40) ein Aktivitdtsscore
(Acute Pancreatitis Activity Scoring System [PASS]) entwickelt, des-
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» Tab.7 Tabellarische Gegeniiberstellung einiger ausgewdhlter Scoring-Systeme zur Vorhersage einer schweren Pankreatitis.

Exemplarische Darstellung gangiger Scoring-Systeme

Glasgow-Kriterien (Imrie-Score) [79, 89]
Alter >55 Jahre
Leukozyten > 15Giga/l
p0O2 <60 mmHg
Glukose >180 mg/dl
Harnstoff >45mg/d

Serumkalzium <8 mg/dl/2 mmol/l

Albumin <32 ¢/l
LDH >600 mg/dI

Transaminasen >100 U/I

Ab >3 Punkte deutlich erh6htes Risiko fiir eine schwere Pankreatitis, Beurteilung bei Aufnahme und nach 48 h

>1 Punkt bei Aufnahme erhohtes Risiko fiir schweren Verlauf und Letalitdt

BISAP [90]
Harnstoff >25 mg/d| bzw. 8,92 mmol/|
Vigilanzstorung (Glasgow-Koma-Score <15 Punkte)
>2 SIRS-Kriterien erfiillt
Alter >60 Jahre
Nachweis von Pleuraergiissen

HASP [88]

pradiktiver Wert 98 %.

,Gummibauch*“/Peritonitis

Tritt keines der folgenden Kriterien bei Aufnahme auf, ist ein schwerer Verlauf unwahrscheinlich, positiv

Kreatinin >2 mg/d| bzw. 177 pmol/l

Hematokrit 243 % (Ménner) or 39,6 % (Frauen)

» Tab. 8 Festlegung des Systemic inflammatory response syndrome (SIRS).

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS):

Tachypnoe (>20/min) und/oder arterieller pCO2 <4,3 kPa (33 mmHg) und/oder maschinelle Beatmung

Parameter mindestens 2 der folgenden Kriterien
Temperatur Hypo- (<36 °C) oder Hyperthermie (>38 °C)
Herzfrequenz Tachykardie (>90/min)

Atemfrequenz

Blutbild

sen Hohe mit Entlasszeitpunkt, Krankheitsdauer und Organversa-
gen korreliert [94].

Neben den klinischen Scoring-Systemen, die abgesehen von der
Leukozytenzahl bei der Determinierung des SIRS keine Laborpara-
meter enthalten, konnen jedoch bei Diagnose und im Verlauf einer
akuten Pankreatitis bestimmte Laborparameter hilfreich sein. Eine
zentrale Rolle spielt hier das C-reaktive Protein, dessen Anstieg
>90 mg/dL innerhalb von 48 h bzw. eine absolute Hohe >190 mg/
dL nach 48 h einen schweren Verlauf mit hoher Genauigkeit vorher-
sagt [87, 95]. Zum Procalcitonin liegen widerspriichliche Daten vor,
wobei die meisten Arbeiten eine Vorhersagekraft fiir den schweren
Verlauf angeben [96, 97]. Eine prospektive Arbeit fand insbesonde-
re fir dynamische Bestimmungen des Procalcitonin mit Erhohun-
gen (23,5ng/ml) Gber 2 Tage eine hohe Korrelation mit dem Auf-
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Leukozytose >12 000/ul oder Leukopenie <4000/ul und/oder Linksverschiebung >10 % im Differentialblutbild

treten infizierter Nekrosen, OV und Letalitdt [98]. Die serielle
Harnstoffbestimmung innerhalb der ersten 24 h korreliert ebenfalls
mit insgesamt schlechterer Prognose [77].

Die genannten Empfehlungen 2.1.1.-2.1.3. kénnen analog der
IAP in 3 Dimensionen betrachtet werden [2]: Bei Aufnahme deter-
minieren eine Reihe von Patienten-spezifischen Faktoren wie z. B.
Alter, BMI und Komorbiditdten das Ausgangsrisiko fiir eine schwe-
re Pankreatitis. Die exakte Stratifizierung des Risikos fuRt auf klini-
schen (SIRS, OV) und laborchemischen Kriterien, die sich in Scores
(Glasgow [79, 89], BIASAP [90], HAPS[88]) abbilden lassen. Die
dritte Dimension ist das klinische und laborchemische Monito-
ring, welches sich auf eben die Patienten beschrdnkt, die ein tran-
sientes OV (moderate AP nach RAC) oder persistierendes OV
(schwere AP nach RAC, » Tab. 5, AG2-AP: 2.1.) entwickeln. Hier-
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» Tab.9 Festlegung des Organversagens gemaRR modifiziertem Marshall-Score [61].

Modifizierter Marshall Score [61]

Organsystem
0 1
Atmung (Pa02 | FiO2) >400 301-400
Niere (umol/l, mg/dl)* <134 134-169
<14 1,4-1,8
Herz-Kreislauf, >90 <90, Reaktion auf Fliissig-

syst. Druck (mmHg) keitsgabe

Punktezahl (mehr als 2 Punkte pro System definiert Organversagen)

2 3 4

201-300 101-200 <101
270-310 311-439 >439
1,9-3,6 3,6-4,9 >4.9

<90, keine Reaktion auf Fliissig-
keitsgabe

<90, pH<7.3 <90, pH<7,2

" Die Punktzahl fiir Patienten mit chronisch eingeschrénkter Nierenfunktion hdngt vom AusmaR der Verschlechterung vom Ausgangskreatininwert ab. Fiir
diesen speziellen Fall wird daher auf die internationalen Richtlinien verwiesen (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical Practice

Guideline for Acute Kidney Injury (AKI) [99]).

fur eignen sich einzelne Laborwerte (CRP, Procalcitonin, Harn-
stoff) und vor allem aber auch auf klinischen Parametern basie-
rende Scores (SIRS [81], SOFA [93], PASS [94]).

3. Bildgebung bei akuter Pankreatitis

Der bildgebenden Diagnostik kommt bei der akuten Pankreatitis
gleich mehrfach eine groRe Bedeutung zu. In der Frithphase der
Erkrankung kénnen bildgebende Verfahren helfen, die Diagnose
zu sichern bzw. wichtige Differenzialdiagnosen auszuschlieRen
wie z. B. Gallensteine oder Tumore und Komplikationen wie Pleu-
raergiisse oder eine Cholestase zu erkennen. Im weiteren Verlauf
kann bildgebend das Vorliegen von Nekrosen bestatigt und deren
AusmaR bestimmt werden. Die Wahl des richtigen bildgebenden
Verfahrens erleichtert die Planung von Interventionen bei infi-
zierten Pankreasnekrosen, vaskuldren Komplikationen und Gang-
rupturen. Um der verantwortungsvollen Nutzung medizinischer
Ressourcen und Anwendung ionisierender Strahlung und intrave-
nosem Kontrastmittel Rechnung zu tragen, sei hier aber auch ex-
plizit auf die Limitationen bzw. Aquivalenz einzelner Verfahren im
Kontext der Diagnostik bei akuter Pankreatitis hingewiesen.

3.1.1. EMPFEHLUNG

Ein Ziel der Bildgebung bei akuter Pankreatitis besteht in der
Erfassung diagnostischer Kriterien fiir die akute Pankreatitis
neben Symptomen und laborchemischen Kriterien, wenn die-
se nicht eindeutig sind. Zudem soll die Bildgebung im Verlauf
der akuten Pankreatitis Komplikationen der Erkrankung er-
kennen, das AusmaR der Erkrankung beschreiben und die Pla-
nung der Therapie unterstitzen.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Die Bildgebung kann helfen, den Schweregrad der Erkrankung
einzuordnen und Differenzialdiagnosen abzugrenzen.
Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, NKLM
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3.1.2. EMPFEHLUNG

Bei typischen Beschwerden und signifikant erhdhter Lipase im
Serum (> 3-fach ULN) soll keine CT zur Diagnosesicherung der
akuten Pankreatitis erfolgen.

Evidenzlevel 4, Konsens, NKLM

Kommentar:

Wie oben ausgefiihrt, ist fiir die Diagnosesicherung der akuten
Pankreatitis das Vorliegen von 2 der 3 Kriterien: typische
Beschwerden, erhdhte Lipase im Serum auf das mehr als das Drei-
fache der Norm und typischer bildgebender Befund ausreichend.
Bei Vorliegen einer solchen Erhéhung der Lipase im Serum und
typischen Beschwerden kann somit die Diagnose als gesichert
gelten und auf eine Bildgebung zur Sicherung der Diagnose ver-
zichtet werden. Insbesondere fiir eine CT als Verfahren mit An-
wendung von ionisierender Strahlung ergibt sich in dieser Situati-
on keine rechtfertigende Indikation, weshalb die Empfehlung
aufgewertet wurde.

3.1.3. EMPFEHLUNG

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer akuten Pankreatitis, aber
nicht eindeutigem klinischen Befund und Laborkonstellation
(Lipase im Serum <3-fach ULN) sollte als bildgebendes Ver-
fahren der Wahl eine transabdominelle Sonografie erfolgen.
Fiihrt diese nicht zu einem eindeutigen Befund, sollte eine
kontrastmittelgestiitzte CT erfolgen.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, Konsens, NKLM

Kommentar:

Ist fir die Diagnosesicherung bei typischer Klinik eine Bildge-
bung aufgrund nicht eindeutiger Laborbefunde notwendig, so ist
das Verfahren der ersten Wahl die transabdominelle Sonografie.
Das Pankreas kann mit dieser Methode zwar wegen Luftliberlage-
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rungen nicht immer komplett dargestellt werden, dennoch sollte
es aufgrund der breiten Verfligbarkeit, der geringen Kosten und
der mit dem Verfahren verbundenen geringen Patientenbelas-
tung als erste Bildgebung eingesetzt werden (Aufwertung der
Empfehlung). Bei unklarem Befund, bzw. unvollstandiger/unzurei-
chender Abbildung des Pankreas in der transabdominellen Sono-
grafie sollte im nachsten Schritt eine CT zur Diagnosesicherung
der akuten Pankreatitis eingesetzt werden. Eine Diagnoseverzo-
gerung aufgrund dieses stufenweisen Vorgehens kann bei der
breiten Verfligbarkeit der Sonografie als nicht relevant einge-
schatzt werden. Ziel der Untersuchung ist dann vital bedrohliche
Differenzialdiagnosen, wie ein perforiertes Ulkus oder eine me-
senteriale Ischdmie, auszuschlieBen.

Die qualifizierte sonografische Untersuchung des Pankreas zur
Diagnostik von Organnekrosen sollte durch erfahrene Untersu-
cher durchgefiihrt werden. Insbesondere sollte der Untersucher
auch Erfahrung in der Anwendung von Ultraschallkontrastmittel
haben.

3.1.4. EMPFEHLUNG

Bei klinischem Verdacht auf Komplikationen der akuten Pan-
kreatitis sollte eine transabdominelle Sonografie erfolgen
Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad B, Konsens

Im Falle eines nicht eindeutigen Befundes soll die weitere
Diagnostik mittels kontrastmittelverstarkter CT erfolgen.
Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad A, Konsens, NKLM

Kommentar:

Zahlreiche Komplikationen der akuten Pankreatitis erfordern
eine Anpassung der therapeutischen Strategie. Eine bildgebende
Diagnostik ist daher bei klinischem Verdacht auf Komplikationen
oft essenziell.

Fiir die Detektion von Nekrosen konnte in einer prospektiv ran-
domisierten doppelblinden Studie an 33 Patienten eine Sensitivi-
tat von 90 % (KI 56-90) und Spezifitdt von 95 % (KI 54-94) fiir die
Erfassung von Nekrosen mittels kontrastmittelverstdrkter Sono-
grafie (KM-Sonografie) gezeigt werden. Zudem belegt die Unter-
suchung, dass der Schweregrad des USSI (ultraschall severity
index) signifikant mit dem CTSI (CT severity index) korreliert
[100]. Die einzige prospektive randomisierte Studie zum Ver-
gleich der Kontrastmittel-Sonografie mit der CT hat nur Untersu-
chungen in die Auswertung aufgenommen, die von Untersuchern
mit mindestens 8 Jahren Erfahrung in der Untersuchung des Pan-
kreas, davon mindestens 2 Jahre Erfahrung mit KM-Untersuchun-
gen, durchgefiihrt wurden [100]. Dies unterstreicht die Bedeu-
tung der Erfahrung des Untersuchers. Repolles und Mitautoren
zeigten in einer prospektiven Untersuchung an 54 Patienten,
dass KM-Sonografie und CT gleichwertig fiir die Schweregradein-
schatzung und Nekrosedetektion zu werten sind [101]. Auch zur
Diagnostik von GefaBkomplikationen der akuten Pankreatitis wur-
de in Fallserien der Nutzen einer KM-Sonografie dargestellt [102,
103]. Fihrt die Sonografie nicht zu einem eindeutigen Befund
oder ist nicht mit der notwendigen Qualifikation verfligbar, ist
die sofortige CT empfohlen. Die MRT ist der CT in der Detektion
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von Nekrosen unterlegen, womit der CT im Vergleich zur MRT
der Vorzug gegeben werden sollte. Fiir spezielle Fragen, wie Fliis-
sigkeitskollektionen und Ruptur des Pankreasgangsystems,
scheint jedoch die MRT sensitiver zu sein [104]. Randomisierte
Studien zum Vergleich mit schnittbildgebenden Verfahren fehlen
jedoch fiir diese Indikation. Bei Kontraindikationen fir eine kon-
trastmittelverstarkte CT sollte eine native CT und eine MRT durch-
geftihrt werden (s. u.).

Bei nachgewiesenen Nekrosen mit Indikation zur Intervention
ist eine CT haufig sinnvoll zur Therapieplanung.

Bei V. a. eine Blutung sollte sofort und ohne vorherige Sono-
grafie eine Mehrphasen-CT (nativ, arteriell, venos) erfolgen.

Im Einzelfall kénnen eine Endosonografie, auch eine Leukozy-
tenszintigrafie zur Diagnostik von Nekrosen [105-107] und eine
Angiografie zur Diagnostik von Blutungen [108] hilfreich sein.

3.1.5. EMPFEHLUNG

Zur Diagnosesicherung von Nekrosen sollte eine CT nicht
innerhalb der ersten 3 Tage nach Symptombeginn erfolgen.
Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Die zeitgerechte Erfassung von Nekrosen ist als Grundlage fir
die addquate Therapiestrategie eine der wesentlichen Indikatio-
nen fir eine CT. In einer prospektiven Untersuchung an Patienten
mit akuter Pankreatitis war die CT am Aufnahmetag im Vergleich
zu einer Untersuchung an Tag 7 nicht hilfreich fiir die Diagnostik
von Nekrosen [109]. Eine retrospektive Kohortenstudie konnte
zeigen, dass friihe CT innerhalb von 6 Tagen nach stationdrer Auf-
nahme nicht zu einer Verdnderung des therapeutischen Vorge-
hens fihren [110]. Eine andere Arbeit konnte an einer gréReren
Patientenzahl die fehlende therapeutische Konsequenz einer CT
innerhalb der ersten 48 Stunden belegen [111].

3.1.6. EMPFEHLUNG

Der modifizierte CT severity index (MCTSI) kann zur Schwe-
regradbeurteilung der akuten Pankreatitis in der CT verwen-
det werden.

Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:

Der modifizierte CT severity index (MCTSI) wurde in einer Vali-
dierungsstudie mit 120 Patienten als gut fir die Vorhersage einer
schweren akuten Pankreatitis bestdtigt mit einer diagnostischen
Genauigkeit von 91,67 % gemessen am APACHE Il [112]. Auch
eine weitere prospektive Untersuchung bestdtigt zwar, dass der
MCTSI zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme zu einer Progno-
seeinschatzung der akuten Pankreatitis genutzt werden kann. Er
ist jedoch nicht besser als klinische Scores, und damit ist die
Schweregradeinschatzung keine Indikation fiir eine CT zu diesem
Zeitpunkt [113].
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Andere bildgebende Parameter zur Prognoseabschatzung, wie
das Auftreten von Organnekrosen einer GroRe von Giber 100 ml
mit einer beschriebenen Sensitivitat von 95 % und Spezifitit von
83 %, sind nur in retrospektiven Fallserien erhoben und nicht pro-
spektiv bestdtigt [114]. Auch fir die MRT ist eine vergleichbare Ge-
nauigkeit in der Schweregradbeurteilung beschrieben [115-117].

3.1.7. EMPFEHLUNG

Generell sollte die CT biphasisch (arteriell und portalvens)
angefertigt werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Die arterielle Kontrastmittelphase sollte dabei nur den Ober-
bauch abbilden. Die portalvendse Phase erfasst hingegen das
gesamte Abdomen.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Hierdurch kann (i) eine addquate Diagnose, (ii) die akkurate
Erfassung von Pankreasnekrosen, (iii) die umfangliche Dar-
stellung von Fliissigkeitskollektionen und (iv) die Diagnose
bzw. der Ausschluss von GefaRkomplikationen erfolgen.
Expertenkonsens, Empfehlung offen, Konsens

Kommentar:

Um einen standardisierten Kontrast in den KM-Phasen zu errei-
chen, sollte eine Bolus-tracking-Technik verwendet werden [118].
Die arterielle Kontrastmittelphase zeigt bei einem trigger delay
von 15-20 Sekunden nach Erreichen der Aorta descendens Kon-
trastierung die starkste Pankreasparenchymkontrastierung [119].
In der arteriellen Kontrastmittelphase ist zum einen die beste Be-
urteilung des Pankreasgewebes mdoglich mit einem hohen Kon-
trast zwischen Pankreasparenchym und Nekrosen sowie auch
eine Beurteilung der Arterien zum Ausschluss von arteriellen vas-
kuldren Komplikationen [120, 121]. In der portalvenésen Kon-
trastmittelphase ist die Detektionsrate von venésen Komplikatio-
nen (z.B. Pfortaderthrombose, Thrombose der Vena lienalis) am
groBten [120, 121]. Die Sensitivitat der CT fiir arterielle und veno-
se Komplikationen ist der Angiografie dquivalent [122].

3.1.8. EMPFEHLUNG

Fiir die kontrastmittelgestiitzte CT sollte Kontrastmittel mit
einer Jodkonzentration von 300 mg/ml oder mehr verwendet
werden. Das Kontrastmittel sollte intravends mit einer Fluss-
rate von mehr als 3 ml/s injiziert werden. Die Kontrastmittel-
menge sollte in Abhdngigkeit von der verwendeten Jodkon-
zentration und der Gerdtetechnik zwischen 1-1,5 ml/kg/KG
(max 150 ml) betragen.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens

Kommentar:

Das qualitative und quantitative Enhancement ist bei Verwen-
dung von 300 mg Jod pro ml Kontrastmittel oder einer Jodkonzen-
tration von 370 mg/ml nicht unterschiedlich [123]. Bei der Injekti-
onsrate sollten 4 ml/s angestrebt werden. Ist dies aufgrund des
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vendsen Zugangs nicht moglich, ist eine Injektionsrate von 3 ml/s
alternativ moglich mit nur geringen EinbuRen der Kontrastie-
rungsqualitdt [124]. Eine gewichtsadaptierte Kontrastmittelgabe
unterstiitzt eine interindividuell vergleichbare GefaR- und Organ-
kontrastierung [125]. Die zusatzliche Gabe von Buscopan oder
Glucagon ist bei CT-Gerdten der aktuellen Generation aufgrund
der hohen Akquisitionsgeschwindigkeit nicht mehr erforderlich.

3.1.9. EMPFEHLUNG

Bei absoluten Kontraindikationen fiir eine Kontrastmittel-CT
(z. B. bekannte relevante Kontrastmittelallergie mit Kreislauf-
reaktion oder Odem der Atemwege) sollte eine ausschlieRlich
kontrastmittelfreie CT des Abdomens und eine ergdnzende
kontrastmittelgestiitzte MRT des Oberbauchs erfolgen. Bei
erwarteter therapeutischer Konsequenz ist eine Niereninsuffi-
zienz keine Kontraindikation fiir die kontrastmittelgestiitzte
CT.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

In der Detektion von Luft (infizierte Nekrose, Hinweis auf Per-
foration etc.) ist die CT der MRT (iberlegen. Die KM-gestiitzte MRT
ist hingegen in der Lage, das Ausmal der Nekrosen bzw. ander-
weitige Komplikationen (GefdRe) darzustellen. Hieraus generiert
sich in dieser Konstellation (absolute Kontraindikation fiir eine
Kontrastmittel-CT) die Empfehlung fiir eine doppelte Schnittbild-
gebung.

Die aktuelle Literatur relativiert das Risiko eines kontrastmittel-
induzierten Nierenversagens: Daten von groBen Kohorten zeigen,
dass bei akut relevant erkrankten Patienten das Risiko einer Nie-
renfunktionsstérung durch eine zusdtzliche Kontrastmittelgabe
nicht erh6ht wird. So zeigen eine Arbeit der Mayo-Clinic, die re-
trospektiv ca. 20000 Patienten mittels Propensity-Score-gestiitz-
ter Analyse vergleicht, eine Metaanalyse aus dem Jahr 2018 mit
mehr als 100 000 Patienten sowie eine epidemiologische Studie
mit 5,9 Millionen Patienten, dass sich die Rate an akuter Nieren-
funktionsverschlechterung nach CT-Bildgebung nicht zwischen
Patienten mit und ohne KM-Gabe unterscheidet [126-128].

3.1.10. EMPFEHLUNG

Nach akuter stattgehabter idiopathischer Pankreatitis sollte
im Intervall eine Endosonografie (oder MRT mit MRCP) zum
Ausschluss einer Choledocholithiasis oder Raumforderung er-
folgen.

Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

In einer prospektiven Fallserie mit 128 Patienten nach akuter
stattgehabter idiopathischer Pankreatitis konnte durch die Kom-
bination von EUS und MRCP in 50 % die Diagnose ,,idiopathisch*
revidiert werden [129]. Aus Griinden der Praktikabilitdt ist jedoch
die Kombination beider Untersuchungen nicht prinzipiell zu emp-

437



& Thieme

fehlen. Firr die Auswahl des Verfahrens sind auch die drtlichen Be-
gebenheiten mit Verfligbarkeit der Untersuchungsmodalitdten zu
beachten. In Ubereinstimmung mit der S3-Leitlinie zur Praventi-
on, Diagnostik und Behandlung von Gallensteinen empfehlen wir
bei Verfiigbarkeit beider Methoden das abgestufte Vorgehen mit
primdrer Endosonografie und bei negativem Untersuchungser-
gebnis nachfolgender MRT/MRCP.

4. Volumen- und Schmerztherapie, Intensiv-
medizinische Therapie bei akuter Pankreatitis

Neben der korrekten Diagnosestellung und Schweregradeinschat-
zung (Kapitel 1 bis 3) kommt der richtigen Therapie der Pankrea-
titis eine entscheidende Bedeutung in der Frithphase zu. Fiir die
Prognose des Patienten spielt insbesondere die addquate Fliissig-
keitstherapie eine Rolle, da von dieser die Entwicklung und das
Ausmal’ von Pankreasnekrosen und somit mittelbar auch ein er-
heblicher Anteil der assoziierten Sterblichkeit abhdngt. Im Sinne
des Patientenwohls wiederum ist eine friihe und ausreichende
Symptomkontrolle entscheidend. Unmittelbare Konsequenz der
zutreffenden Einschédtzung des prognostizierten Schweregrades
der Erkrankung (Kapitel 2) ist die Wahl des passenden Versor-
gungsniveaus. Dies betrifft sowohl die Wahl des stationdren Set-
tings (Normalstation, Intermediate Care oder Intensivstation) als
auch des richtigen Krankenhauses, um den Bediirfnissen des
Patienten und Unabwdgbarkeiten des Krankheitsverlaufs begeg-
nen zu kénnen. Erstmalig werden in dieser Leitlinie Kriterien defi-
niert, durch welche sich ein auf Behandlung der akuten Pankreati-
tis spezialisiertes Zentrum auszeichnen sollte.

4.1. Volumentherapie

4.1.1. EMPFEHLUNG

Bei akuter Pankreatitis soll eine kontrollierte Volumentherapie
durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Es gibt eine starke Evidenz-basierte Rationale fiir eine kontrol-
lierte Volumentherapie. Mehrere RCTs [54, 130-134] und Kohor-
ten-Studien [86, 135-141] bestédtigen den Zusammenhang des
AusmaRes der Volumentherapie mit relevanten Outcomes ein-
schlieRlich der Letalitdt. Sowohl eine zu geringe als auch eine
tiberschieBende Fliissigkeitszufuhr verschlechtern die Prognose
(siehe unten). Daher sollte die Volumentherapie kontrolliert
durchgefiihrt werden. Die kontrollierte Volumentherapie ist ein
Konzept der Flissigkeitszufuhr, das zunachst auf der ersten klini-
schen Einschdtzung (Schock-Symptome, Dehydratation etc.),
Labordaten (u.a. Hamatokrit, BUN) und ggf. weiteren verfiigha-
ren Daten (Ultraschall, Echokardiografie, Himodynamik) basiert.
Im Verlauf wird es anhand stiindlich kontrollierter Fliissigkeitszu-
fuhr, Bilanzierung der Ausfuhr und Verlaufsbefunden laufend
angepasst.
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4.1.2. EMPFEHLUNG

Die kontrollierte Volumentherapie sollte unmittelbar nach
Diagnosesicherung begonnen werden.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, Konsens, NKLM

Kommentar:

Die Volumentherapie sollte friih, d. h. unmittelbar nach Siche-
rung der Diagnose einer akuten Pankreatitis, begonnen werden.
Mehrere Kohorten-Studien und mindestens ein RCT legen nahe,
dass ein Volumendefizit friihzeitig (moglichst binnen 24 Stunden)
ausgeglichen werden sollte [130, 136, 140].

Aufgrund der Pathophysiologie mit paralytischem lleus, Erbre-
chen, reduzierter Fliissigkeitszufuhr, Flissigkeits-Sequestration
und generalisiertem Kapillarleck ist ein initiales Volumendefizit a
priori sehr wahrscheinlich [142].

4.1.3. EMPFEHLUNG

Solange keine zielgerichtete Volumentherapie durchgefiihrt
werden kann, sollten initial 200-250 ml/h zugefiihrt werden.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Unter Annahme eines bereits bestehenden Flissigkeitsdefizi-
tes kann eine initiale Bolus-Gabe sinnvoll sein.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Flissigkeitsdefizit und optimale Infusionsgeschwindigkeit sind ab-
hdngig vom Schweregrad und individuell sehr unterschiedlich. Die
unten genannten Infusions-Geschwindigkeiten sind stiindliche
Durchschnittswerte innerhalb der ersten 24 Stunden nach Auf-
nahme. Unter Annahme eines bereits bestehenden Fliissigkeits-
defizites kann eine initiale Bolus-Gabe sinnvoll sein (z.B. 7 ml/kg
Korpergewicht Gber 30 Minuten). Die Bolus-Gabe sollte aber bei
der kumulativen Infusionsrate berticksichtigt werden.

Mindestens 3 RCTs [130-132] und 6 Kohorten-Studien [136,
138-141, 143] fanden in Gruppenvergleichen Unterschiede in re-
levanten Outcomes einschlieRlich Letalitdt abhdngig von der ini-
tialen Flissigkeitszufuhr. Eine retrospektive Studie analysierte das
Outcome von 1097 Patienten abhdngig von der Fliissigkeitszufuhr
unter Beriicksichtigung des initialen Schweregrades [143]. Nach
Adjustierung fiir verschiedene Risikofaktoren war eine Fliissig-
keitsgabe von mindestens 6000 ml/24 h (250 ml/h) in den ersten
24 Stunden mit einer Reduktion der Letalitat assoziiert (Odds Ra-
tio 0,58; 95 %-Konfidenzintervall 0,34-0,98). Eine summarische
Zusammenstellung (> Abb. 1) legt nahe, dass am Tag 1 eine Fliis-
sigkeitszufuhr unter 150 ml/h nachteilig ist, aber eine Zufuhr tiber
250 ml/h in keiner Studie vorteilhaft war [144]. Eine Initial-Thera-
pie mit 200-250 ml/h ist deshalb gut begriindet, bis eine indivi-
dualisierte zielgerichtete Therapie mdglich ist.

Besondere individuelle Aspekte des Patienten (z.B. terminale
Niereninsuffizienz, schwere Herzinsuffizienz) miissen beriicksich-
tigt werden und kénnen zu einer geringeren Substitutionsrate
fiihren. Ebenso sollte die Substitutionsgeschwindigkeit bei starker
Abweichung vom Normalgewicht angepasst werden.
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» Abb.1 Zusammenfassung relevanter Studien zu vorteilhafter
und nachteiliger initialer Flissigkeitssubstitution (modifiziert nach
Huber et al. [144]).

4.1.4. EMPFEHLUNG

Statt einer unflexiblen Standard-Therapie sollte eine zielge-
richtete Volumentherapie durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens, NKLM

Kommentar:

Mehrere RCTs und Kohorten-Studien verglichen Standard-The-
rapie (meist basiert auf einfachen klinischen Parametern, ZVD,
Urinausscheidung und in der Regel ohne festen Algorithmus) ge-
geniiber zielgerichteten Therapien. 4 RCTs fanden basierend auf
den vorgegebenen Zielen unterschiedliche Outcomes [130-133].
Ein RCT konnte keine Uberlegenheit einer zielgerichteten Therapie
zeigen [134]. Notwendigerweise hangt der Nutzen einer zielge-
richteten Therapie von der Eignung der angestrebten Ziele ab
[130-133, 139, 145]. Zusammenfassend spricht viel dafir, dass
eine wiederholt und bedarfsweise angepasste und damit zielge-
richtete Therapie einer unflexiblen Standard-Therapie iberlegen
ist.

4.1.5. EMPFEHLUNG

Die zielgerichtete Volumentherapie bei schwerer akuter Pan-
kreatitis sollte sich u.a. an BUN (bzw. Serum-Harnstoff), Ha-
matokrit und Parametern des erweiterten hamodynamischen
Monitorings orientieren. Der zentrale Venendruck ZVD sollte
nicht als Ziel einer zielgerichteten Volumentherapie verwandt
werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens, NKLM

Kommentar:

Eine Reihe einfacher klinisch-chemischer Parameter (Hdmato-
krit, BUN [alternativ Serum Harnstoff]) ist stark mit dem Outcome
der Patienten assoziiert [49, 77, 90, 135, 137, 146, 147]. In einem
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RCT war eine zielgerichtete Therapie unter Berlicksichtigung die-
ser Parameter mit einem besseren Outcome assoziiert [135]. Da-
her sind Hamatokrit und BUN naheliegende initiale Therapieziele.
Der friiher hdufig verwandte ZVD ist insbesondere bei der akuten
Pankreatitis keine geeignete ZielgréRe zur Volumensteuerung
[145, 148]. Mehrere Beobachtungs- und Kohortenstudien sowie
eine tierexperimentelle Studie legen nahe, dass ein erweitertes
hdmodynamisches Monitoring (transpulmonale Thermodilution,
Pulskonturanalyse) geeignete hamodynamische ZielgroRBen wie
globales enddiastolisches Volumen GEDV, extravaskulares Lun-
genwasser EVLW, Herzzeitvolumen HZV und Variabilitdt der arte-
riellen Blutruckkurve (Schlagvolumenvariation SVV) erfasst [139,
145, 148, 149]. Auch die Echokardiografie kann bei der Steuerung
der Volumensubstitution hilfreich sein.

4.1.6. EMPFEHLUNG

Persistenz und Rickbildung von Organversagen sowie der
SIRS-Kriterien sollten zur Beurteilung des Ansprechens auf
die initiale Volumentherapie herangezogen werden.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B starker Konsens

Kommentar:

In mehreren RCTs und Kohorten-Studien wurden Auftreten,
Persistenz und Riickbildung von Organversagen sowie der SIRS-
Kriterien (Systemic Inflammatory Response Syndrome) als Grad-
messer fiir das Ansprechen auf die initiale Volumentherapie he-
rangezogen [90, 134, 139, 140, 147]. Da die meisten dieser Krite-
rien zudem in der Atlanta-Klassifikation enthalten sind [20],
sollten Organversagen und SIRS-Kriterien zur Bewertung des An-
sprechens auf die initiale Volumentherapie benutzt werden.

Da himodynamische Anderungen schneller und sensitiver
erfasst werden als die meisten Organversagen, sollten auch
Parameter des obligaten (RR; Herzfrequenz) und erweiterten Mo-
nitorings zur Bewertung des Ansprechens auf die initiale Volu-
mentherapie herangezogen werden.

4.1.7. EMPFEHLUNG

Die initiale Volumentherapie soll vorwiegend mit Ringer-
Laktat-Losung durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Bei maRiger Datenlage spricht aufgrund des hohen initialen
Flissigkeitsbedarfes und schadlicher Effekte einzelner Kolloide
vieles fiir eine Flissigkeits-Substitution durch Kristalloide. Da min-
destens ein RCT [134] Vorteile fiir Ringer-Laktat-L6sung sowie
eine Meta-Analyse [150] (signifikant reduzierte Rate an Systemic
Inflammatory Response Syndrome SIRS) gegentiber 0,9 %iger
Kochsalz-Losung zeigte, sollte die initiale Hydrierung mit Ringer-
Laktat durchgefiihrt werden. Ein positiver Effekt der zusatzlichen
Gabe von Fresh Frozen Plasma in einem dreiarmigen RCT wurde
bisher nicht validiert [133].
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4.2. Schmerztherapie

4.2.1. EMPFEHLUNG

Die Schmerztherapie sollte bei starken Schmerzen mit Opioi-
den (vorzugsweise mit Buprenorphin und Pethidin) durchge-
fiihrt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Auf Intensivstationen kann die Peridural-Andsthesie ange-
wandt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Aufgrund der sehr starken Schmerzen werden iberwiegend
Opioide eingesetzt, obwohl diese Substanzgruppe den paralyti-
schen lleus bei akuter Pankreatitis weiter verstarkt. Da die poten-
zielle Opiat-Nebenwirkung des Sphinkter-Oddi-Spasmus bei Bu-
prenorphin und Pethidin geringer ausgeprdgt ist, sollten diese
Opiate bevorzugt werden [151, 152]. Es liegen allerdings keine
Daten vor, dass die in Deutschland weit verbreiteten Wirkstoffe Pi-
ritramid, Morphin und Fentanyl, Sufentanil die Prognose ver-
schlechtern.

Mindestens 2 RCTs zeigten, dass Opioide den Bedarf an zusdtz-
lichen Analgetika stédrker senken als Nicht-Opiat-Analgetika.

Mindestens ein RCT belegt, dass Buprenorphin zu einer besse-
ren Schmerzreduktion fiihrt als i.v. Procain. In einem weiteren
RCT fiihrte zusatzliches i. v. Procain nicht zu einer Einsparung der
Opiat-Dosis gegentiber alleiniger Opiat-Therapie [153].

Die Datenlage zur Kombination von Nicht-Opioiden (z.B. Me-
tamizol) mit Opioiden analog dem WHO-Schema zur Schmerz-
Therapie ist nicht ausreichend fiir eine klare Empfehlung.

Die Peridural-Anasthesie fiihrt auch ohne zusatzliche Analgesie
bei den meisten Patienten zu einer ausreichenden Schmerzthera-
pie [154, 155]. In einer retrospektiven Studie war die Peridural-
Andsthesie mit einer reduzierten Letalitdt verbunden [155].

4.2.2. EMPFEHLUNG

Bei Opioid-Therapie sollte besonders auf Darmparalyse und
Atemdepression geachtet werden. Bei Periduralandsthesie
sollte eine Kreislaufiiberwachung durchgefiihrt werden.
Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

In mehreren RCTs lag die Nebenwirkungsrate von Opioiden
nicht Giber der von Nicht-Opiat-Analgetika (Level 1) [151]. Neben
lokalen Komplikationen fiihrt die Peridural-Andsthesie bei knapp
10 % der Patienten zu Interventions-bediirftigen Kreislauf-Neben-
wirkungen und kann damit nur unter Intensivbedingungen ange-
wandt werden (Level 3) [154].
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4.2.3. EMPFEHLUNG

Zur Schmerztherapie kénnen Kombinationen verschiedener
Analgetika angewandt werden.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Kommentar:

Die gegenwadrtige Datenlage erlaubt keine Empfehlung be-
stimmter Kombinationen von Analgetika bei der akuten Pankrea-
titis [151]. Im Einzelfall kann die Kombination mit nicht steroida-
len Analgetika oder die Therapie mittels Peridural-Katheter
sinnvoll sein.

4.3. Intraabdomineller Druck und abdominelles
Kompartment-Syndrom

Steigender intraabdomineller Druck, intraabdomineller Hyperto-
nus und intraabdominelles Kompartment-Syndrom sind schwer-
wiegende Komplikationen der akuten Pankreatitis mit hohem Ri-
siko des Organversagens und assoziierter Letalitét. Es werden hier
die Moglichkeiten zur Bestimmung des intraabdominellen Drucks
sowie die Definition von intraabdominellem Hypertonus und
Kompartment-Syndrom in Ubereinstimmung mit den Empfehlun-
gen der World Society of Abdominal Compartment Syndrome
dargestellt. Die Datenlage zur Therapie dieser Komplikation ist
eingeschrankt, weshalb sie nur als Kommentar Erwdhnung findet.

4.3.1. EMPFEHLUNG

Der intraabdominelle Druck sollte mittels Blasendruckmes-
sung bestimmt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Nach den Leitlinien der Experten-Kommission World Society of Ab-
dominal Compartment Syndrome sollte der intraabdominelle Druck
mittels Blasendruckmessung in flacher Lage in End-Exspiration
nach Instillation von 25 mL NaCl in die Blase gemessen werden.
Die Werte sollen in mmHg bezogen auf den Referenzdruck in der
mittleren Axillarlinie gemessen werden [156, 157].

4.3.2. EMPFEHLUNG

Intraabdomineller Hypertonus und Kompartment-Syndrom
sollten gemaR der Experten-Kommission World Society of
Abdominal Compartment (WSACS) definiert werden.
Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Nach den Definitionen der Experten-Kommission World Society of
Abdominal Compartment (WSACS) gelten folgende Definitionen
[156, 157]:
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Normbereich:

Gesunde ~0 mmHg
Intensivpatienten 5-7 mmHg
Ubergewichtige 7-14mmHg
Intraabdomineller Hypertonus:

Grad | 12-15mmHg
Grad Il 16-20 mmHg
Grad Il 21-25 mmHg
Grad IV >25mmHg

Abdominelles Kompartment-Syndrom
Intraabdomineller Hypertonus >20 mmHg UND Neu aufgetre-
tenes Organversagen

4.3.3. Kommentar zur Therapie des intraabdominellen
Hypertonus und Kompartment-Syndroms

Ein abdominelles Kompartment-Syndrom sollte mittels Entlee-
rung intraluminaler Inhalte und raumfordernder Lasionen sowie
mittels Optimierung der Bauchwand-Compliance und Flissig-
keitszufuhr unter hamodynamischem Monitoring behandelt wer-
den. Bei drohendem oder etabliertem ACS sollten primar alle
MaRnahmen zur Senkung eines intraabdominellen Hypertonus
ausgeschopft werden [156, 157]:

1.) Entleerung intraluminaler Inhalte durch Magensonde,
Darmrohr, Prokinetika, Reduktion der enteralen Erndhrung, Ein-
ldufe und ggf. intrakolonischer Dekompressionssonde

2.) Entleerung intraabdomineller raumfordernder Lasionen
durch Punktion, Drainage oder operatives Vorgehen

3.) Verbesserung der Bauchwand-Compliance durch Sedie-
rung, Analgesie, ggf. Relaxierung, Vermeidung von einschniiren-
den Bauchverbdnden, umgekehrte Trendelenburg-Position

4.) Optimierte Fliissigkeitszufuhr durch Vermeidung und ggf.
Korrektur einer zu positiven Bilanzierung

5.) Optimierte systemische und regionale Perfusion mittels er-
weitertem hamodynamischem Monitoring und zielgerichteter
Flissigkeitstherapie

Sollte ein abdominelles Kompartment-Syndrom trotz dieser
MaRnahmen auftreten oder fortbestehen, kann eine Dekompressi-
ons-Laparotomie durchgefiihrt werden. Diese Empfehlungen beru-
hen Giberwiegend auf systematischen Reviews z. T. hochwertiger,
aber inkonsistenter Studien, was zur ungewdhnlichen Bewertung
,Level 1; Empfehlungsgrad D* durch die WSACS fiihrte [156, 157].

4.4. Verlegung auf Intensivstation und/oder
spezialisiertes Zentrum

4.4.1. EMPFEHLUNG

Patienten sollten bei Vorliegen prognostisch ungiinstiger
Marker (u. a. BISAP-Score >3, APACHE-II-Score > 8, Ranson-

Score >3, Hamatokrit-Erh6hung [>44 % beim Mann, =40 bei
der Frau], BUN =25 mg/dl; Anstieg des SOFA-Scores um
>2 Punkte) auf eine Intensivstation verlegt werden.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

Viele Prognosemarker fiir den schweren Verlauf einer akuten
Pankreatitis haben einen hohen negativ pradiktiven Wert, aber
einen niedrigen positiv pradiktiven Wert. Das heiRt, nicht jeder
Patient, der diese Kriterien erfillt, wird einen schweren Verlauf
erleiden, aber eine schwere Pankreatitis ist unwahrscheinlich,
wenn diese Kriterien negativ sind.

Unter anderem Patienten mit einem BISAP-Score 23 und ei-
nem APACHE-II-Score =8 haben eine relevante Letalitdt, sodass
eine zumindest initiale Intensiviiberwachung fir Patienten mit
diesen oder anderen prognostisch ungiinstigen Markern (u. a.
Ranson-Score 23, Hamatokrit-Erhhung [>44 % beim Mann, =40
bei der Frau], BUN =25 mg/dl) empfohlen wird [90, 158, 159].

4.4.2. EMPFEHLUNG

Bei absehbar schwerem Verlauf und/oder Auftreten von
Organversagen sollte die Verlegung des Patienten an ein spe-
zialisiertes Zentrum erwogen werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

Mehrere Studien legen einen ,Volume-Outcome*“-Effekt bei
akuter Pankreatitis mit besserem Outcome einschlieRlich Uberle-
ben, kiirzerer Liegezeit und Verbrauch von weniger Ressourcen
bei Behandlung in spezialisierten Zentren nahe [160, 161]. In Ana-
logie zeigte sich bei Pankreas-chirurgischen Eingriffen ein besse-
res Outcome in High-Volume-Zentren [162].

4.4.3. EMPFEHLUNG

Ein fiir akute Pankreatitis spezialisiertes Zentrum sollte konti-
nuierlich Gber eine Intensivstation, eine diagnostische und in-
terventionelle Radiologie, eine diagnostische und interventio-
nelle Endoskopie und eine Chirurgie jeweils mit Expertise in
der Behandlung der akuten Pankreatitis verfligen.
Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Minimalanforderungen an ein fiir akute Pankreatitis spezialisiertes
Zentrum sind:

1.) >115 stationdre Aufnahmen pro Jahr [160, 161].

2) Intensivstation mit Expertise in der Behandlung der akuten
Pankreatitis (> 15 behandelte Intensivpatienten mit Pankreatitis
pro Jahr).

3.) Radiologie mit durchgehender Verfiigbarkeit und Expertise
in diagnostischer und therapeutischer Computertomografie ein-
schlieBlich Nekrosen-Punktion und Drainage.
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4.) Endoskopie mit Expertise in diagnostischer und therapeuti-
scher ERC(P) und EUS zur endoskopischen Drainage bzw. Nekro-
sektomie.

5.) Chirurgie mit Expertise in minimal-invasiver und invasiver
Pankreas-Chirurgie.

5. Antibiotika, Probiotika und Ernahrung bei
akuter Pankreatitis (Pravention und Therapie
infektioser Komplikationen)

Obwohl die akute Pankreatitis als primér sterile Entziindung der
Bauchspeicheldriise definiert ist, sind infektiose Komplikationen
im Krankheitsverlauf hdufig und fiir die Prognose bedeutend. Im
folgenden Kapitel werden Empfehlungen zum rationalen Einsatz
von Antibiotika und Probiotika in der Pravention und Therapie
infektioser Komplikationen bei akuter Pankreatitis gegeben.

5.1. Antibiotikatherapie bei akuter Pankreatitis

5.1.1. EMPFEHLUNG

Eine prophylaktische Antibiotikatherapie sollte bei mildem/
mild prognostiziertem Verlauf der akuten Pankreatitis nicht
erfolgen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, NKLM

Klug Entscheiden Empfehlung

Kommentar:

Antibiotika werden bei der akuten Pankreatitis immer noch
hdufig und ungezielt eingesetzt [163, 164]. Wahrend bei der
schweren bzw. nekrotisierenden akuten Pankreatitis zahlreiche
Studien existieren, liegen fiir die milde akute Pankreatitis nur we-
nige dltere Untersuchungen vor, die gezielt die Frage nach einer
antibiotischen Prophylaxe betrachteten. Diese fanden unter anti-
biotischer Therapie weder eine Verkiirzung des stationdren Auf-
enthaltes noch von Komplikationen [165, 166].

5.1.2. EMPFEHLUNG

Eine prophylaktische Antibiotikatherapie bei prognostizierter
schwerer Pankreatitis kann zur Vermeidung infektioser Kom-
plikationen nicht generell empfohlen werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

5.1.3. EMPFEHLUNG

Wird bei septischem Krankheitsbild und V. a. infizierte (peri-)
pankreatische Nekrose (Klinik, Labor und Bildgebung) eine
antiinfektiése Therapie begonnen, so kann bis zum Vorliegen
eines Antibiogramms ein Carbapenem gewahlt werden.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens, NKLM
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Kommentar:

Eine Metaanalyse von 8 prospektiven randomisierten Studien mit
Antibiotikatherapie zeigte eine Senkung der Letalitdt unter Antibio-
se [167], wobei dieser Vorteil nur bei einigen Patienten mit schwerer
akuter Pankreatitis zu beobachten war. Zu erwédhnen ist ferner, dass
der Schweregrad der akuten Pankreatitis in den eingeschlossenen
Studien sehr heterogen war. Eine Metaanalyse und eine RCT zeigten
eine signifikante Senkung der Letalitdt von 14 % auf 7% bzw. 35%
auf 22% [168, 169]. Eine kiirzlich veréffentlichte Metaanalyse von
11 RCTs mit insgesamt 747 Patienten zeigte jedoch keinen signifi-
kanten Unterschied in der Letalitat (OR, 0,71; 95% Cl, 0,44-1,15;
p=0,16), lediglich die Haufigkeit von infizierten Pankreasnekrosen
war in der Antibiotikagruppe signifikant reduziert (OR, 0,59; 95 %
Cl, 0,42-0,84; p=0,004) [170]. Eine Empfehlung fir eine prophylak-
tische Antibiotikagabe bei prognostizierter schwerer akuter Pan-
kreatitis kann auf der Grundlage dieser sehr heterogenen und in
den Ergebnissen nicht eindeutigen Studien nicht gegeben werden.
Dennoch stellt diese Fragestellung einen ,unmet medical need“
dar und sollte Gegenstand kiinftiger klinischer Studien sein.

Infektiose Begleiterkrankungen jeglicher Art miissen allerdings
sowohl bei der milden als auch schweren akuten Pankreatitis ein-
kalkuliert werden, da sie in bis zu 37 % aller akuten Pankreatitiden
auftreten kénnen [171]. Liegen infektiose Begleiterkrankungen
wie z. B. Cholangitiden, Harnwegsinfekte und Pneumonien vor,
so wird eine antibiotische Therapie empfohlen.

5.1.4. EMPFEHLUNG

Eine prophylaktische Gabe von Antibiotika zur Pravention ei-
ner Cholangitis kann aktuell nicht empfohlen werden.
Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Kommentar:

Studien, die eine prophylaktische Antibiotikagabe zur Vermin-
derung einer Cholangitis bei akuter bilidrer Pankreatitis untersu-
chen, sind nicht publiziert.

5.1.5. EMPFEHLUNG

Eine selektive Darmdekontamination kann auf Boden der limi-
tierten Datenlage bei akuter Pankreatitis nicht generell emp-
fohlen werden.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Kommentar:

Zu diesem Thema existiert insgesamt nur wenig richtungswei-
sende Literatur, weswegen auch aktuelle Guidelines anderer Verei-
nigungen meist nur eine randomisiert kontrollierte Studie aus dem
Jahr 1995 zitieren. Hier findet die selektive Dekontamination mit ei-
ner Mischung der Antibiotika Colistin, Norfloxacin und Amphoteri-
cin lokal in der Mundhéhle und im Rektum statt, wodurch sich eine
Reduktion von Mortalitdt, Anzahl an Laparotomien sowie infizierten
Nekrosen erzielen lies [172]. Gleichzeitig wurden aber auch syste-
mische Antibiotika verabreicht, was die Interpretation dieser Daten
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sehr erschwert [172]. Weiterfiihrende aktuellere Arbeiten mit ver-
bessertem Design finden sich nicht [2, 173]. Da auch bei der syste-
mischen Antibiotikaprophylaxe ein Benefit fast nur in RCTs vor dem
Jahr 2000 nachgewiesen wurde, kdnnte ein dhnlicher Bias vorlie-
gen, der am ehesten durch die zu dieser Zeit grundsatzlich andere
Therapie der AP bedingt sein konnte [174, 175].

5.2. Probiotikatherapie bei akuter Pankreatitis

5.2.1. EMPFEHLUNG

Eine Gabe von Probiotika zur Vermeidung infektiéser Kompli-
kationen soll nicht erfolgen.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, Konsens

Kommentar:

Eine randomisiert kontrollierte Doppelblindstudie untersuchte
bei 298 Patienten mit vorhergesagt schwerer Pankreatitis ([APA-
CHE 11] Score 28, Imrie-Score 23, oder C-reaktives Protein
>150mg/l) die Gabe einer Probiotikamixtur. Die Studie musste
aufgrund erhohter Darmischdmieraten mit todlichem Ausgang
abgebrochen werden (n=9 vs. n=0). Unabhangig von der erhoh-
ten Rate an Darmischamien, war auch insgesamt die Mortalitdt im
Verumarm hoher (28 % vs. 6 %) [176]. Zwischenzeitlich wurden zu
dieser Studie mehrere Kommentare veré6ffentlicht u. a. auch von
niederldandischen Aufsichtsbehérden, worin das Studiendesign
per se und die Meldepflicht wéhrend der Studienphase kritisiert
werden [177, 178]. Letztlich konnte aber kein Zusammenhang
zwischen Studiendesign und erhéhter Mortalitdt hergestellt wer-
den [179, 180]. Eine aktuelle Metaanalyse, die 6 Studien mit ins-
gesamt 536 Patienten zusammenfasst, findet weder eine positive
noch eine negative Beeinflussung des Verlaufs einer akuten Pan-
kreatitis durch die Gabe von Probiotika, sieht aber weiteren Studi-
enbedarf zur Klarung der exakten Probiotikaformulierung, des
Applikationszeitpunkts, der Dosierung und der spezifischen Be-
handlungsdauer [181]. Eine weitere Metaanalyse bestdtigt diese
Einschdtzung [182]. Eine aktuelle retrospektive Arbeit findet
ebenfalls keine negativen Auswirkungen durch die Gabe von Pro-
biotika [183]. Eine Arbeit, die die Daten der PROPATRIA-Studie
nochmals analysierte, kommt zu der Schlussfolgerung, dass die
gleichzeitige Verabreichung von fermentierbaren Kohlenhydraten
limitiert sowie die Dosis der Probiotika erhéht und der Therapie-
start schneller hatte erfolgen miissen, um einen potenziellen Ef-
fekt zu ermitteln [179]. Passend hierzu findet eine prospektive Ar-
beit mit friihem Beginn der Probiotikagabe (24-48 h) keinerlei
negativen Folgen, vielmehr eine geringere Rate an superinfizier-
ten Nekrosen [184]. Weitere Auswertungen im Patientenkollektiv
der PROPATRIA-Studie erbrachte zwar insgesamt eine geringere
bakterielle Translokation, aber passend zum Outcome der Studie
eine wiederum erhohte Translokation bei Patienten mit schwerer
Pankreatitis [185]. Damit kann zwar derzeit keine Empfehlung
ausgesprochen werden, aber es wird angemerkt, dass weitere
Studien notwendig sind, um die komplexe Thematik besser zu
verstehen.
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5.3. Erndhrung bei akuter Pankreatitis

Aus dem intensivmedizinischen Kontext ist bekannt, dass eine
addquate Erndhrung zur Pravention infektioser Komplikationen
beitragen kann. Dies geschieht wahrscheinlich sowohl durch die
Verhinderung einer schweren Katabolie wie auch durch einen for-
derlichen Einfluss auf die Integritdt der Darmmukosa. Inwiefern
sich diese Erkenntnisse auf die Therapie der akuten Pankreatitis
anwenden lassen, wird im Folgenden besprochen.

5.3.1. EMPFEHLUNG

Bei der milden Pankreatitis soll dem Patienten innerhalb des
ersten Tages nach Krankenhausaufnahme eine orale Kost an-
geboten werden.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Der richtige Zeitpunkt zum Beginn des Kostaufbaus bei der
akuten Pankreatitis ist ein kontrovers diskutiertes Thema. In aktu-
ellen Studien variiert der Beginn des Kostaufbaus bei der milden
Pankreatitis von umgehend nach Krankenhausaufnahme bis zum
Beginn erst nach Wiederauftreten von Darmgerduschen,
Schmerzresolution und fallenden Lipasewerten.

Eine Metanalyse von 165 Patientendaten (100 Patienten mit
Start der enteralen Erndhrung innerhalb von 24 Stunden, 65 Pa-
tienten mit Start der enteralen Erndhrung spater als 24 Stunden
nach Krankenhausaufnahme) aus 8 randomisierten Studien zeigte
fur die friihe Erndhrung eine Reduktion des kombinierten End-
punktes (Mortalitdt, infizierte Pankreasnekrose und Organversa-
gen) von 45% auf 19% (OR 0,44; 95% Cl 0,2-0,96). Beim sekun-
daren Endpunkt Organversagen kam es zu einer Abnahme von
42 % auf 16 % (OR 0,42; 95 % C1 0,19-0,94) [186].

In 3 randomisierten, kontrollierten Studien wurde die Kranken-
hausverweildauer bei Patienten mit milder akuter Pankreatitis in
Abhdngigkeit vom frithen Beginn der oralen/enteralen Erndhrung
analysiert. Eckerwall et al. zeigten bei 60 Patienten (niichtern vs.
sofortiger oraler Kostaufbau), dass bei frither Erndhrung die Kran-
kenhausverweildauer von 6 auf 4 Tage signifikant verkiirzt war
[187]. Auch Larino-Noia et al. konnten zeigen, dass ein oraler
Kostaufbau nach Einsetzen von Darmgerduschen sicher und zligig
durchgefiihrt werden konnte. Auch in dieser Arbeit konnte die
Krankenhausverweildauer durch den frithen oralen Kostaufbau
signifikant gesenkt werden (5 vs. 7 Tage, p=0,001) [188]. Li et
al. erndhrten Patienten mit milder Pankreatitis, sobald ein Hun-
gergefiihl einsetzte. Auch hierdurch verkiirzte sich die Verweil-
dauer relevant von 10,4 auf 6,8 Tage [189].

Eine retrospektive Observationsstudie konnte bei 12,4 % der
Patienten eine Intoleranz gegeniiber dem Kostaufbau nachwei-
sen. Beglinstigende Faktoren waren eine Hypertriglyceridamie-
induzierte Pankreatitis, eine (iber das 2-fache der Norm erhdhte
Lipase und ein sofortiger oraler Kostaufbau [190].

443



& Thieme

5.3.2. EMPFEHLUNG

Bei Patienten mit milder/prognostiziert milder Pankreatitis
soll keine total parenterale Erndhrung erfolgen.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Eine Metaanalyse von 6 randomisierten, kontrollierten Studien,
die eine total parenterale Erndhrung mit einer enteralen Erndh-
rung verglichen, konnte eine signifikant niedrigere Infektionshdu-
figkeit (RR 0,45; 95% Cl 0,26 zu 0,78; p=0,004) fir die enterale
Erndhrung nachweisen. Auch chirurgische Interventionen zur
Kontrolle der Pankreatitis waren in der enteralen Erndhrungsgrup-
pe seltener (RR 0,48; 95 % Cl 0,22 zu 1,0; p=0,05). Ebenso zeigte
sich die Krankenhausverweildauer signifikant verkirzt (im Mittel
2,9 Tage; 1,6 zu 4,3 Tagen; p<0,001) [191]. Dieser Punkt konnte
durch eine aktuelle retrospektive Analyse bestétigt werden [192].

5.3.3. EMPFEHLUNG

Eine enterale Erndhrung sollte bei schwerem bzw. prognosti-
ziert schwerem Verlauf so friih wie méglich begonnen wer-
den.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens, NKLM

Kommentar:

Grundsatzlich ist eine enterale einer totalen parenteralen Er-
ndhrung (TPN) sowohl in der milden als auch schweren akuten
Pankreatitis vorzuziehen, sofern hierfiir keine Kontraindikationen
bestehen [193-195].

Die enterale Erndhrung sollte friihzeitig, d. h. moglichst inner-
halb von 48 Stunden, eingeleitet werden: 2 Meta-Analysen, eine
aus 12 randomisiert kontrollierten Studien [196] und eine weitere
aus 11 Studien, worunter sich 9 randomisiert kontrollierte Studien
und 2 retrospektive Analysen befanden [197], mit vorwiegend
schwerer oder prognostiziert schwerer akuter Pankreatitis konn-
ten zeigen, dass eine friihe enterale Erndhrung innerhalb von 24
bzw. 48 Stunden mit einer Reduktion von Infektionen assoziiert
war. Die Meta-Analyse von Li X et al. konnte zudem eine Redukti-
on der Mortalitdt nachweisen [196]. Allerdings waren die Art der
Interventionen in den Kontrollgruppen in beiden Meta-Analysen
heterogen, da sowohl mit TPN als auch spater enteraler Erndhrung
verglichen wurde. Eine retrospektive Auswertung an Patienten
mit schwerer akuter Pankreatitis bestatigte eine Reduktion infi-
zierter Nekrosen, Intensivaufnahmen und Mortalitét unter friih-
zeitiger enteraler Erndhrung innerhalb von 48 Stunden [198].

Zur Frage, inwieweit bei schwerer akuter Pankreatitis gleich
eine orale Gabe von Nahrung begonnen werden soll, bestehen
weitaus weniger Daten: Der Beginn mit oraler Kost auf Wunsch
des Patienten scheint nicht zu vermehrten Komplikationen zu fiih-
ren und den Krankenhausaufenthalt zu verkiirzen [199]. In einer
prospektiven multizentrischen Studie (PYTHON-Studie) an Patien-
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ten mit akuter Pankreatitis und prognostiziert schwerem Verlauf
zeigte ein Vergleich von alleiniger oraler Erndhrung 72 Stunden
nach Krankenhausaufnahme mit nasojejunal verabreichter Son-
denkost innerhalb von 24 Stunden keine héhere Letalitdt oder ver-
mehrt Infektionen [196]. Ist die orale Nahrungsaufnahme aller-
dings unzureichend, so sollte additiv eine Sondenkost erfolgen.
Dies war in der PYTHON-Studie bei fast ein Drittel der Patienten
der Fall.

5.3.4. EMPFEHLUNG

Als enterale Kostform sollte eine hochmolekulare Sondenkost
verwendet werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

Die enterale Erndhrung hat eine protektive Wirkung auf die In-
tegritdt der Darmmukosa und stimuliert die Peristaltik. Sie sollte
deswegen friihzeitig eingeleitet werden. Zur enteralen Erndhrung
bei schwerer akuter Pankreatitis liegen mehrere prospektive Stu-
dien vor, die sowohl hochmolekulare als auch niedermolekulare
Sondenkost einsetzen. Es werden sowohl normo- (1 kcal/ml) als
auch hochkalorische (1,5 kcal/ml) Sondennahrung verwendet
[193, 195, 200, 201]. Das kalorische Ziel sollte 20-25 kcal/kg pro
Tag betragen [200, 202]. Eine indirekt adjustierte Meta-Analyse
aus 10 randomisierten kontrollierten klinischen Studien an insge-
samt 438 Patienten, die hochmolekulare polymere Sondenkost
mit elementarer bzw. semi-elementarer Nahrung verglich, fand
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich infektiser Kompli-
kationen und Letalitdt [203]. Demnach kann primér eine hochmo-
lekulare enterale Erndhrung eingesetzt werden, wenn diese vom
Patienten toleriert wird. Auch die S3-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fir Erndhrungsmedizin zur klinischen Erndhrung in der
Gastroenterologie empfiehlt die Verwendung hochmolekularer
Didten und nur bei Unvertrdglichkeit das Ausweichen auf nieder-
molekulare Didten [204].

5.3.5. STATEMENT

Die Erndhrung via nasojejunaler oder nasogastraler Sonde sind
als gleichwertig anzusehen.

Evidenzlevel 1, starker Konsens

Kommentar:

3 kleinere RCTs haben versucht, diese Frage bei der schweren
akuten Pankreatitis zu beantworten, wobei kein Unterschied in
den beiden Applikationsformen nachweisbar war [205-207].
Mehrere Metaanalysen unterstiitzen diese Einschdtzung [208,
209]. Vor allem bei der Magenausgangsstenose bzw. ausgeprag-
tem gastrodsophagealem Reflux kann jedoch die nasojejunale
Sondenerndhrung ggf. mit gastralem Drainageschenkel von Vor-
teil sein [196, 210, 211].

Beyer G et al. S3-Leitlinie Pankreatitis —... Z Gastroenterol 2022; 60: 419-521 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



6. Akute bilidre Pankreatitis und Therapie
bilidrer Komplikationen

Neben Alkohol sind Gallensteine die hdufigste Ursache fir eine aku-
te Pankreatitis in Deutschland. Das Erkennen einer bilidren Pankrea-
titis hat unmittelbare Konsequenzen fir die akute Therapie wie
auch die Rezidivprophylaxe bei akuter Pankreatitis. In der akuten
Phase stehen zundchst die korrekte Diagnose der bilidren Ursache
und das Erkennen einer Cholangitis im Vordergrund. In Anhédngig-
keit vom Schweregrad und dem Vorliegen einer anhaltenden Gal-
lengangsobstruktion wird im weiteren Verlauf die Notwendigkeit
einer endoskopischen Diagnostik und ggf. Therapie sowie der Zeit-
punkt einer Cholezystektomie bestimmt. Das folgende Kapitel be-
handelt die Diagnostik der bilidren Pankreatitis und Cholangitis,
die Indikation zur ERC(P), rationalen Einsatz weiterer diagnostischer
Mittel und Empfehlungen zur Vermeidung eines Rezidivs.

6.1. Definition und Diagnostik bei akuter bilidrer
Pankreatitis

6.1.1. EMPFEHLUNG

Die Diagnose einer bilidren Pankreatitis sollte nicht aufgrund
eines einzigen klinischen oder laborchemischen Parameters
gestellt werden. Das Vorliegen einer bilidren Pankreatitis ist
wahrscheinlich, wenn eine Kombination aus Anamnese
(bekanntes Gallensteinleiden, Familienanamnese), Laborpara-
metern (erhdhte Transaminasen und Cholestaseparameter)
und Bildgebung (Ultraschall, EUS, MRT/MRCP, CT) auf eine
bilidre Genese hindeutet.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Der transabdominelle Ultraschall sollte bei Aufnahme als pri-
madre Schnittbildgebung durchgefiihrt werden, um eine Cholezys-
tolithiasis oder Choledocholithiasis mit erweiterten intra- oder ex-
trahepatischen Gallenwegen zu diagnostizieren. Insbesondere das
Vorliegen von vielen kleinen Gallenblasensteinen unterstiitzt die
Diagnose einer bilidren Pankreatitis [212]. In Féllen einer unklaren
Genese der Pankreatitis kann die EUS oder MRT/MRCP herangezo-
gen werden, um die bilidre Genese festzustellen. Die EUS kann bei
unklarer Atiologie der Pankreatitis mit einer hohen Treffsicherheit
den bilidren Ursprung feststellen und ist in einer Metaanalyse der
MRT/MRCP iiberlegen [58]. Auch wenn eine Reihe an Studien ge-
zeigt hat, dass einzelne Laborwerte keine zuverldssige Aussage
iiber eine bilidre Atiologie der Pankreatitis erlauben [213], so
scheint eine >3-fach erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT) in-
nerhalb der ersten 48 h nach Symptombeginn einen positiv pra-
diktiven Wert von groRer als 85 % zu haben [49, 214-216)].

6.1.2. EMPFEHLUNG

Die klinische Diagnose der akuten Cholangitis kann haufig
nicht ausreichend sicher allein durch das Vorliegen der
Charcot-Trias aus rechtsseitigem Oberbauchschmerz, Biliru-
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binerhéhung und Fieber >38,4 °C gestellt werden. Bei Gallen-
gangserweiterung und erh6hten Cholestase- und Entzlin-
dungsparametern steigt die diagnostische Genauigkeit. Die
Erhéhung systemischer Entziindungsparameter, Oberbauch-
schmerzen und Bilirubinerh6hung kénnen jedoch durchaus
auch ohne Cholangitis im Rahmen einer akuten bilidren Pan-
kreatitis auftreten und erschweren die Abgrenzung einer aku-
ten Cholangitis erheblich.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, Konsens, NKLM

Kommentar:

Die klinische Prasentation einer akuten Cholangitis verlduft
nicht immer typisch und kann allein anhand der Charcot-Trias
nur mit einer Sensitivitdt zwischen 50-70 % gestellt werden,
zumal der Symptomkomplex haufig nicht vollstandig vorliegt. In
Kombination mit bildmorphologischen und laborchemischen Zei-
chen der bilidren Abflussstérung (Erweiterung der extra- und in-
trahepatischen Gallenwege, Choledocholithiasis, Erh6hung der
Cholestaseparameter und Transaminasen) und dem Vorliegen
systemischer Entziindungszeichen (Leukozytose, Leukopenie,
CRP-Erh6hung) steigt die Treffsicherheit bei der Diagnose einer
akuten Cholangitis in retrospektiven asiatischen Studien erheblich
an[217,218].

Die primdre Bildgebung zur Darstellung der Gallenwege sollte
der transabdominelle Ultraschall sein. Dieser kann bei Verdacht
auf eine akute Cholangitis direkt in der Notaufnahme durchge-
fihrt werden [219]. Die EUS, MRCP und auch die CT kénnen da-
nach eingesetzt werden, sollte es diagnostische Unsicherheiten
geben. Wenn verfiigbar, ist eine groRziigige Indikation zur EUS
zu stellen, da diese in direkter ERCP-Bereitschaft durchgefiihrt
werden kann. Charakteristische endosonografische Zeichen der
Cholangitis sind eine diffuse konzentrische Wandverdickung des
Gallengangs von > 1,5 mm sowie der Nachweis von nicht echofrei-
em Ganginhalt ohne Schallschatten [220]. Im MRT kénnen sich er-
hohte periduktale Signalintensitdten im T2-gewichteten Bild, eine
transiente periduktale Signalabschwéchung sowie eine Wandver-
dickung der extrahepatischen Gallengdnge darstellen [221]. In
der CT kann sich eine Cholangitis tiber ein transientes inhomoge-
nes Enhancement des Leberparenchyms in der arteriellen Phase
und einem peribilidren Odem demarkieren [222-224].

Im Kontext der bilidren Pankreatitis ist die begleitende Cholan-
gitis jedoch deutlich schwieriger zu diagnostizieren, da sowohl kli-
nische Symptomatik (Bauchschmerzen), Cholestaseparameter
und Bildgebung, als auch systemische Entziindungsparameter al-
leine durch eine bilidre Pankreatitis mit Obstruktion der Gallenwe-
ge, jedoch ohne Vorliegen einer akuten Cholangitis auftreten kon-
nen. Klinische Studien, die diese diagnostische Unsicherheit
adressieren, konnten im Rahmen der Literatursuche nicht identifi-
ziert werden. Diese Frage sollte daher Gegenstand zukiinftiger kli-
nischer Studien sein.
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6.2. Therapie der akuten bilidren Pankreatitis

6.2.1. EMPFEHLUNG

Eine ERCP soll nicht bei milder bilidrer Pankreatitis ohne Cho-
langitis und/oder fehlendem Nachweis einer Choledocholi-
thiasis oder fehlender Gallengangsobstruktion durchgefiihrt
werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

6.2.2. EMPFEHLUNG

Eine ERCP sollte nicht bei vorhergesagter schwerer und kom-
plizierter bilidrer Pankreatitis ohne Cholangitis und/oder feh-
lendem Nachweis einer Choledocholithiasis oder fehlender
Gallengangsobstruktion durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

6.2.3. EMPFEHLUNG

Patienten mit akuter bilidrer Pankreatitis mit begleitender
Cholangitis sollen einer ERCP mit Sphinkterotomie unterzo-
gen werden.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

6.2.4. EMPFEHLUNG

Patienten mit einer bilidren Pankreatitis und nachweisbarer
Choledocholithiasis und/oder Gallengangsobstruktion sollen
mittels ERCP mit Sphinkterotomie behandelt werden.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Eine groRe Meta-Analyse mit 757 Patienten aus 7 randomisier-
ten Studien hat gezeigt, dass Patienten mit einer akuten bilidren
Pankreatitis und begleitender Cholangitis oder persistierender bi-
lidrer Obstruktion von einer ERCP profitieren, unabhdngig vom
Schweregrad der Pankreatitis [225]. Anhand der vorliegenden
Studien sollte die ERCP bei Vorliegen einer Cholangitis in <24 h
durchgefiihrt werden. Beim Vorliegen einer Cholangitis konnte
die ERCP das Letalitatsrisiko sowie das Risiko fiir lokale und syste-
mische Komplikationen gemaR der Atlanta-Klassifikation signifi-
kant senken [225]. Bei persistierender bilidarer Obstruktion konnte
die ERCP die lokalen Komplikationen gemaR der Definition der Au-
toren, jedoch nicht die lokalen und systemischen Komplikationen
gemadR der Atlanta-Klassifikation senken [225]. Eine weitere pro-
spektive, unizentrische Studie aus den Niederlanden mit 153 Pa-
tienten bestétigte den Vorteil einer ERCP bei Patienten mit schwe-
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rer Pankreatitis und bilidrer Obstruktion. Hier zeigten sich in der
ERCP-Gruppe signifikant weniger Komplikationen (25 % vs. 54 %),
insbesondere von Pankreasnekrosen. Einfluss auf die Letalitdt gab
es jedoch nicht [226]. Diese aktuellen Studien bestdtigten eine
bereits frither veroffentlichte, randomisierte multizentrische Ar-
beit aus Deutschland, die keinen Vorteil einer ERCP bei Patienten
mit bilidrer Pankreatitis ohne Gallengangsobstruktion fand [227].
In dieser Studie waren die Patienten mit Cholangitis und bilidrer
Pankreatitis ausgeschlossen. Ob eine ERCP abhdngig vom Schwe-
regrad der Pankreatitis indiziert ist, wurde bisher kontrovers dis-
kutiert. 2 Meta-Analysen sowie eine retrospektive kleine Studie
aus den Niederlanden hatten einen potenziellen Benefit fiir eine
friihe ERCP bei Patienten mit vorausgesagter schwerer Pankreati-
tis prognostiziert [228-230], die Zahl der Patienten mit schwerer
Pankreatitis war jedoch auch in der gepoolten Analyse nicht aus-
reichend, um die Frage endgiiltig zu beantworten. Eine multizen-
trisch-prospektiv-randomisierte Studie aus den Niederlanden
(APEC Trial) zeigt keinen Vorteil einer friihen ERCP bei Patienten
mit vorausgesagter schwerer Pankreatitis (APACHE-II score =8,
modifizierter Glasgow Score 23, oder CRP >150 mg/l) [231].
Wann und ob eine ERCP bei schwerer Pankreatitis ohne Cholangi-
tis oder persistierende Gallengangsobstruktion, jedoch bei erwar-
teter mechanischer Gallengangskompression durch Duodenalver-
schwellung und drohende peripankreatische Flissigkeits-/
Nekroseverhalte prophylaktisch durchgefiihrt werden sollte, ist
bisher nicht ausreichend in prospektiven Studien untersucht.

6.2.5. STATEMENT

Der optimale Zeitpunkt einer ERCP mit Sphinkterotomie bei
Patienten mit akuter bilidrer Pankreatitis und Nachweis einer
Choledocholithiasis und/oder bilidrer Obstruktion ohne Cho-
langitis ist derzeit anhand von Studien nicht abschlieRend
geklart.

Evidenzlevel 2, starker Konsens

Kommentar:

Ein groRe Cochrane-Meta-Analyse mit insgesamt 757 Patien-
ten aus 7 RCTs hat hinsichtlich des Zeitpunkts (<24 h versus
<72h) keinen signifikanten Unterschied der Mortalitdt bei Patien-
ten ohne Cholangitis gezeigt [225]. Wahrend die meisten der ver-
fligbaren Meta-Analysen sich gegen die Durchfiihrung einer zeiti-
gen ERCP bei milder bilidrer Pankreatitis aussprechen [232], ist die
Datenlage bei vorausgesagter schwerer Pankreatitis derzeit noch
nicht abschlieBend beurteilt. Die randomisierte, prospektive und
multizentrische APEC-Studie aus den Niederlanden legen keinen
Nutzen einer friihzeitigen ERCP bei Patienten mit vorausgesagter
schwerer bilidrer Pankreatitis nahe [231]. Weitere Studien beziig-
lich des klinischen Nutzens einer frithen EUS in ERCP-Bereitschaft
bei akuter bilidrer Pankreatitis mit fraglicher bilidrer Obstruktion
wadren fir die klinische Versorgung wiinschenswert und sinnvoll.
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6.3. Bildgebung zum Nachweis oder Ausschluss einer
Gallengangsobstruktion bei Verdacht auf eine akute
bilidre Pankreatitis

6.3.1. EMPFEHLUNG

Die primare Bildgebung zum Nachweis einer Gallengangsob-
struktion bei akuter bilidrer Pankreatitis soll ein transabdomi-
neller Ultraschall mit Darstellung der intra- und extrahepati-
schen Gallenwege sowie moglicher Abflusshindernisse
(z. B. Choledocholithiasis) sein.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, Konsens, NKLM

6.3.2. EMPFEHLUNG

Bei Verdacht auf eine akute bilidre Pankreatitis und fehlendem
Nachweis einer Gallengangserweiterung oder eines mechani-
schen Abflusshindernisses im transabdominellen Ultraschall
soll eine EUS oder MRCP durchgefiihrt werden, die rein diag-
nostisch intendierte ERCP ist obsolet.

Evidenzlevel 2, starker Konsens

Kommentar:

Die transabdominelle Ultraschalluntersuchung bleibt weiterhin
die diagnostische Modalitat der ersten Wahl zum Nachweis einer
Gallengangsobstruktion bei akuter bilidrer Pankreatitis und kann
nichtinvasiv, ohne Strahlenbelastung und wiederholt im Verlauf
eingesetzt werden. Abhdngig von den Studien liegt die Sensitivi-
tat der transabdominellen Sonografie zur Detektion einer Chole-
docholithiasis jedoch zwischen 50-100 % und ist stark untersu-
cherabhédngig [233]. Insbesondere zum Nachweis kleinerer
Gallengangssteine oder prépapillarer Konkremente ist der trans-
abdominelle Ultraschall nur sehr eingeschrankt einsetzbar. Eine
kiirzlich publizierte Cochrane-Analyse zeigte fiir die sonografische
Diagnose einer Choledocholithiasis eine gepoolte Sensitivitdt und
Spezifitdt von 73 % bzw. 91 % [234]. Inwieweit diese Daten jedoch
auf Patienten mit vorliegender akuter bilidrer Pankreatitis zu tiber-
tragen sind, ist unklar, da hiufig der prozentuale Anteil der Patien-
ten mit bilidrer Pankreatitis in den Studien nicht angegeben wird.

Die EUS und MRCP haben zur Diagnose einer Choledocholithia-
sis bei akuter bilidrer Pankreatitis beide eine sehr gute Sensitivitdt
und Spezifitdt zwischen 85-100 % und konnen die diagnostische
ERCP sicher ersetzen [235, 236]. Die EUS ist der MRCP insbeson-
dere bei Nachweis kleiner (<5 mm) Steine (iberlegen, sodass eine
negative MRCP keinen sicheren Ausschluss einer Mikrolithiasis
leisten kann [237]. Gerade in Verbindung mit einer akuten bilidren
Pankreatitis ist dies von Relevanz, da insbesondere kleine Konkre-
mente eine akute bilidre Pankreatitis verursachen [212]. Eine kiirz-
lich publizierte Meta-Analyse mit 2338 Patienten hat die Uberle-
genheit der EUS gegeniiber der MRCP bestdtigt, sieht jedoch die
MRCP, insbesondere mit Sekretin-Stimulation, im Vorteil beziig-
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lich der Diagnose anatomischer Varianten (z. B. Pancreas divisum)
[58]. Die EUS hat den Vorteil, dass sie in ERCP-Bereitschaft als
»One-Stop-Shop“-Strategie durchgefiihrt werden kann. Da beide
Methoden besondere Starken haben, kdnnen sie im Bedarfsfall
mit Gewinn komplementdr eingesetzt werden.

Bisher fehlen klinische Studien, die untersuchen, ob eine EUS
oder MRCP nur bei persistierenden Cholestasezeichen oder auch
bei intermittierender Cholestase (V. a. Steinabgang) durchgefiihrt
werden sollte, um noch verbliebene Konkremente zu detektieren
und moglicherweise mittels ERCP zu entfernen. Zudem konnte
bei der Literaturrecherche keine Literatur identifiziert werden,
die die potenziellen medizinischen und 6konomischen Vorteile ei-
ner EUS-ERCP ,One-Stop-Shop“-Strategie in einer Untersuchung
mit einer sequentiellen EUS/MRCP und nachfolgenden ERCP-
Abfolge am ndchsten Tag im Falle der Detektion eines bilidren
Abflusshindernisses evaluiert. Auch diese haufig gangige Praxis
sollte in Studien iberpriift werden.

6.4. Rezidivprophylaxe bei bilidrer akuter Pankreatitis

6.4.1. EMPFEHLUNG

Nach bilidrer akuter Pankreatitis sollte eine Cholezystektomie
durchgefiihrt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Da eine transiente Obstruktion der ableitenden Gallenwege als
ursachlich fir die bilidre Pankreatitis gilt, sollte eine Cholezystek-
tomie durchgefiihrt werden, um eine rezidivierende Pankreatitis,
Gallenwegsobstruktion, Koliken und vergesellschaftete Cholangi-
tis zu vermeiden [2, 238, 239]. Ob eine Cholezystektomie auch
bei fehlendem Nachweis von Gallensteinen und Sludge durchge-
fihrt werden sollte, ist derzeit anhand von prospektiven Daten
nicht zu beantworten. Hier muss prinzipiell die Diagnose der bilia-
ren Pankreatitis kritisch hinterfragt werden. In einer populations-
basierten amerikanischen Studie an 239 Patienten von der Mayo
Klinik konnte gezeigt werden, dass Patienten ohne Nachweis von
Gallenblasensteinen/Gallenblasensludge im Ultraschall bei Auf-
nahme und ohne signifikanten (>3-fachen) Anstieg der Transami-
nasen eine hohe Rate an erneuten Pankreatitiden (30-60 %) nach
Cholezystektomie hatten [240]. Fiir diese Fragestellung werden
daher weitere Studien benétigt, um eine abschlieRende Empfeh-
lung zu geben.

6.4.2. EMPFEHLUNG

Bei milder bilidrer Pankreatitis soll eine Cholezystektomie im
Rahmen des initialen Krankenhausaufenthaltes durchgefiihrt
werden.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, Konsens
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6.4.3. STATEMENT

6.7.2. Der Zeitpunkt der Cholezystektomie bei schwerer
(nekrotisierender) bilidrer Pankreatitis bleibt eine Einzelfall-
entscheidung und definiert sich durch die Verlaufsform der
schweren akuten Pankreatitis.

Evidenzlevel 5, starker Konsens

Kommentar:

Mehrere randomisierte Studien und ein systematischer Review
adressierten die bis dato kontroverse Fragestellung der friihen
versus verzogerten Cholezystektomie bei Patienten mit milder
bilidrer akuter Pankreatitis. Der systematische Review ergab bei
insgesamt 998 Patienten, dass 18 % der Patienten aufgrund bilia-
rer Komplikationen innerhalb der ersten 6 Wochen erneut statio-
nar aufgenommen werden mussten und eine Cholezystektomie
wéhrend des initialen Krankenhausaufenthaltes sicher zu sein
scheint [241]. Eine randomisierte Studie von Aboulian et al.
behandelte die Fragestellung der friihzeitigen Cholezystektomie
spatestens 72 h nach Symptombeginn oder spater (frithestens
nach 6 Wochen) in einem Patientenkollektiv mit milder biliarer
Pankreatitis und bestatigte die geringere Morbiditdt und den kiir-
zeren Gesamt-Krankenhausaufenthalt der friihen Cholezystekto-
mie-Gruppe [242].

Die groRte und aktuellste randomisierte PONCHO-Studie ana-
lysierte 266 Patienten mit ebenfalls milder, bilidrer Pankreatitis in
einem multizentrischen Setting. Die Randomisation erfolgte zu
frither (innerhalb von 3 Tagen) und spater (25-30 Tage) Chole-
zystektomie. Auch hier konnte ein statistisch signifikanter Vorteil
der frithen Cholezystektomie wahrend des initialen Krankenhaus-
aufenthalts hinsichtlich rezidivierender, Gallenstein-assoziierter
Komplikationen bei niedriger Cholezystektomie-assoziierten
Komplikationen gezeigt werden [243].

Zur Fragestellung der Indikation und des optimalen Zeitpunk-
tes bei schwerem, z. B. nekrotisierendem Verlauf der akuten Pan-
kreatitis existieren aktuell keine belastbaren Daten. In der Regel
wird die Cholezystektomie nach Abheilung der schweren Pankrea-
titis und Resolution der Nekrosen durchgefiihrt, muss aber bis
dato eine Einzelfallentscheidung bleiben. Im Falle einer chirurgi-
schen Intervention aufgrund schwerwiegender Komplikationen
der nekrotisierenden Pankreatitis (z. B. Perforation, lleus, Blutung,
Kompartmentsyndrom), kann nach Ermessen des Chirurgen wéh-
rend des Eingriffes auch eine simultane Cholezystektomie durch-
geflihrt werden. Zukiinftige randomisierte Studien sollten diese
offenen Fragen intensiv bearbeiten.

6.4.4. EMPFEHLUNG

Kann nach bilidrer Pankreatitis keine Cholezystektomie erfol-
gen, kann eine ERCP mit Sphinkterotomie zur Senkung des
Rezidivrisikos erfolgen.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens
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Kommentar:

Es existieren mehrere kleine prospektive Studien zur Frage, ob
eine ERCP mit Sphinkterotomie bei fehlender Gallengangsob-
struktion bei chirurgischen Hochrisiko-Patienten indiziert ist, bei
denen auf eine Cholezystektomie verzichtet wird. Die erste Studie
schloss insgesamt 26 Patienten ein und zeigte, dass Patienten mit
schwerwiegenden internistischen Erkrankungen durch eine
Sphinkterotomie ein statistisch signifikant niedrigeres Risiko hat-
ten, eine erneute Pankreatitis zu erleiden [244]. Eine echte Rando-
misierung fand in dieser Studie jedoch nicht statt, weil die Patien-
ten ohne Sphinkterotomie frustran eine ERCP erhalten hatten und
somit selektiert waren. In einer zweiten Studie wurden prospektiv
88 Patienten mit Sphinkterotomie, aber ohne Cholezystektomie
iber einen Zeitraum von 51 Monaten verfolgt. Auch hier zeigte
sich, dass 75 % dieser Patienten asymptomatisch blieben, eine
Kontrollgruppe wurde jedoch nicht analysiert [245]. Ein weitere
Studie mit 96 Patienten aus Schweden bestatigte diese Ergebnisse
und zeigte eine statistisch signifikante Reduktion der Rate von bi-
liaren Pankreatitiden nach Sphinkterotomie bei chirurgischen
Hochrisiko-Patienten [246]. Eine kleine retrospektive Studie mit
88 Patienten kommt hingegen zu der Schlussfolgerung, dass
eine prophylaktische ERCP mit Sphinkterotomie nicht durchge-
fiihrt werden sollte, da die Rate an bilidren Pankreatitiden und bi-
lidren Komplikationen nicht gesenkt wird. Trotz des retrospekti-
ven Charakters dieser Studie werden hier zumindest 2 Gruppen
systematisch mit und ohne Sphinkterotomie bei akuter bilidrer
Pankreatitis verglichen [247].

Insgesamt kann die Frage noch nicht mit ausreichender Evi-
denz beantwortet werden, insbesondere, weil die Definition eines
multimorbiden, nicht operablen Patienten unscharf ist. Prospektiv
randomisierte und vorzugsweise multizentrische Studien mit
maoglichst klarer Definition von Operabilitdt und Inoperabilitdt
sollten zur Beantwortung dieser Frage durchgefiihrt werden.

7. Indikation, Zeitpunkt und
Therapieverfahren bei infizierter Nekrose

In der Therapie der infizierten Pankreasnekrose und peripankrea-
tischen infizierten Verhalte ist es in den vergangen20 Jahren zu ei-
nem Paradigmenwechsel weg von einer primar chirurgischen The-
rapie hin zu einer moglichst atraumatischen Strategie mit dem
Ziel der Schadenskontrolle gekommen. Begleitend oder resultie-
rend aus dieser Entwicklung wurde eine Vielzahl innovativer mini-
mal-invasiver Methoden und technischer Modalitaten in die Be-
handlung dieser schwerwiegenden Komplikation der akuten
Pankreatitis eingefiihrt. Die multimodale Therapie der infizierten
Pankreasnekrose erfordert ein interdisziplindres Vorgehen und
sollte Zentren mit entsprechender Erfahrung in der interven-
tionellen Endoskopie, Radiologie, Pankreaschirurgie und Intensiv-
medizin vorbehalten sein, da auch diese Therapien risikobehaftet
sind. Es folgen Empfehlungen zum diagnostischen Vorgehen, me-
dikamentoser Therapie, Indikationen zur Intervention und Inter-
ventionsplanung, Zugangsweg fiir Drainagen und Vorgehen bei
der Nekrosektomie von infizierten Pankreasnekrosen.
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7.1.1. EMPFEHLUNG

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer infizierten
Nekrose sollen vor geplanter Intervention eine Endoskopische
Ultraschalluntersuchung (EUS) sowie ein kontrastmittel-
unterstitztes Schnittbildverfahren (CT oder MRT) zur weite-
ren Abkldrung erfolgen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, Konsens

Kommentar:

Fiir die Beurteilung einer Indikation zur transmuralen endosko-
pischen Intervention ist der endoskopische Ultraschall obligat und
Methode der Wahl. Er kann die relevante pathologische Anato-
mie, die Lagebeziehung pathologischer Befunde zur Magen- oder
Duodenalwand einschlieRlich etwaiger GefdRe sowie die Differen-
zierung solider und liquider sicher und in hoher Auflésung darstel-
len. Auch minder oder nicht perfundierte Bereiche sind (insbeson-
dere mit CEUS) sehr gut zu erkennen. Das gilt auch fir
Lufteinschliisse in Nekrosen als Infektionszeichen.

Die Bildgebung durch Schnittbildverfahren (CT, MRT) dient in
der Regel begleitend zum endoskopischen Ultraschall zur Thera-
pieplanung der Identifikation einer Infektion von Nekrosen oder
Flissigkeit sowie einer Darstellung der pathologischen Anatomie
- der Ausdehnung mehr oder weniger demarkierter Nekrosen.
Diese zeigen heterogene teils liquide, teils solide Anteile. Dabei
ist aufgrund des besseren Weichteilkontrasts die MRT dem CT in
der Differenzierung von Pseudozysten und Nekrosen iiberlegen.
Wegen der fehlenden Strahlenbelastung ist die MRT auch fiir Ver-
laufsbeurteilungen dem CT vorzuziehen [248].

Gleichwohl ist das kontrastverstarkte CT (CECT; Empfehlung
zum Untersuchungsprotokoll siehe 3.1.8.) aufgrund der Verfiig-
barkeit weitgehend noch Standard. Es kann in sehr kurzer Aufnah-
mezeit Pankreas und Umgebung sowie die GefdRe darstellen.
Lufteinschliisse als Zeichen einer Infektion werden zuverl3ssig er-
kannt [249]. Der Einsatz des endoskopischen Ultraschalls ist spa-
testens dann obligat, wenn eine Intervention im Sinne einer trans-
gastralen oder transduodenalen Drainage angestrebt wird.

7.1.2. EMPFEHLUNG

Eine Ultraschall-, CT- oder Endosonografie-gestiitzte Feinna-
delaspiration bei akuter nekrotisierender Pankreatitis sollte
nur erfolgen, wenn die Bildgebung und/oder klinischer und
laborchemischer Verlauf nicht eindeutig fiir eine Intervention
sprechen, aber der V.a. auf eine Infektion der Nekrose
besteht.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

Die Feinnadelpunktion einer Nekrosehdhle mit Aspiration von
Fliissigkeit ist in der Regel einfach und unproblematisch durchzu-
fiihren. Die Wahl des Verfahrens (Ultraschall- vs. CT- vs. EUS-ge-
steuert) hangt von der Lokalisation und GroRe des Verhalts ab.
Bei SIRS mag die FNP zur Entscheidung des weiteren Prozedere
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und ggf. gezielteren antibiotischen Therapie sinnvoll sein, den-
noch sollte berlicksichtigt werden, dass die Befunde auch falsch
negativ sein kdnnen [250-253]. In aller Regel erfolgt daher bei
entsprechender Indikation die primare Therapie im Sinne einer
Drainage ohne vorhergehende diagnostische Punktion. Der Keim-
nachweis mit Resistenzbestimmung kann dann auch im Rahmen
der Intervention erfolgen (Asservierung von Nekrose-Inhalt wah-
rend der Drainage-Anlage).

7.1.3. EMPFEHLUNG

Eine prophylaktische antibiotische/antimykotische Therapie
ohne Hinweise auf eine Infektion der (peri-) pankreatischen
Nekrose/Klinik, Labor und Bildgebung) soll nicht erfolgen.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, Konsens

7.1.4. EMPFEHLUNG

Bei Hinweisen auf eine infizierte pankreatische Nekrose sollte
parallel zur Intervention (s. u.) eine antibiotische Therapie
erfolgen.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

7.1.5. EMPFEHLUNG

Bei schwerem Verlauf der Pankreatitis mit nachgewiesener
Bakteridmie soll eine antibiotische Therapie erfolgen. Bei
gleichzeitigem Nachweis einer invasiven Pilzinfektion soll
eine antimykotische Therapie erfolgen.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:

Bis auf eine relativ alte Metaanalyse [254] sprechen mehrere, ran-
domisierte Studien neueren Datums gegen die Gabe von Antibiotika/
Antimykotika zur Verhinderung einer Superinfektion eines (peri-
)pankreatischen Verhalts nach nekrotisierender Pankreatitis. Der kli-
nische Verlauf kann in aller Regel nicht begtinstigend durch antibio-
tische Therapie beeinflusst werden [255-257]. Nicht jede Nekrose
muss therapiert werden, hdufig kommt es auch zu einer spontanen
Rickbildung von Fliissigkeitsansammlungen [258]. Die generelle an-
tibiotische Therapie ware folglich eine Ubertherapie. Im Gegenteil:
Bei ungezielter antibiotischer Therapie besteht sogar ein erhohtes Ri-
siko fiir das Auftreten von Resistenzen. Fungi werden ebenfalls haufi-
ger nach antibakterieller Therapie nachgewiesen [259].

Anders ist die Situation bei Nachweis einer infizierten pankreati-
schen Nekrose. In diesem Fall fiihrt die antibiotische Therapie zu ei-
ner geringeren Letalitdt [260]. Bei Bakteridmie und Multiorganversa-
gen erscheint die antibiotische Therapie obligat. Werden bei
derartig schweren Verldufen auch Fungi nachgewiesen, so ist die an-
timykotische Therapie ebenfalls indiziert, da der Nachweis von Fungi
in dieser Situation mit einem ungtinstigen Verlauf einhergeht [261].
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7.1.6. EMPFEHLUNG

Bei mutmaRlich steriler nekrotisierender Pankreatitis sollte in
Fallen mit durch groRe Verhalte bedingten Kompressions-
Symptomen und/oder beginnendem Multiorganversagen
eine Intervention erfolgen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

Bei nekrotisierenden Pankreatitiden kann es zu einem sponta-
nen Regress kommen. Es ist daher weder eine medikamentése
Therapie mit Antibiotika noch eine Intervention im Sinne einer
Drainage notwendig [258]. Ein abwartendes Vorgehen erscheint
daher in diesen Féllen sinnvoll [262] und erst beim Auftreten einer
sekundaren (Super-)Infektion erscheint eine Intervention gerecht-
fertigt. Anders erscheint die Situation bei groBen - auch sterilen -
Verhalten, die aufgrund ihrer GréRe zu einer Verdrangung von be-
nachbarten Organen oder Strukturen fiihren kénnen. Diese kann
sich im Sinne der Retentionssymptomatik durch Impression von
Magen und/oder Duodenum manifestieren (persistierendes Volle-
gefiihl, Erbrechen, sekundarer gastro-6sophagealer Reflux). Wei-
tere Begleiterscheinungen sind das Auftreten einer Cholestase
durch Kompression des Choledochus oder dem Auftreten eines
portalen Hypertonus mit ggf. 6sophago-gastralen Varizen durch
Druck auf die Pfortader. In diesen Fillen sollte dhnlich dem Vorge-
hen bei groBen Pankreaspseudozysten (siehe entsprechender Ab-
schnitt zur chronischen Pankreatitis) eine Drainage der Nekrose
erfolgen. Weiterhin wurde beschrieben, dass groRe Verhalte ei-
nen pradiktiven Parameter fiir sekundare Infektionen darstellen.
Die Indikation zur Drainage sollte daher auch bei eher nur gering
ausgeprdgten Symptomen eher liberal gestellt werden [263].
Gleiches gilt bei einem Patienten mit Multi-Organ-Versagen trotz
mutmaBlich steriler nekrotisierender Pankreatitis. Auch hier sollte
in Anbetracht des Risikos sekundarer Infektionen eine primdre In-
tervention erfolgen [263].

7.1.7. EMPFEHLUNG

Bei infizierter Pankreasnekrose soll bei klinischer Notwendig-
keit (z. B. schwerer/septischer Verlauf) eine Intervention erfol-
gen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:

Eine Superinfektion einer (peri-)pankreatischen Nekrose tritt
bei etwa 20-40% der Patienten mit schwerer akuter Pankreatitis
auf. In einer systematischen Ubersicht und Metaanalyse von ins-
gesamt 6970 Patienten lag die Letalitatsrate bei Patienten mit in-
fizierter Nekrose und Organversagen bei 35,2 %, wahrend bei
gleichzeitiger steriler Nekrose und Organversagen eine Letalitét
von 19,8 % auftrat. Wenn die Patienten eine Nekrose ohne Organ-
versagen hatten, lag die Letalitét bei 1,4 % [264]. Die Dringlichkeit
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einer Intervention richtet sich daher nach der Schwere des Krank-
heitsbildes. So wurden in einer weiteren Studie als unglinstige
Parameter identifiziert: ein beginnendes Multiorganversagen, ein
erhdhtes PCT sowie Zeichen einer Gasansammlung bei ausge-
dehnter Nekrosebildung im CT [265]. Zwar wird die Ausdehnung
der infizierten Nekrose mit der Klinik korrelieren, die GroRe einer
infizierten Nekrose von mehr als 6 cm in der maximalen Ausdeh-
nung als alleiniger Parameter [258] erscheint jedoch zu hinterfra-
gen. Entscheidend zur Planung einer Intervention bleibt daher das
Gesamtbild aus Labor, klinischer Parameter und beobachteter
Verdnderungen in der Bildgebung (CT, MRI, EUS). Sprechen diese
Parameter flir eine Aggravierung mit (beginnend) septischem
Verlauf, darf mit einer Intervention nicht ldnger gewartet werden.
Der Zeitpunkt der Intervention bei mutmaRlich infizierter Pankre-
asnekrose richtet sich daher primar nach der klinischen Notwen-
digkeit. Das in dlteren Leitlinien postulierte Intervall von mindes-
tens 4 Wochen bis zur Intervention beruht auf der Tatsache, dass
erst nach einer gewissen Zeit die Nekrosehdohle sich dahingehend
abkapselt und eine Wand gebildet hat, dass eine Intervention si-
cherer erfolgen kann. In Anbetracht der mittlerweile jedoch ein-
gesetzten minimal-invasiven Verfahren mag das Intervall vom
Auftreten des Schmerzereignisses bis zur Intervention im Sinne ei-
ner Drainage oder einer Nekrosektomie jedoch anders gedeutet
werden [261, 266]. Besteht ein SIRS, eine Sepsis und demzufolge
eine intensiv-medizinische Behandlung, so mag auch bereits fri-
her eine Intervention als sinnvoll erachtet werden [265]. Diese
kann etwa primar nur im Sinne einer alleinigen Drainage mit kon-
sekutiver Spiilung des Verhalts erfolgen, um das Zugangstrauma
maoglichst gering zu halten, und erst in weiteren (spateren) Schrit-
ten eine Nekrosektomie oder Ahnliches erfolgen. Befindet sich
der Patient in einem stabilen Zustand und tritt keine Aggravation
objektiver und/oder subjektiver Parameter auf, so ist ein abwar-
tendes Vorgehen auch unter Beachtung des oben genannten In-
tervalls von mindestens 4 Wochen weiterhin sinnvoll.

7.1.8. EMPFEHLUNG

Der endoskopische Zugangsweg (transgastrisch oder trans-
duodenal) ist gleich effektiv wie ein perkutaner Zugangsweg,
impliziert jedoch eine geringere Fistelrate und senkt die Kran-
kenhausverweildauer. Es sollte daher ein endoskopischer
Zugang primdr angestrebt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

7.1.9. EMPFEHLUNG

Bei erschwertem endoskopischem Zugang sollte primar eine
perkutane Drainage eingelegt werden, die je nach klinischem
Verlauf mit einem flexibel endoskopischen oder einem star-
ren, minimal-invasiv-chirurgischen Verfahren kombiniert wer-
den kann.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Beyer G et al. S3-Leitlinie Pankreatitis —... Z Gastroenterol 2022; 60: 419-521 | © 2022. Thieme. All rights reserved.



7.1.10. EMPFEHLUNG

Die Art der Intervention (alleinige Drainage, Spiilung, Nekros-
ektomie) soll vom Erscheinungsbild des superinfizierten
Verhalts abhdngig gemacht werden (AusmaR, Lokalisation,
Nekrosen?).

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:

Die Therapie einer Pankreasnekrose kann bei entsprechender
Indikation (siehe oben) entweder perkutan mittels Einlage von
externen Drainagen, endoskopisch mittels Einlage von internen
Drainagen (bzw. mittels direkter endoskopischer Nekrosektomie),
minimal-invasiv chirurgisch mittels Debridement/Nekrosektomie
tiber einen retroperitoneal angelegten Zugang oder offen-chirur-
gisch erfolgen. Weiterhin sind auch Kombinationen vor allem von
perkutan angelegten Drainagen mit endoskopischen Verfahren
maoglich. Bei fehlender Expertise in der radiologisch/sonografisch
oder endosonografisch gesteuerten Drainageanlage erscheint es
zwingend notwendig, dass ein Patient frithzeitig in ein entspre-
chendes Zentrum verlegt werden soll.

Zur Evaluation, welches Verfahren sich im direkten Vergleich
am effektivsten im Sinne einer geringen Nebenwirkungsrate bei
vergleichbarer Effektivitdt gestaltet, gibt es mehrere Studien
sowie Meta-Analysen. Hierbei hat sich der endoskopische trans-
gastrale oder transduodenale Zugang als Methode der Wahl im
Vergleich mit den anderen genannten Verfahren erwiesen. Die
alleinige Lavage kann zwar auch bei Vorliegen von Nekrosen wirk-
sam sein, erscheint jedoch mit einer vergleichsweise hohen Leta-
litat assoziiert [267], wdhrend die direkte endoskopische Nekros-
ektomie mit verkiirzter Therapiedauer und besserem Outcome
assoziiert ist [268, 269].

Es sollte daher friihzeitig, d. h. bei fehlendem therapeutischem
Ansprechen von einer alleinigen Lavage, auf eine Nekrosektomie,
also die Entfernung von nekrotischem Material Giber einen
geschaffenen Zugang mittels unterschiedlicher Hilfsmittel (Grei-
fer, Schlingen, Kérbchen), umgestiegen werden [270, 271]. Zu-
dem muss berticksichtigt werden, dass die direkte endoskopische
Nekrosektomie nicht nur die Entfernung von Nekrosen beinhaltet,
sondern wdhrend des gleichen Eingriffs auch eine ausgiebige La-
vage der Nekrosehohle erfolgen kann. In Fallserien wird hierbei
ein zusatzlicher Erfolg durch die Spiilung mit Wasserstoffperoxid
berichtet, hierzu bedarf es jedoch noch groRerer Serien, bevor
dieses Vorgehen empfohlen werden kann [272].

Als ebenfalls minimal-invasiv und effektiv im Vergleich zum
transgastralen/transduodenalen endoskopischen Zugang mag
die Nekrosektomie {iber einen retroperitonealen Zugang mittels
starrer, laparoskopischer Instrumente erachtet werden. In 2 kiirz-
lich publizierten, vergleichenden Studien war jedoch auch hier ein
(flexibel) endoskopisches transluminales Vorgehen (iberlegen
(weniger Fisteln, geringere Kosten) [273, 274].

Sicherlich zu diskutieren, bzw. weiterhin klarungsbediirftig er-
scheint das Vorgehen bei ausgedehnten Befunden, welche bis in
das kleine Becken reichen kénnen und somit endoskopisch trans-
gastrisch eher schwer zu erreichen sind. In diesen Fallen mag pri-

madr ein minimal-invasives, starres Vorgehen als notwendig erach-
tet werden, obgleich doch auch haufig selbst das kleine Becken
endoskopisch erreicht werden kann. Zudem erscheint gerade in
diesen Fallen die Kombination einer flexiblen, endoskopischen
Therapie mit der perkutan angelegten Drainagetherapie sinnvoll
[275]. Hierbei kann auch das Risiko einer Fistelbildung nach Ent-
fernung der externen Drainage limitiert werden. Die Evidenz hier-
zu ist jedoch gering, das Vorgehen hdngt von der individuellen
Situation ab.

Beachtet werden sollte auf jeden Fall, dass die direkte endosko-
pische Nekrosektomie aufgrund des Risikos einer Luftembolie ob-
ligat mittels CO2-Insufflation durchgefiihrt wird [268] und selbst
dann die Insufflation so sparsam wie nur moéglich erfolgen sollte.

7.1.11. EMPFEHLUNG

In Anbetracht der mit den jeweiligen Verfahren assoziierten
Nebenwirkungen, soll primdr das Verfahren mit der jeweils
geringsten Invasivitdt gewdhlt werden und erst bei fehlendem
Erfolg eine Eskalation auf ein invasiveres Vorgehen erfolgen
(step-up approach).

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

7.1.12. EMPFEHLUNG

Ein offen chirurgisches Verfahren (Laparotomie) soll primar
nur in Ausnahmefallen erfolgen.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad A, Konsens

Kommentar:

Hochrangig publizierte, randomisierte, multi-zentrische Studi-
en der Dutch Pancreatitis Study Group haben gezeigt, dass zur
Therapie der nekrotisierenden Pankreatitis mit Indikation zur
Intervention (siehe oben) primdr eine Drainage als Verfahren mit
der geringsten Invasivitdt gewdhlt werden soll, da hierdurch die
Letalitat signifikant verringert werden kann [276, 277]. Ob zu-
ndchst eine externe Drainage oder eine EUS-endoskopisch ge-
steuerte interne Drainage durchgefiihrt werden sollte, hdangt
vom Zugangsweg zur und dem Ausmaf/GroRe der Nekrosehohle
ab (siehe oben). Der ndchste Schritt nach Drainage wére bei unzu-
reichender Wirkung die (endoskopische) Nekrosektomie, gefolgt
von einem minimal-invasiven, starr-chirurgischen Verfahren (je
nach klinischem Erfolg auf das zuvor gewdhlte Verfahren) [270,
275, 278].

Die offene Chirurgie spielt aufgrund der hohen Eingriffs-be-
dingten Letalitdt mittlerweile keine Rolle mehr [277]. Eine primére
Laparotomie bei akuter Pankreatitis ist daher nur bei Notféllen wie
Hohlorganperforationen, intraabdominellen Blutungen, Darm-
ischamien, weiteren Umstdnden, die ein akutes Abdomen bedin-
gen, sowie bei einem akuten abdominellen Kompartment-Syn-
drom mit systemischen Komplikationen durchzufiihren. Beim
Kompartmentsyndrom scheint die operative Dekompression hdu-
fig die einzige Methode zu sein, die Letalitdt zu senken.
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7.1.13. EMPFEHLUNG

Zur endoskopisch-gesteuerten Drainage einer infizierten
(peri-) pankreatischen Nekrose sollten Plastikstents oder sog.
~Lumen-Apposing-Metall-Stents“ (LAMS) eingesetzt werden.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

7.1.14. EMPFEHLUNG

Bei Drainagenotwendigkeit von mehr als 4 Wochen sollten
Plastikstents eingesetzt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

Die endoskopische, endosonografisch-gesteuerte Therapie
von Pankreaspseudozysten, aber auch von Pankreasnekrosen hat
sich in den letzten Jahren gedndert. Spezielle Metallstents, soge-
nannte ,Lumen-Apposing-Metal-Stents“ (LAMS), werden mittler-
weile von unterschiedlichen Firmen angeboten. LAMS bieten
durch die spezielle Stentarchitektur eine Fixation der Nekrosehoh-
le an der Magenwand. Durch den inneren Durchmesser der LAMS
von 15/16 mm besteht ein breiter, persistierender Zugangsweg.
Der Vorteil von LAMS besteht daher darin, dass durch das im Ver-
gleich zum Plastikstenting groRere Lumen eine wohl effektivere
Drainage erfolgt. Zudem kann der Zugang zur Nekrosehdhle mit-
tels LAMS zur direkten endoskopischen Nekrosektomie genutzt
werden. Mehrere Studien zum Vergleich LAMS vs. Plastikstents
haben diese These bestdtigt [279-282]. Es muss jedoch bertick-
sichtigt werden, dass es sich hierbei vorwiegend um nicht rando-
misierte, retrospektive Fallsammlungen handelt. Zudem gibt es
Berichte, dass bei LAMS ein hoheres Blutungsrisiko durch Arrosion
von GefdRen der Magenwand oder auch in der Nekrosehohle ver-
laufenden GefdRen besteht [283, 284]. Der Einsatz von LAMS er-
scheint daher nur dann sinnvoll, wenn eine direkte endoskopische
Nekrosektomie aufgrund von reichlich nekrotischem Inhalt ange-
strebt wird und die alleinige Drainage wohl eher nicht ausreicht.
Weiterhin muss berticksichtigt werden, dass im Gegensatz zu
Plastikstents, LAMS nach 4-6 Wochen aufgrund des Risikos der
Arrosion von BlutgefdRen entfernt werden sollten. Plastikstents
(i.d.R. Doppelpigtailstents) konnen dagegen lange (mehrere
Monate, oder gar Jahre) liegen bleiben [285]. Besteht daher der
Verdacht, dass es durch die nekrotisierende Pankreatitis zu einer
Arrosion des Pankreasgangs mit Insuffizienz desselben gekom-
men ist (disrupted-duct-syndrome) und daher eine ldnger wdh-
rende Drainage notwendig ist, sollten Plastikstents eingesetzt
werden, bzw. bei erfolgter Nekrosektomie und Extraktion des
LAMS nach 4-8 Wochen auf Plastikstents gewechselt werden.
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8. Verlaufskontrolle nach akuter Pankreatitis

8.1.1. EMPFEHLUNG

Folgenden Patienten sollte nach erster Episode einer akuten

Pankreatitis eine strukturierte Nachsorge empfohlen werden:

= ,nicht milder* Schweregrad, unabhingig von der Atiologie

= Alkohol-induzierte Pankreatitis, jeder Schweregrad

= jeder Schweregrad bei unklarer Atiologie und Alter {iber
40 Jahren

= Fehlende Beschwerdefreiheit nach Entlassung

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

Das Risiko fiir das Auftreten einer ,recurrent acute pancreati-
tis“ (RAP) nach schwerer akuter Pankreatitis kann nicht sicher
bestimmt werden, ist aber hoher als nach milder akuter Pankrea-
titis. Rezidivierende akute Pankreatitis ist der Grund fiir 55 % aller
Wiederaufnahmen spater als 30 Tage nach Entlassung nach der
ersten Episode einer akuten Pankreatitis [286]. Laut einer retro-
spektiven Kohortenstudie hat das Risiko fiir RAP nach Organversa-
gen eine HR von 1,46 (95% Cl, 1,05-2,03), nach systemischen
Komplikationen von 1,88 (95 % Cl, 1,27-2,79) und nach lokalen
Komplikationen von 1,66 (95 % Cl, 1,22-2,27) [287]. Wie lang
ein Organversagen hier bestand, wurde nicht erfasst. In einer
Querschnittsstudie mit 669 niederldndischen Patienten mit einer
ersten Episode einer Pankreatitis lag das absolute Risiko fir eine
RAP nach schwerer Pankreatitis bei 22,4 % verglichen mit 16,1 %
bei ,nicht schwerer“ akuter Pankreatitis. Der Unterschied war
nach multivariater Testung nicht signifikant [288].

Der Einfluss des Schweregrades der akuten Pankreatitis auf das
Risiko der Progression zur chronischen Pankreatitis ist nicht be-
kannt. In einer kleinen prospektiven Studie entwickelten 47 % der
Patienten mit akuter Pankreatitis bildgebende Zeichen der chroni-
schen Pankreatitis bei einer Nachbeobachtung tber 7 Jahre [289].
In einer historischen, prospektiven Kohorte scheint der Schwere-
grad (nicht Atlanta-Klassifikation) das Risiko einer CP zu erhéhen
[290]. Weiterhin wird beschrieben, dass ,recurrent acute pan-
creatitis“ das Risiko fiir Chronifizierung steigert: HR 6,74 (95 % Cl,
4,02-11,3) [287]. Dies deckt sich mit Ergebnissen der prospekti-
ven holldndischen Kohorte. Hier wurde gezeigt, dass das Risiko fir
eine chronische Pankreatitis nach schwerer akuter Pankreatitis
signifikant hoher liegt als nach ,,nicht schwerer” akuter Pankreati-
tis (17,7 % vs. 4,8 %, p=0,001 multiv. Analyse) [288]. Eine Meta-
analyse aus insgesamt 14 Studien bestétigt zwar die Daten zur
Prévalenz (10 % bzw. 13 % in nur prospektiven Studien nach unge-
fahr 5 Jahren Nachbeobachtung), kann aber keinen Einfluss von
Alter oder Schweregrad der akuten Pankreatitis nachweisen
[291]. Die Klassifikation der Schweregrade war hier jedoch nicht
einheitlich.

Eine fortgesetzter Alkohol- und Tabakkonsum erhéhen das Ri-
siko fiir ein Krankheitsrezidiv in mehreren retrospektiven Studien
[288, 290, 292-298]. Die HR in einer retrospektiven Kohorte mit
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1457 Patienten lag bei 1,58 (95 % Cl, 1,25-2,23) fiir Alkohol und
1,42 (95% Cl, 1,03-1,95) fiir Rauchen [287]. Die OR fiir ein Rezi-
div bei Patienten, die fortgesetzt Alkohol und Tabak konsumieren,
scheint hoher zu sein und liegt bei 5,6 (95 % Cl, 1,02-30,9) [295].
In einer populationsbasierten nordamerikanischen Kohorte entwi-
ckelten 12,8 % eine CP mit hoher Prévalenz in jungen Patienten
und bei ethyltoxischer Genese [299].

Der Schweregrad der akuten Pankreatitis korreliert mit dem Ri-
siko flir das Auftreten einer endokrinen oder exokrinen Insuffi-
zienz nach deren Ausheilen. Mit zunehmendem Schweregrad
und AusmaR der Pankreasnekrose steigt das Risiko einer endokri-
nen und exokrinen Insuffizienz nach akuter Pankreatitis. Wahrend
sich die exokrine Funktion nach einmaligem Ereignis meist erholt,
nimmt die Pravalenz einer endokrinen Dysfunktion mit der Zeit
weiter zu [290, 293, 300-306].

Die Inzidenz eines neu diagnostizierten Pankreaskarzinoms
nach einer akuten Pankreatitis ist innerhalb der ersten 2 Jahre im
Vergleich zur Normalbevélkerung erhoht, fallt dann jedoch wieder
auf das Niveau der Gesamtpopulation [307]. Dies kénnte darauf
hinweisen, dass der Tumor nicht Folge, sondern mdglicherweise
Ausloser der akuten Pankreatitis ist. In Patienten vor dem 40. Le-
bensjahr ist das Risiko geringer [308].

Die Inzidenz interventionspflichtiger peripankreatischer Flts-
sigkeitsverhalte nach erster Episode einer akuten Pankreatitis
steigt mit dem Schweregrad. Diese Patienten sind hdufig sympto-
matisch [291, 309].

8.1.2. EMPFEHLUNG

Bei beschwerdefreien Patienten nach erster Episode einer
nicht milden akuten Pankreatitis sollten unabhdngig von der
Atiologie einmal jéhrlich eine klinische Untersuchung und Un-
tersuchung auf exokrine und endokrine Insuffizienz mittels
Stuhl-Elastase und HbA1c/Nichtern-Glukose durchgefiihrt
werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

Mit zunehmendem Schweregrad und AusmaR der Pankreasne-
krose steigt das Risiko einer endokrinen und exokrinen Insuffi-
zienz nach akuter Pankreatitis. Wéhrend sich die exokrine Funk-
tion nach einmaligem Ereignis meist erholt, nimmt die Pravalenz
einer endokrinen Dysfunktion mit der Zeit weiter zu.

Eine Metaanalyse mit insgesamt 1102 Patienten mit mehrheit-
lich schwerer akuter Pankreatitis zeigt, dass das Risiko einer endo-
krinen Pankreasinsuffizienz nach schwerer bzw. nekrotisierender
Pankreatitis deutlich erhoht ist und die Pravalenz mit zeitlichem
Abstand zur Pankreatitis steigt (33,2% 12-36 Monate, 58,5%
>60 Monate) [301]. Die Daten werden von einer Anzahl neuerer
Kohortenstudien gestiitzt, in welchen ein Anstieg der Pravalenz
von gestorter Glukosetoleranz, chronischer Hyperglykdamie und
Diabetes in Abhangigkeit von Schweregrad der Pankreatitis und
Anzahl der Schiibe beschrieben wird und in Abhangigkeit vom
Follow-up-Zeitraum zwischen 30 % und 100 % liegt. Weitere un-
giinstige EinflussgroBen sind Alter (<65 Jahre) und mannliches
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Geschlecht [290, 293, 302, 304-306, 310, 311]. Dem entgegen
stehen die Ergebnisse einer landesweiten populationsbasierten
Kohortenstudie aus Taiwan, die in 2966 Patienten mit erster Epi-
sode einer Pankreatitis ohne bekannten Diabetes zwar einen An-
stieg des Risikos fiir einen Diabetes (adj. HR 2,54, 95% Cl 2,13-
3,04) beschreibt, jedoch keinen Einfluss des Schweregrades de-
tektieren kann. Einschrankend muss gesagt werden, dass der
Nachverfolgungszeitraum in dieser Studie kiirzer war [303].

Die populationsbasierte Studie von Ho et al. zeigt, dass der An-
teil der nach erster akuter Pankreatitis mit Pankreasenzymen be-
handelten Patienten fast 46 % der nachbeobachteten Patienten
betragt [293]. Im Gegensatz zur endokrinen Funktion scheint die
exokrine Pankreasfunktion nach schwerer akuter Pankreatitis ten-
denziell zu regenerieren. Liegt die Pravalenz der exokrinen Insuffi-
zienz kurz nach erster Episode einer schweren akuten Pankreatitis
zwischen 22,5% und 100 %, so wird in Kohortenstudien mit ent-
sprechend langem Beobachtungszeitraum eine Abnahme auf
17,5 % bis 87 % beschrieben [290, 300, 304, 306]. Welcher Anteil
der Patienten im Follow-up Kriterien einer chronischen Pankreati-
tis erflllt und wie die exokrine Insuffizienz diagnostiziert wurde,
ist nicht einheitlich beschrieben. Bei Patienten mit einer alkohol-
induzierten Pankreatitis geht eine exokrine Dysfunktion einer en-
dokrinen Dysfunktion voraus und ist ein unabhangiger Pradiktor
(OR 10,8, 95% Cl 1,2-102,0) [302].

Die Intervalle von Verlaufskontrollen richten sich zuerst nach
dem Zustand des Patienten. Sollten keine Notwendigkeit fiir eine
hohere Kontrollfrequenz bestehen, so wird eine Kontrolle einmal
jahrlich empfohlen, um eine neu aufgetretene oder verschlechter-
te Pankreasinsuffizienz nicht zu Gbersehen. Die Spezifikationen
der Methoden zur Untersuchung auf endokrine und exokrine Pan-
kreasinsuffizienz werden in der Leitlinie im Abschnitt zur chroni-
schen Pankreatitis behandelt.

Prospektive Studien, die den individuellen Nutzen von Kontrol-
len der Pankreasfunktion nach akuter Pankreatitis belegen, liegen
nicht vor. Da es sich jedoch um nichtinvasive Tests handelt und
die Vermeidung von Folgeschdaden mdéglicherweise Einfluss auf
die Lebenserwartung und Lebensqualitdt hat, wurde diese Emp-
fehlung aufgewertet. Es besteht weiterer Forschungsbedarf.

Bei beschwerdefreien Patienten nach erster Episode einer nicht
milden akuten Pankreatitis sollte die Indikation zur Bildgebung im
Verlauf klinisch gestellt werden. Die Inzidenz interventionspflich-
tiger peripankreatischer Fliissigkeitsverhalte nach einmaliger
schwerer akuter Pankreatitis ist erh6ht. Eine mittelschwere oder
schwere akute Pankreatitis nach revidierter Atlanta-Klassifikation
ist ein Risikofaktor flr bildgebend nachweisbare Verdnderungen
im Verlauf [289]. Akute Verhalte und Pseudozysten treten in 17 %
bis 52 % aller Patienten auf. Eine prospektive und eine retrospekti-
ve Kohortenstudie mit insgesamt 181 Patienten, die eine Folge-
bildgebung erhielten, zeigen, dass ein initialer BISAP-Score (nach
Wu et al. siehe Kapitel 2 - Akute Pankreatitis) von >1 und CTSI
(CT severity index siehe Kapitel 2 — Akute Pankreatitis) von > 2 fiir
deren Auftreten relevante Risikofaktoren darstellen [289, 309].
Weitere Risikofaktoren fiir Entwicklung von Verhalten im kurzfris-
tigen Verlauf sind mannliches Geschlecht, tastbare Resistenzen
und Aszites [286, 310]. Da bei einem komplizierten initialen Ver-
lauf in der klinischen Praxis ohnehin Schnittbilder angefertigt wer-
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den und weitere Risikofaktoren mit Symptomen einhergehen,
wird auf die Empfehlung zur routinemaRigen Bildgebung verzich-
tet.

Bei beschwerdefreien Patienten mit einmaliger Episode einer
nicht milden akuten Pankreatitis kann bei weiter erhaltener Pan-
kreasfunktion unabhingig von der Atiologie eine Beendigung der
Nachsorge nach 5 Jahren erwogen werden. Eine Metaanalyse von
Patienten mit V. a. schwere Pankreatitis zeigt, dass auch nach
60 Monaten Nachbeobachtung die Prévalenz der endokrinen Dys-
funktion noch ansteigt, jedoch ist die Qualitdt der Studien mit ei-
nem langeren Follow-up heterogen und die Patientenzahl in den
Studien gering [301]. Es kann zudem nicht entnommen werden,
welcher Anteil der Patienten weitere akute Schiibe oder Zeichen
der chronischen Pankreatitis entwickelt hat. Da die exokrine Funk-
tion sich in der Mehrzahl der Patienten Gber die Zeit tendenziell
erholt, sind langerfristige Kontrollen bei beschwerdefreien Patien-
ten wahrscheinlich nicht indiziert [290, 300, 302, 303, 306].

8.1.3. EMPFEHLUNG

Beschwerdefreien Patienten sollte in den ersten 2 Jahren nach
alkoholinduzierter, akuter Pankreatitis alle 6 Monate eine kli-
nische Untersuchung und eine Untersuchung auf exokrine
und endokrine Insuffizienz beim Hausarzt, niedergelassenen
Internisten oder Gastroenterologen sowie eine Verhaltensin-
tervention empfohlen werden. Ziel ist die vollstandige Alko-
holkarenz.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

Patienten mit einer alkohol-induzierten akuten Pankreatitis ha-
ben ein erhohtes Risiko fiir endokrine und exokrine Dysfunktion,
Rezidive und Chronifizierung im Verlauf. Die Menge des konsu-
mierten Alkohols scheint in einer Dosis-Wirkungsbeziehung zu
stehen [287, 290, 292, 293, 302, 312].

In einer randomisierten Studie mit 120 Patienten mit erster
Episode einer alkohol-induzierten Pankreatitis konnte gezeigt
werden, dass eine strukturierte Nachsorge das Rezidivrisiko signi-
fikant senkt (21 % vs. 8 % in 24 Monaten, p =0,04). Die Probanden
im Interventionsarm wurden alle 6 Monate in einer spezialisierten
gastroenterologischen Ambulanz gesehen und erhielten wieder-
holte Verhaltensinterventionen zum Thema Alkohol. Kontrollpro-
banden erhielten lediglich eine Beratung im Zuge des Indexauf-
enthaltes. Die Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der
Menge des durchschnittlich konsumierten Alkohols in der Nach-
beobachtung nicht [296]. Eine Subgruppenanalyse mit langerem
Follow-up zeigt allerdings, dass vollstdndige Alkoholabstinenz Re-
zidive verhindert, jedoch gelang dies nur 18 der 118 nachverfolg-
ten Patienten [313]. Daraus lasst sich ableiten, dass nur eine voll-
standige Alkoholkarenz sicher vor Rezidiven schiitzt und
maoglicherweise eine strukturierte Nachsorge in spezialisierten
Ambulanzen auch bei anderen Atiologien sinnvoll ist. Es besteht
Forschungsbedarf hinsichtlich einer optimalen Interventionsstra-
tegie zum Erreichen der Alkoholkarenz.
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8.1.4. EMPFEHLUNG

Beschwerdefreie Patienten mit erster Episode einer akuten
Pankreatitis, deren Atiologie nicht bekannt ist und die {iber
40 Jahre alt sind, sollten spatestens 3 Monate nach Abheilung
der Pankreatitis eine kontrastmittel-gestiitzte Schnittbildge-
bung oder eine Endosonografie erhalten, um ein Pankreaskar-
zinom auszuschlieRen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Eine erneute bildgebende Kontrolle nach 12-24 Monaten
kann erfolgen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:

Mehrere populationsbasierte Kohortenstudien mit Nachbeob-
achtung bis 10 Jahre nach Erstdiagnose einer akuten Pankreatitis
beschreiben ein erhdhtes Risiko fiir die Erstdiagnose eines Pankre-
askarzinoms. Die adjustierte HR liegt bei bis zu 19,28 (95 % Cl
14,62-25,41) im Vergleich zu den jeweiligen Kontrollen, fallt
aber mit zunehmendem Abstand zum Ereignis und gleicht sich
nach 5-10 Jahren wieder dem Risiko der Allgemeinbevélkerung
an [307]. Das absolute Risiko liegt zwischen 0,7 % und 4 %, wobei
hohere Werte aus retrospektiven, kleineren Studien stammen und
den Effekt mutmaRlich tiberschatzen [314-316]. Ein Patientenal-
ter Giber dem 40. Lebensjahr und das Vorliegen eines Diabetes er-
hohen das Risiko zusatzlich [308, 317].

Eine CT mit portalvendser Kontrastmittelphase war einer
zusdtzlichen arteriellen Kontrastmittelphase in der Erkennung frii-
her Komplikationen nach Pankreatitis nicht unterlegen [121].
Prospektive Studien, die den individuellen Nutzen einer bildge-
benden Kontrolle nach akuter Pankreatitis unklarer Atiologie bele-
gen, liegen nicht vor. Alkohol- oder Tabakkonsum tragen nach
Ergebnissen einer danischen populationsbasierten Kohortenstu-
die nicht signifikant zum Pankreaskarzinomrisiko dieser Subko-
horte bei [307]. Zur MRT oder Endosonografie liegen in dieser
speziellen Indikation keine Daten vor. Die Wertigkeiten der einzel-
nen bildgebenden Modalitdten werden in anderen Abschnitten
dieser Leitlinie besprochen. Es besteht weiterer Forschungsbedarf
hinsichtlich der am besten geeigneten bildgebenden Untersu-
chungsmethode und der Untersuchungszeitpunkte.

8.1.5. EMPFEHLUNG

Bei beschwerdefreien Patienten mit Diabetes mit einmaliger
Episode einer akuten Pankreatitis, deren Atiologie nicht be-
kannt ist, die Gber 40 Jahre alt sind und bei denen im Verlauf
kein Hinweis auf eine Pankreasneoplasie festgestellt wurde,
kann eine Verlangerung der Nachsorge auf 5 Jahre mittels
jahrlicher Bildgebung erwogen werden.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens
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Kommentar:

In einer populationsbasierten Kohorte von Diabetikern mit ge-
matchten Kontrollen (n=333700), die {iber 10 Jahre nachverfolgt
wurden, konnte gezeigt werden, dass die geringgradige Erh6hung
des Pankreaskarzinomrisikos nach Pankreatitis deutlich steigt,
wenn die Patienten zusatzlich Diabetiker sind (AP adj. HR 1,74
(1,23-2,45); AP + DMadj. HR 6,55 (2,52-17,04) [317]. Es ergibt
sich daraus die Hypothese, dass bestehender oder neu erworbe-
ner Diabetes nach Pankreatitis als zusatzlicher Risikofaktor fir
das Neuauftreten von Pankreasneoplasien wirkt.

8.1.6. EMPFEHLUNG

Bei beschwerdefreien Patienten mit erster Episode einer nicht
alkoholinduzierten, milden akuten Pankreatitis, deren Atiolo-
gie bekannt und nach Maéglichkeit therapiert ist, kann auf eine
strukturierte Nachsorge verzichtet werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Kommentar:

2 populationsbasierte Studien aus Taiwan, in denen insgesamt
15250 Patienten mit dem Erstereignis einer akuten Pankreatitis
und einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 3 Mona-
ten untersucht wurden, zeigen iibereinstimmend, dass die Risiko-
erhéhung fiir eine endokrine Dysfunktion insgesamt moderat ist
[293, 303]. Die adjustierte HR wird in der Studie von Shen et al.
mit 2,54 (95 % Cl 2,13-3,04) angezeigt [303]. Dies spiegelt sich
auch in kleineren europdischen Fallserien wider. Die Pravalenz ei-
ner endokrinen Dysfunktion betrdgt nach 20-45 Monaten 7 % bis
16 % [290, 306]. Das Risiko nach einmaliger Episode einer milden
akuten Pankreatitis eine exokrine Pankreasinsuffizienz zu entwi-
ckeln ist gering. Die Prdvalenz kurz nach Entlassung wird unab-
hdngig vom Schweregrad mit etwa 50 % angegeben, hat aber
eine hohe Spontanheilungsrate [293, 300, 304, 306].

Die Inzidenz interventionspflichtiger peripankreatischer Flis-
sigkeitsverhalte nach einmaliger milder akuter Pankreatitis ist ge-
ring. Mehrere prospektive Arbeiten und eine retrospektive Arbeit
zeigen, dass das Risiko nach Entlassung aus dem Krankenhaus
neue behandlungspflichtige Verhalte zu entwickeln, gering ist.
Von 106 asymptomatischen Patienten, die innerhalb von 3 Mona-
ten eine geplante ambulante KM-CT erhielten, hatten nur 3/106
neu aufgetretene Verhalte. Auch im Idngeren Follow-up (bis 7 Jah-
re) zeigen sich bei Patienten mit nur einer Episode kaum relevante
bildgebende Verdnderungen. Im kurzfristigen Verlauf auftretende
lokale Komplikationen sind meist symptomatisch und dann ein
Grund zur friihen Wiederaufnahme [309].

Da die Qualitdt einzelner Studien zwar gut ist, die Ergebnisse
aber nicht immer konklusiv sind, wird hier eine abgeschwéchte
Empfehlung ausgesprochen. Es besteht weiterer Forschungsbedarf.

8.1.7. EMPFEHLUNG

Bei beschwerdefreien Patienten ohne Diabetes mit einmaliger
Episode einer akuten Pankreatitis, deren Atiologie nicht be-
kannt ist, die Giber 40 Jahre alt sind und bei denen im Verlauf
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kein Hinweis auf eine Pankreasneoplasie festgestellt wurde,
kann erwogen werden die Nachsorge nach 2 Jahren zu been-
den.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Kommentar:

Die adjustierte HR fiir die Neudiagnose eines Pankreaskarzi-
noms nach akuter Pankreatitis sinkt 24 Monate nach der Pankrea-
titis deutlich: 2 Jahre adjustierte HR 19,28; 95% Cl 14,62-25,41;
5 Jahre adjustierte HR 2,43; 95% Cl 1,73-3,41 [307, 314, 315].
Aus diesem Grund, und da initial ibersehene Pankreasneoplasien
innerhalb dieses Zeitraums vermutlich symptomatisch geworden
waren, ist eine Beendigung der bildgebenden Kontrollen bei
asymptomatischen Patienten ohne Organdysfunktion wahr-
scheinlich sicher.

8.1.8. EMPFEHLUNG

Patienten mit einmaliger Episode einer akuten Pankreatitis
sollte bei nicht eindeutig bilidrer oder obstruktiv-mechani-
scher Atiologie eine Nikotin- und Alkoholkarenz empfohlen
werden.

Evidenzlevel 2 Alkohol/3 Tabak, Empfehlungsgrad B, starker
Konsens

Kommentar:

Eine Vielzahl von Studien konnte eine Assoziation zwischen
fortgesetztem Alkohol- und Tabakkonsum und dem Rezidiv-
oder Chronifizierungsrisiko feststellen, wobei Tabak den vermut-
lich groReren Einfluss hat (Alkohol OR 1,68 95% Cl, 0,96-2,96
und Tabak OR 2,77 (95% Cl, 1,69-4,53) [287, 288, 292, 294,
297, 318]. Die gepoolte Pravalenz von Alkohol- und/oder Tabak-
konsum in einer Metaanalyse zur Inzidenz von chronischer Pan-
kreatitis nach akuter Pankreatitis betragt 65% (95 % Cl, 48 %—
80%) bzw. 61% (95% Cl, 47 %-73 %). Alkohol- und/oder Tabak-
konsum sind damit die am haufigsten vorkommenden bekannten
Risikofaktoren [291]. In der bereits besprochenen randomisierten
Studie von Nordback et al. hatten gezielte Interventionen hin-
sichtlich des Alkoholkonsums zwar keinen Einfluss auf die Menge
des konsumierten Alkohols, jedoch zeigt eine Subgruppenanaly-
se, dass vollstdndig abstinente Patienten keine Rezidive erlitten
[296, 313]. Ahnliche Daten zeigt eine irische Fallserie [319]. Auf-
grund allgemein zu erwartender giinstiger Effekte auf die Ge-
sundheit, die beschriebene Assoziation einer akuten Pankreatitis
mit kardiovaskuldren Erkrankungen [320] und dem Risiko fir ein
Rezidiv, sollte auch eine absolute Tabakkarenz empfohlen und
nach Moglichkeit unterstiitzt werden [295].

Prospektive Studien zur Wirkung der Tabakkarenz auf die Ent-
wicklung einer chronischen Pankreatitis bzw. darauf abzielender
Verhaltensinterventionen liegen nicht vor, hier besteht dringen-
der Forschungsbedarf.
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9. Definition, Epidemiologie und Atiologie der
chronischen Pankreatitis

9.1. Definition

9.1.1. STATEMENT

Die chronische Pankreatitis ist eine Erkrankung der Bauchspei-
cheldriise, bei der durch rezidivierende Entziindungsschiibe
das Pankreasparenchym durch fibrotisches Bindegewebe er-
setzt wird.

Folge des bindegewebigen Umbaus der Bauchspeicheldriise
ist ein fortschreitender Verlust der exokrinen und endokrinen
Pankreasfunktion. Daneben kommt es zu charakteristischen
Komplikationen wie z. B. Pseudozysten, Pankreasgangsteno-
sen, Duodenalstenosen, GefdBkomplikationen, Kompression
der Gallenwege, einer Mangelerndhrung sowie einem
Schmerzsyndrom. Schmerzen stellen das Hauptsymptom von
Patienten mit chronischer Pankreatitis dar. Die chronische
Pankreatitis stellt einen Risikofaktor fiir ein Pankreaskarzinom
dar.

Eine chronische Pankreatitis reduziert die Lebensqualitdt und
die Lebenserwartung betroffener Patienten deutlich.

starker Konsens, (ibernommen aus Leitlinie 2012, gepriift 2021,
NKLM

Kommentar:

Die Funktionsweise und Pathologie des Pankreas wurden erst
relativ spat entdeckt und beschrieben. 1761 berichtete Giovanni
Battista Morgagni den ersten Autopsiefall einer chronischen Pan-
kreatitis und es dauerte weitere 60 Jahre bis Kuntzmann einen Zu-
sammenhang zwischen Fettstiihlen und einer Erkrankung der
Bauchspeicheldriise herstellte. Selbst im 21. Jahrhundert ist der
Zeitraum vom Symptombeginn bis zur Diagnosestellung einer
chronischen Pankreatitis unverhaltnismaRig lang. Grund hierfir
ist, anders als bei der akuten Pankreatitis, das Fehlen eines eindeu-
tigen Laborparameters sowie die unspezifischen klinischen Symp-
tome dieses Krankheitsbildes.

Pro 100 000 Einwohner liegt die weltweite Inzidenz der akuten
Pankreatitis bei 34 (Cl 23-49) und die der chronischen Pankreati-
tis bei 10, wobei 20 % der Patienten mit einem ersten Schub an-
schlieBend eine rezidivierende Pankreatitis entwickeln und von
diesen wiederum 35 % in eine chronische Pankreatitis ibergehen
[321]. Bei Dialysepatienten steigt die Inzidenz auf 75 [322], die
Prévalenz der Pankreatitis liegt in Deutschland bei 0,7 [323]. In
Deutschland wurden im Jahr 2017 24 Félle pro 100 000 Einwohner
aufgrund einer chronischen Pankreatitis stationar aufgenommen
(mit einer Krankenausletalitdt von 1,8 %) und 66/10 000 mit aku-
ten Pankreatitis (Krankenhausletalitdt von 2,6 %) [324]. Die Letali-
tat infolge der chronischen Pankreatitis wird bei einer mittleren
Beobachtungszeit von 6,3-9,8 Jahren mit 12,8-19,8 %, die Ge-
samtletalitat mit 28,8-35 % angegeben [325-327]. Fortgesetzter
Alkoholkonsum verkiirzt die Lebenserwartung signifikant, 33 %
der Patienten mit chronischer Pankreatitis (iben ihren erlernten
Beruf nicht mehr aus [328] und 40 % werden arbeitslos, berufsun-
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fahig oder friihberentet [326]. Die Sterblichkeit bei chronischer
Pankreatitis ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung um das
3,6-fache erhoht. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betrigt 70 %, die
20-Jahres-Uberlebensrate 45 % im Vergleich zu 93 % und 65% in
einer altersadjustierten Vergleichskohorte. Fortgesetzter Alkoho-
labusus (Hazard Ratio, HR 1.6), Rauchen (HR 1.4) und eine Leber-
zirrhose (HR 2.5) beeinflussen die Prognose negativ [329]. Diese
Daten unterstreichen die hohe sozio-6konomische Bedeutung
der Erkrankung.

Die Pathogenese der chronischen Pankreatitis ist in vielen
Punkten noch unklar und vermehrt Gegenstand von Untersu-
chungen und nicht Thema der Leitlinie. Wahrend in experimentel-
len Studien Faktoren wie eine vorzeitige Aktivierung von Verdau-
ungsproteasen [330], infiltrierende Entziindungszellen [331],
Stress des endoplasmatischen Retikulums [332], eine Giberschie-
Rende Fibrogenese im Pankreas [333, 334], und unterschiedliche
Keimbahnmutationen kirzlich in den Vordergrund geriickt sind,
stehen epidemiologisch vor allem der Alkoholmissbrauch [335]
und zunehmend auch das Tabakrauchen [336] an erster Stelle.

Seit der Erstellung der letzten deutschen Konsensus-Empfeh-
lungen [337] hat sich das Verstandnis der chronischen Pankreati-
tis von seinen Grundlagen bis zur Behandlung weiter verbessert.
Verantwortlich fiir den Fortschritt sind Erkenntnisse zu den Patho-
mechanismen, zahlreiche epidemiologischen Untersuchungen
und prospektive Therapiestudien. Weil akute und chronische Pan-
kreatitis zunehmend als Kontinuum aufgefasst werden, vereinigt
die hier vorgelegte Aktualisierung der Leitlinie beide Krank-
heitsbilder und hat die Empfehlungen auf Basis der neuesten Da-
tenlage aktualisiert. Im Folgenden werden die Aspekte der chro-
nischen Pankreatitis behandelt.

9.2. Atiologie

9.2.1. STATEMENT

Alkoholkonsum ist die hdufigste gesicherte Ursache einer
chronischen Pankreatitis. Zu den weiteren Ursachen zdhlen
unter anderem der Nikotinkonsum, Autoimmunerkrankun-
gen, Malignome, genetische Veranderungen und der primare
Hyperparathyreoidismus. In einigen Fillen kann die Atiologie
der Erkrankung nicht identifiziert werden.

Evidenzlevel 4, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Mit 50-84 % ist ein (ibermaRiger Alkoholkonsum die haufigste
Ursache der chronischen Pankreatitis (CP), wie in mehreren Fall-
Kontroll-Studien gezeigt werden konnte [338-344]. Die Prdvalenz
der CP korreliert mit der Menge des Alkoholkonsums in der Bevol-
kerung [340, 345, 346]. Die zugrunde liegenden Mechanismen fiir
die Entstehung der CP durch einen schadlichen Alkoholkonsum
sind nicht vollstandig verstanden. Es scheint einen logarithmi-
schen Zusammenhang zwischen dem relativen Risiko, an einer
chronischen Pankreatitis zu erkranken und der Menge an konsu-
miertem Alkohol und Protein zu geben [338, 347]. Als Risiko fir
die Entwicklung einer CP wird von einem Minimum von 80 g Alko-
hol pro Tag (iber einen Zeitraum von 6-12 Jahren ausgegangen,
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wobei ein Schwellenwert nicht festgelegt werden kann. In einer
kleineren Studie war bereits der Konsum von 13,5 g Alkohol pro
Tag ein Risikofaktor fiir das Entstehen einer CP [348]. Die Art des
konsumierten Alkohols hat keinen Einfluss auf das erhéhte Risiko.
Die Zeit zwischen Beginn eines exzessiven Alkoholkonsums bis
zum Auftreten einer Pankreatitis betragt im Mittel 18+ 11 Jahre.
Die Pravalenz der CP korreliert mit der Menge des Alkoholkon-
sums in der Gesellschaft [340, 345, 346].

Neben dem Alkoholmissbrauch ist das Tabakrauchen ein unab-
hdngiger Risikofaktor [349]. In einer Arbeit lag die Odds Ratio des
Nikotinkonsums als unabhangiger Risikofaktor bei 1,99 (95 % Cl
1,01-3,91) [350]. Weiterhin beschleunigt das Rauchen die Krank-
heitsprogression bei CP (Zunahme der Kalzifikationen, Entwick-
lung eines Diabetes mellitus und des Schmerzes) [344, 351]. In
Epidemiologischen Studien ist das vom Tabakrauchen ausgehen-
de Risiko groRer als das des Alkoholkonsums. Andere Ursachen
der CP sind selten, sollten aber dennoch in der Ursachenabklarung
berlicksichtigt werden. Liegt ein friither Krankheitsbeginn und/
oder eine positive Familienanamnese vor, sollte an eine geneti-
sche Ursache gedacht werden. Bei 9-60% kann keine Ursache
der CP beschrieben werden und diese Fille werden als idiopa-
thisch bezeichnet, wobei die hochsten Fallzahlen in dieser Gruppe
in Indien berichtet wurden [352-354]. In dieser Gruppe mit idio-
pathischer CP kdnnen haufiger genetische Veranderungen identi-
fiziert werden, welche zur CP pradisponieren. Aber es bedarf
hochstwahrscheinlich noch weiterer Faktoren, um die CP auszul6-
sen (siehe 9.2.2.). Die Haufigkeit der autoimmunen Pankreatitis in
CP-Kohorten liegt zwischen 4-9,8 %, ist aber in Asien viel hdufiger
als in Europa [355, 356]. Eine Hypertriglyceriddmie (> 1000 mg/dl)
kann eine rezidivierende akute Pankreatitis bedingen, welche
ohne Behandlung der Ursache moglicherweise im Verlauf Krite-
rien einer Diagnosestellung der CP erfiillt. In einer Nordamerikani-
schen CP-Kohorte wurde bei 13 % der Fille eine Hyperlipiddmie als
Ursache der CP angegeben [353]. Die Pravalenz der CP liegt in ver-
schiedenen Landern bei 30-40/100000 [51, 357, 358], wdhrend
fur die Inzidenz nur wenige Daten zur Verfligung stehen. Fir
Nordamerika wird die Inzidenz mit 4,35/100 000 angegeben [51].

Ein primarer Hyperparathyreodismus (pHTP) kann zu einer CP
mit oder ohne Kalzifikationen fiihren. Fallserien von Patienten mit
einem pHTP belegen, dass die Rate an Pankreatitiden (akut und
chronisch) erhoht ist. Urséchlich sind am ehesten die erh6hten Se-
rumkalziumspiegel [359]. Etwa 1% der Patienten mit einer Pan-
kreatitis hat zusatzlich einen pHPT und 6-12 % der Patienten mit
pHPT haben eine Pankreatitis [360, 361]. Somit haben Patienten
mit einem pHPT ein bis zu 28-fach erhohtes Risiko, eine Pankrea-
titis zu entwickeln. Klinisch kann ein Malignom im friihen Stadium
eine CP bedingen, ohne als ursichlich erkannt zu werden. Aus die-
sem Grund sollte die Latenz zwischen der Erstdiagnose der CP und
der Erstdiagnose des Malignoms definiert werden. Wird die La-
tenz vergroBert, so wird es wahrscheinlicher, dass die diagnosti-
zierten Pankreaskarzinome Folge der CP sind, wohingegen bei
kiirzerer Latenz das Pankreaskarzinom das klinische Bild einer CP
bedingen kann [362]. Andererseits gibt es keinen sicheren Anhalt
dafir, dass ein Papillentumor zu einer chronischen Pankreatitis
fuhrt. Einzelne Fallberichte zeigen eine Assoziation zwischen ei-
nem Papillentumor und wiederkehrenden Pankreatitisschiiben
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ohne eine Chronifizierung, welche in der Regel durch eine Resek-
tion verhindert wird [363].

Eine CP wird nicht durch eine Cholzystolithiasis bzw. Choledo-
cholithiasis oder durch eine Mikrolithiasis/Sludge ausgel6st [364].
Weder klinische Studien noch tierexperimentelle Daten belegen
einen kausalen Zusammenhang fiir eine bilidre Genese der CP
[365, 366]. Der Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 ist kein unabhangi-
ger Risikofaktor fiir eine CP. Der Diabetes mellitus Typ 3c (pan-
kreopriv) kann Folge einer CP sein, da die Destruktion der Langer-
hansschen Inseln durch die progrediente Entziindungsreaktion
zum Verlust der Expression und Sekretion von Insulin, Glukagon
und Somatostatin fiihrt [367]. Anatomische Anomalien wie ein
Pancreas divisum scheinen alleine keine CP bedingen zu kénnen
und bendtigen weitere Risikofaktoren. Bei Vorliegen eines weite-
ren Risikofaktors (z. B. Alkohol, genetischen Verdanderungen) tritt
gehduft eine CP auf. Die Kohorten, die ein erhohtes Risiko fiir eine
chronische Pankreatitis bei alleinigem Vorliegen eines Pancreas
divisum belegen, wurden haufig nicht auf weitere, z. B. geneti-
sche Risikofaktoren, untersucht. Im Kindesalter sollte bei Auftre-
ten einer akuten idiopathischen Pankreatitis dtiologisch an Ano-
malien des hepatopankreatikobilidren Systems gedacht werden
[368].

9.2.2. EMPFEHLUNG

Bei Verdacht auf eine genetisch bedingte chronische Pankrea-
titis sollte zundchst das PRSS1- (Exon 2 und 3), SPINK1- (Exon
3), und CPA1- (Exon 7, 8 und 10) Gen untersucht werden. Auf-
grund der Entwicklung der Sequenzierungstechnologie
erscheint es sinnvoll, zukiinftig alle mit der CP assoziierten
Varianten zu untersuchen.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

In Familien mit einem autosomal dominanten Erbgang gelang
es 1996 erstmalig eine genetische Ursache der CP im kationischen
Trypsinogen-Gen (PRSST) zu beschreiben [369]. Seither wurden
weitere Assoziationen in Proteasen und Protease-Inhibitoren der
Verdauungsenzymbkaskade beschrieben. Zu diesen Genen geho-
ren der Serin-Protease-Inhibitor Kazal Typ 1 (SPINKT) und die Car-
boxypeptidase A1 (CPAT) [370, 371]. Weitere Assoziationen be-
stehen zu Verdanderungen des Chymotrypsinogen C (CTRC), der
Carboxylester-Lipase (CEL), der pankreatischen Lipase (PNLIP) und
dem Cystic Fibrosis Transmembrane Requlator (CFTR) [372-376].

Weiterhin bestehen verschiedene Assoziationen zu hdufigen
Varianten (single nucleotide polymorphisms; SNPs), welche zu-
kiinftig in sogenannten Polygenetischen Risiko-Scores analysiert
werden konnten [15, 377, 378]. Verschiedene Arbeiten zeigen,
dass die klinische Relevanz der beschriebenen Varianten unter-
schiedlich ist und somit zum jetzigen Zeitpunkt keine Empfehlung
gegeben werden kann, jegliche beschriebene Variante zu testen,
wenn der Verdacht auf eine CP besteht [376, 379, 380]. Varianten
im PRSST-, SPINKT- und CPAT-Gen kdnnen alleine das Entstehen ei-
ner CP erkldren (z.B. dominante Mutationen des PRSST wie
p-N29I, p.R122H), und es erscheint daher sinnvoll, bei Verdacht
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auf eine genetisch bedingte CP diese Gene zu untersuchen, wobei
die Auswahl der Varianten nicht evidenzbasiert ist. Eine aktuelle
Auflistung der wesentlichen Varianten inklusive ihrer Konsequenz
ist unter http://www.pancreasgenetics.org/ zu finden. Eine Unter-
suchung des CFTR-Gens sollte erfolgen, wenn der Verdacht auf
das Vorliegen einer Zystischen Fibrose besteht. Weitere Varianten
kénnen im Rahmen von Forschungsarbeiten analysiert werden.

Zukinftig sollte eine vollstdndige Untersuchung aller bekann-
ten mit der CP assoziierten Varianten erfolgen, da sehr seltene Va-
rianten teilweise sehr hohe Odds Ratios haben und somit fiir den
einzelnen Patienten relevant sein kénnen. Durch die Entwicklung
der Sequenzierungstechnologien ist es moglich, das gesamte Ge-
nom zukiinftig kostenglinstig zu analysieren, wobei Sorgfalt auf
Bestdtigung von krankheitsrelevanten Mutationen gelegt werden
muss [381]. Patienten, bei denen eine genetische Untersuchung
von zur CP pradisponierenden Varianten erfolgt, miissen entspre-
chend des Gendiagnostikgesetzes beraten werden.

9.2.3. EMPFEHLUNG

Die Indikation zur Durchfiihrung einer genetischen Diagnostik
kann bei positiver Familienanamnese (mindestens ein erstgra-
dig oder 2 zweitgradig betroffene Verwandte) oder bei einem
frihen Krankheitsbeginn (vor dem 30. Lebensjahr) bestehen,
wenn keine andere offensichtliche Ursache identifiziert wer-
den kann.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:

Die Wahrscheinlichkeit einer genetischen Ursache ist bei Pa-
tienten mit positiver Familienanamnese und/oder frithem Krank-
heitsbeginn am hochsten, wobei keine verldsslichen Zahlen fir
diese Aussage angefiihrt werden kdnnen. Wann eine Familien-
anamnese positiv ist, ist nicht eindeutig definiert. Dementspre-
chend ist die oben genannte Empfehlung nicht evidenzbasiert.
Ebenso gibt es fiir die Altersgrenze des Krankheitsbeginns keine
Evidenz. Eine genetische Testung sollte nur von Arzten nach ent-
sprechender Aufkldrung und schriftlicher Einwilligung mit ent-
sprechender Bedenkzeit erfolgen. Es erscheint sinnvoll, dass sich
Patienten mit einer ungeklarten Atiologie der CP in Zentren mit
entsprechender Expertise vorstellen, um die Ursachenabkldrung
durchzufthren.

9.2.4. EMPFEHLUNG

Wenn eine zur chronischen Pankreatitis pradisponierende ge-
netische Variante bei einem Patienten gefunden wurde, soll
eine Beratung durch Fachirzte fiir Humangenetik oder Arzte
mit Facharzt-, Schwerpunkt- oder Zusatzbezeichnung und zu-
sdtzlicher Qualifikation fir eine genetische Beratung gemaR
Gendiagnostikgesetz erfolgen.

entsprechend Gendiagnostikgesetz vom 31. Juli 2009 (BGBI. |
S.2529, 3672, Empfehlungsgrad A, starker Konsens
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Kommentar:

Das Gendiagnostikgesetz (GenDG) regelt verbindlich, in wel-
chen Konstellationen eine genetische Testung von Patienten er-
folgen darf [382]. Prinzipiell gilt, dass eine genetische Testung
nur durch Arzte vorgenommen werden darf. Soll eine pradiktive
genetische Untersuchung erfolgen, darf diese nur durch Fachérz-
te fiir Humangenetik oder Arzte mit Facharzt-, Schwerpunkt- oder
Zusatzbezeichnung und zusatzlicher Qualifikation fiir genetische
Untersuchungen in ihrem Fachgebiet vorgenommen werden.
Eine genetische Beratung darf ebenfalls nur durch einen entspre-
chend qualifizierten Arzt erfolgen. Eine genetische Beratung soll
nach einer genetischen Untersuchung erfolgen. Wenn eine gene-
tische Eigenschaft mit Bedeutung fiir eine Erkrankung vorliegt,
welche nicht behandelbar ist, muss die Beratung zwingend erfol-
gen. Bei jeder pradiktiven Untersuchung muss eine Beratung
zwingend vor und nach der Untersuchung erfolgen. Das GenDG
gilt nicht bei Untersuchungen zu Forschungszwecken. Eine gene-
tische Untersuchung darf nur nach ausdriicklicher und schriftli-
cher Einwilligung der zu untersuchenden Person erfolgen. Vorab
muss eine Aufkldrung tiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
genetischen Untersuchung erfolgen und eine angemessene Be-
denkzeit gewdhrt werden. Somit gilt, dass jeder Arzt eine Unter-
suchung von zur CP préadisponierenden genetischen Verdnderun-
gen unter Einhaltung der Anforderungen an eine korrekte
Aufklarung veranlassen kann. Wird eine zur CP pradisponierende
Variante gefunden, muss eine Beratung durch einen qualifizierten
Arzt (siehe oben) durchgefiihrt werden. Eine pradiktive Testung
wird bei CP prinzipiell nicht empfohlen.

9.2.5. STATEMENT

Die Schmerzursachen bei chronischer Pankreatitis sind multi-
faktoriell und deren Pathophysiologie ist nicht vollstandig ver-
standen. Schmerzen kénnen strukturell durch Verdanderungen
des Pankreas bedingt, aber auch neuropathisch sein.
Evidenzlevel 5, starker Konsens

Kommentar:

Schmerzen sind eines der dominanten Symptome einer CP und
fiir den Patienten sehr belastend. In einigen Studien konnte ge-
zeigt werden, dass bis zu 50 % der Patienten mit einer CP {iber kei-
ne Schmerzen berichteten, jedoch konnten neuere Studien diese
Zahlen nicht verifizieren [326, 383-385]. Die Ursache der
Schmerzen ist noch nicht vollstdndig verstanden, scheint aber
multifaktoriell zu sein. Ursache der Schmerzen kdnnen strukturel-
le Verdnderungen des Pankreas, z. B. Pankreasgangstenosen oder
-steine sein. Im Verlauf wird der Schmerz neurogen, was sich in
Verdnderungen der pankreatischen Nerven widerspiegelt [386].
Es resultieren dauerhafte neuroplastische Verdnderungen. Dem-
entsprechend wird vermutet, dass die Schmerzen bei Patienten
mit einer CP im Verlauf neuropathisch sein kdnnten [387-389].
Neben den pankreatischen Schmerzen miissen extrapankreati-
sche Schmerzen beachtet und therapiert werden. Weitere Grund-
lagen und klinische Forschung sind notwendig, um die Ursachen
der Schmerzen im gesamten Krankheitsverlauf zu verstehen.
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10. Diagnostik (Funktionstests, Bildgebung,
Klassifikation) bei chronischer Pankreatitis

10.1. Definition der exokrinen Pankreasinsuffizienz
(engl. PEI)

Unter exokriner Pankreasinsuffizienz versteht man die Einschrdn-
kung der Pankreasenzym- und/oder Bikarbonatsekretion in das
Duodenum - unabhdangig von ihrer Genese. Es werden primdre
und sekunddre Formen unterschieden. Neben dem Verlust von
funktionsfdhigem exokrinen Parenchym kénnen Obstruktionen
der Pankreasgdnge, verminderte Stimulation des exokrinen Pank-
reas und Inaktivierung von Pankreasenzymen der exokrinen Funk-
tionsstorung zugrunde liegen [390].

Hauptursachen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz sind die
chronische oder autoimmune Pankreatitis, das Pankreaskarzinom
und eine partielle Pankreasresektion oder Pankreatektomie.

Bei der nicht so seltenen Mukoviszidose (zystische Fibrose) lie-
gen primar je nach AusmaR der genetisch bedingten Funktions-
einschrankung des CFTR (cytric fibrosis transmembrane con-
ductance regulator) primdr eine Minderung der Bikarbonat-,
Chlorid- und Wassersekretion aus den Gangzellen vor. Diese be-
giinstigen das Auftreten von Proteinprazipitaten des proteinrei-
chen Pankreassekrets. Diese Prazipitate behindern die Pankreas-
sekretion mit sekundarer Atrophie der Azinuszellen aufgrund der
Druckerh6hung in den Gangen. Weitere Ursachen sind in
» Tab. 10 zusammengefasst.

10.2. Entwicklung und klinische Symptomatik der
exokrinen Pankreasinsuffizienz

Die chronische Pankreatitis ist eine progrediente Erkrankung, die
mit einem zunehmenden Verlust von funktionsfdhigem Paren-
chym einhergeht. Dieser Parenchymverlust fiihrt zu einer progre-
dienten Reduktion der exokrinen Funktion.

Die klinische Manifestation einer exokrinen Insuffizienz ist von
vielen verschiedenen Faktoren abhéngig. Eine exokrine Pankreas-
insuffizienz kann bereits bei der initialen Diagnosestellung einer
chronischen Pankreatitis nachweisbar sein; nach einem Krank-
heitsverlauf von ca. 10 bis 15 Jahren ist bei Patienten mit chroni-
scher alkoholtoxischer Pankreatitis mit einer manifesten exokri-
nen Pankreasinsuffizienz zu rechnen. Bei Patienten mit
idiopathischer chronischer Pankreatitis oder mit hereditdren For-
men der chronischen Pankreatitis kann die Manifestation der exo-
krinen Insuffizienz noch spater erfolgen [391].

Dies diirfte durch den geringeren Schweregrad der chronisch
progredienten Entziindung erklart sein [392].

Meist manifestiert sich die exokrine Insuffizienz spat im Verlauf
der chronischen Pankreatitis, da eine hohe Reservekapazitdt vor-
liegt und erst wenn weniger als 10 % der urspriinglichen Enzym-
menge sezerniert werden, eine Symptomatik aufritt [393].

Es existieren keine klinischen Symptome, anhand derer die
exokrine Pankreasinsuffizienz eindeutig diagnostiziert werden
kann; Gewichtsverlust oder - seltener - Steatorrhoe kénnen auf
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eine signifikante exokrine Insuffizienz hinweisen. Symptome, die
auf eine unzureichende Resorption fettlgslicher Vitamine hindeu-
ten, kdnnen bereits vor einer Steatorrhoe auftreten. Ebenso kann
eine bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms bei chronischer
Pankreatitis vor der manifesten exokrinen Pankreasinsuffizienz
auftreten [394] oder signifikante Verdnderungen in der Zusam-
mensetzung des Darm-Mikrobioms [395, 396].

Eine Steatorrhoe, die Symptom einer exokrinen Pankreasinsuf-
fizienz sein kann, ist weder klinisch sicher zu erfassen noch ist sie
immer Folge einer exokrinen Pankreasinsuffizienz [397].

Patienten mit chronischer Pankreatitis und exokriner Insuffi-
zienz entwickeln eine Steatorrhoe, wenn die Pankreasfunktion
um mehr als 90 % eingeschrankt ist, dabei spielen insbesondere
die Enzyme Lipase und Trypsin eine entscheidende Rolle [393].

Gewichtsverlust ist typischerweise assoziiert mit einer Steator-
rhoe.

Die durch den Mangel an fettl6slichen Vitaminen A, D, E und K
hervorgerufenen Symptome sind vielfdltig und kénnen bereits bei
leichter bis moderater exokriner Insuffizienz auftreten.

Patienten mit einer exokrinen Insuffizienz leiden haufig unter
Einschrankungen der kognitiven Funktion und damit sowohl einer
eingeschrankten Leistungsfahigkeit als auch einer reduzierten Le-
bensqualitat [398].

10.3. Funktionstests

10.3.1. EMPFEHLUNG

Exokrine Pankreasfunktion und morphologische Zeichen der
chronischen Pankreatitis korrelieren nicht grundsétzlich, wes-
halb sowohl morphologische als auch Funktionsuntersuchun-
gen zur Diagnosestellung herangezogen werden sollen.
Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Bei vielen Patienten sind sowohl morphologische Verdnderun-
gen als auch Funktionseinschrankungen nachweisbar, keinesfalls
aber verhalten sich Morphologie und klinisch apparente Ein-
schrankungen der exokrinen Funktion proportional [399-404].

Allein das mit einem Zeitfenster von mehr als 10 Jahren verspd-
tete Auftreten der exokrinen Insuffizienz bei Patienten mit alko-
holtoxischer chronischer Pankreatitis spricht gegen eine strenge
Korrelation von Morphologie und Funktion. Griinde sind hier
wahrscheinlich die Funktionsreserve des Pankreas, die partielle
Digestion durch extrapankreatische Enzyme und die qualitative
Zusammensetzung der Nahrung des Patienten; z. B. fettarme
Diat aufgrund besserer Vertrdglichkeit.

Bei fortgeschrittener chronischer Pankreatitis mit schweren
morphologischen Verdnderungen wie multiplen Gangobstruktio-
nen und Parenchymatrophie sind haufig auch starke Funktions-
einschrankungen nachweisbar [405].

459



& Thieme

» Tab. 10 Ursachen der exokrinen Pankreasinsuffizienz.

Verlust von Pankreasparenchym

= Chronische Pankreatitis

= Autoimmune Pankreatitis

= Schwere akute Pankreatitis

= Pankreaskarzinom

= Nach Pankreasresektion

= Mukoviszidose (zystische Fibrose)

Andere, haufige Ursachen

= Pankreasgangobstruktion
= Verminderte endogene Stimulation

- Glutensensitive Enteropathie(Zoliakie)

- Diabetes mellitus, wenn Insulinmangel vorliegt (Insulin stimuliert
parakrin die Pankreasenzymsynthese.)

- Z.n. nach gewissen operativen Eingriffen am Magen (Magenre-
sektionen nach Billroth 1 oder 2, Gastrektomie, gastrojejunaler
Bypass). Nach diesen operativen Verfahren kommt es zur pan-
creatiko-cibalen Dyssynchronie: Die Freisetzung von CCK und
Sekretin erfolgen nicht synchron zur notwendigen Sekretion der
Digestionsenzyme in das Jejunum.

Seltene Ursachen

= Proteinmangel

= Shwachman-Diamond-Syndrom

= Johanson-Blizzard-Syndrom

= Angeborene Enzymdefekte (Mangel an Trypsinogen, Enteropepti-
dase -Enterokinase-, weitere Proteasen oder alphal-Antitrypsin)

= Fehlen von Amylase, Lipase

= Friihzeitige Inaktivierung von Enzymen (Hyperchlorhydrie). Beson-
ders sdurelabil ist die Pankreas-Lipase.

10.3.2. EMPFEHLUNG

Ein nichtinvasiver Pankreasfunktionstest soll zum Nachweis ei-
ner exokrinen Pankreasinsuffizienz durchgefiihrt werden.
Hierfiir bieten sich die Bestimmung der fakalen Elastase 1
(mit spezifischen Antikérpern) oder ein Atemtest mit
BC-markierten Lipiden an.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:

Die exokrine Pankreasinsuffizienz wird in 3 Schweregrade ein-
geteilt.

Bei der milden (leichten) exokrinen Insuffizienz ist die Sekreti-
on eines oder mehrerer Pankreasenzyme eingeschrankt; bei der
moderaten (mittelgradigen) exokrinen Insuffizienz ist zusatzlich
die Bicarbonatsekretion vermindert. Bei der schweren exokrinen
Insuffizienz tritt zudem eine Steatorrhoe auf [406].

Die Messung der exokrinen Pankreasfunktion in unterschiedli-
chen Schweregraden ist in der klinischen Routine durch die feh-
lende Verfligbarkeit von Testverfahren, die in der Lage sind, un-
terschiedliche Auspragungen der Funktionseinschrankung mit
hoher Sensitivitat und Spezifitdt zu detektieren, limitiert [407].

Der ideale Test fir die Bestimmung der exokrinen Pankreas-
funktion sollte exakt, nichtinvasiv und weit verbreitet sowie all-
seits verfligbar sein, sowie alle moglichen sekretorischen Ein-
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schrankungen detektieren. Die heute verfligbaren, etablierten
Testverfahren sind in ihrer diagnostischen Genauigkeit dem als
Referenztest und Goldstandard geltenden Sekretin-Pankreozymin
(CCK)-Test, der nicht mehr verfiigbar ist, unterlegen.

Die Messung der fdkalen Elastase (FE-1) ist das in Deutschland
am weitesten verbreitete Testverfahren zur Messung der exokri-
nen Pankreasfunktion. Die Bestimmung der FE-1 kann eine milde
bis moderate exokrine Pankreasfunktion nicht sicher ausschlie-
Ren; ein Grenzwert von >200 ug/g wird allgemein als Normalwert
akzeptiert. Werte von >500 ug/g schlieRen eine exokrine Pan-
kreasinsuffizienz aus, wohingegen sehr niedrige Werte meist bei
einer signifikanten exokrinen Pankreasinsuffizienz gemessen wer-
den kénnen [390].

Messungen von '3C-markierten Substraten ('3C-Mixed-Trigly-
ceride-Atemtest) sind eine vielversprechende Alternative zur Mes-
sung von unterschiedlichen Auspragungen der exokrinen Pan-
kreasinsuffizienz, allerdings ist das Testverfahren nicht weit
verbreitet [408].

Die Messung des Volumens der Pankreassekretion nach Stimu-
lation in der MRCP ist ein semiquantitatives Testverfahren. Die
Sensitivitat ist gering (<69 %) [409, 410], die klinische Verfligbar-
keit ebenso.

Bei Kindern mit Mukoviszidose konnten weder der '3C-Mixed-
Triglyceride-Atemtest noch die Bestimmung der fakalen Elastase
die Notwendigkeit der Bestimmung der Fettausscheidung im
Drei-Tage-Sammelstuhl ersetzen [411].

Sondentests mit Sekretinstimulation gelten als Referenzstan-
dard fir die Messung der Pankreasenzymsekretion, sie sind je-
doch aufwendig und teuer und deshalb nur in spezialisierten Zen-
tren verfligbar.

10.3.3. EMPFEHLUNG

Die Evaluation der exokrinen Pankreasfunktion sollte bei der
Diagnosestellung der Erkrankung erfolgen.

Evidenzstdrke 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Im Verlauf sollen zudem Untersuchungen der exokrinen Pan-
kreasfunktion erfolgen, wenn sich nach initial normalem Pan-
kreasfunktionstest Veranderungen der klinischen Symptoma-
tik ergeben, die mit einer exokrinen Insuffizienz im
Zusammenhang stehen kdnnen.

Evidenzstdrke 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:

Obwohl es, aufgrund der groRen Reservekapazitdt, der im Ver-
lauf der Erkrankung haufig erst spaten Manifestation von signifi-
kanten Funktionseinschrankungen, der eingeschrankten Sensitivi-
tat und Spezifitat der klinisch breit verfligbaren Funktionstests,
Griinde gibt, die gegen eine initiale Messung der exokrinen Funk-
tion bei Diagnosestellung sprechen kénnten, hat die exokrine
Pankreasinsuffizienz Einfluss auf den klinischen Verlauf der Erkran-
kung bei Patienten mit chronischer Pankreatitis [412]. Ergebnisse
der Testverfahren und die entsprechende sich anschlieRende Be-
handlung kénnen damit direkt den klinischen Verlauf der Erkran-
kung beeinflussen.
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Verlaufsuntersuchungen zum Monitoring der exokrinen Pan-
kreasfunktion nach initial normalen Tests sind notwendig, um die
Ursache von Symptomen, die sich wegen einer exokrinen Insuffi-
zienz entwickeln kdnnen, zu verifizieren. Diese Aussage entspricht
derzeit Expertenmeinung und ist nicht durch Studien belegt. Bei
gesicherter chronischer Pankreatitis in einem bildgebenden Ver-
fahren besteht bei einem Patienten mit Gewichtsverlust oder be-
reits Untergewicht oder vorliegender Diarrhoe ohnedies die Indi-
kation zur Pankreasenzymsubstitution. Eine Gewichtszunahme
nach Enzymsubstitution ware der Beleg einer vorliegenden Pan-
kreasinsuffizienz.

10.3.4. EMPFEHLUNG

Bei Patienten mit Diabetes mellitus sollte bei Auftreten klini-
scher Symptome einer exokrinen Pankreasinsuffizienz, wie ei-
nem unerklarlichen Gewichtsverlust, ein nichtinvasiver Test
der exokrinen Pankreasfunktion erfolgen.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

Patienten mit Diabetes mellitus kdnnen eine exokrine Pan-
kreasinsuffizienz haben. Dies wird durch eine gestorte insulo-azi-
ndre Achse erklart. Wie oben bereits erwdhnt, stimuliert Insulin
die Pankreasenzymsynthese [413-416]. In erster Linie kommt es
dann zu einem Gewichtsverlust. Wenn sich dieser nicht anders er-
klaren lasst, muss auch an eine exokrine Pankreasinsuffizienz ge-
dacht werden und diese durch entsprechende Messungen nach-
gewiesen oder ausgeschlossen werden. Die schlechte Sensitivitdt
des verfiigbaren nichtinvasiven Tests kann die Diagnose einer exo-
krinen Pankreasinsuffizienz in diesem Setting erschweren.

10.4. Bildgebung

10.4.1. EMPFEHLUNG

Endosonografie (EUS), CT und MRT sind die Untersuchungs-
methoden mit der héchsten Sensitivitdt und Spezifitdt zur
Etablierung der Diagnose einer chronischen Pankreatitis.

Die transabdominelle Sonografie sollte aufgrund ihrer fehlen-
den Invasivitdt und der weiten Verbreitung trotz der geringen
Genauigkeit die initial anzuwendende Basisuntersuchung
sein.

Bei unklaren Befunden sollte nach der transabdominellen So-
nografie die Endosonografie erfolgen. CT und MRT liefern bei
unklaren Befunden ergdnzende Informationen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens, NKLM

Kommentar:

Es existieren verschiedene bildgebende Untersuchungen, mit
deren Hilfe man die Diagnose einer chronischen Pankreatitis stel-
len kann. Neben der transabdominellen Sonografie stehen die
ERP, die CT, die EUS und die MRT zur Verfligung. Jede dieser Mo-
dalitdten — mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen - ist in unter-

» Tab. 11 Vergleich der diagnostischen Leistungsfahigkeiten
bildgebender Verfahren bei CP.

Methode Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
EUS 81 90
ERCP 82 94
MRCP/MRT 78 96
cT 75 91
Ultraschall 67 98

schiedlichen Situationen oder bestimmten Phasen der Erkrankung
hilfreich.

In einer Metaanalyse, die insgesamt 43 Studien zur Perform-
ance bildgebender Verfahren bei der chronischen Pankreatitis un-
tersuchte, wurden EUS, ERCP, CT und MRT als die Methoden klas-
sifiziert (» Tab.11), die die beste Kombination aus Sensitivitat
und Spezifitdt bieten, die transabdominelle Sonografie ist die Mo-
dalitdt mit der geringsten Genauigkeit [417].

Die Kombination aus MRT und MRCP bietet eine umfassende
nichtinvasive Visualisierung sowohl des Pankreasparenchyms
(MRT) als auch des Gangsystems (MRP). Die MRCP kann das Pan-
kreasgangsystem insbesondere dann, wenn es erweitert ist, in der
T2-Wichtung hervorragend darstellen; die Sensitivitdt der Metho-
de ist bei diskreten Verdanderungen der Seitendste jedoch gering,
sodass sie in diesen Fdllen der ERCP unterlegen ist [418]. Verkal-
kungen sind in der MRT nicht darstellbar.

Die Sekretin-Stimulation des Pankreas in der MRT fiihrt im We-
sentlichen zu einer Stimulation der hydrokinetischen Funktion,
mit verstdrkter Wasser- und Bikarbonatsekretion aus den Gang-
epithelien und somit zu einer verstarkten Fiillung des Pankreas-
gangsystems mit Pankreassekret. Diese Fillung ist visualisierbar
und kann helfen, Stenosen im Pankreasgangsystem zu detektie-
ren [419] sowie Zysten mit Anschluss an das Gangsystem [420].
Die Sekretin-Stimulation in der MRT kann (iber die Quantifizierung
der Fliissigkeitsmenge im duodenalen Lumen helfen, auch die
exokrine Pankreasfunktion zu quantifizieren. Bei hoher Spezifitat
ist die Sensitivitdt der sMRCP mit Quantifizierung eingeschrénkt.
Fiir Sekretin bestehen immer wieder Lieferengpdsse.

Die ERP als invasives Verfahren in der Diagnostik soll aufgrund
ihrer hoheren Morbiditdt durch andere bildgebende Verfahren
mit identischer Aussagekraft ersetzt werden.

Verkalkungen sind pathognomonisch fiir die chronische Pan-
kreatitis. Sie treten bei bis zu 90 % der Patienten im Verlauf der Er-
krankung auf [421]. Verkalkungen sind grundsatzlich intraduktal
- im Pankreashauptgang oder in kleinen bzw. kleinsten Seitengan-
gen - zu finden.

Die Computertomografie ist die Methode mit der hochsten
Spezifitdt bei der Detektion von Verkalkungen; da Verkalkungen
nach Kontrastmittelgabe tibersehen werden kénnen, soll grund-
satzlich auch ein Nativ-CT durchgefiihrt werden [422].

Das Dilemma in der Bildgebung des Pankreas besteht darin,
dass das Verfahren mit der besten Verfligbarkeit und der gerings-
ten Belastung fiir den Patienten (transabdominelle Sonografie)
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das Verfahren ist, welches aufgrund der o. g. Probleme im Ver-
gleich zu invasiveren Verfahren (Endosonografie) oder Verfahren,
die mit einer Strahlenbelastung (Computertomografie) oder ver-
gleichsweise hohen Kosten und Aufwand (MRT) verbunden sind,
eine geringe Sensitivitdt und Spezifitdt aufweist. Gleichwohl gibt
es Daten, die belegen, dass auch mit der der transabdominellen
Sonografie eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt fiir die Diagnose-
stellung der chronischen Pankreatitis erreicht werden kann. An-
ders als bei den Schnittbildverfahren sind die sonografischen Ver-
fahren stérker von der Expertise des Untersuchers abhdngig.

Die Auswahl der zu verwendenden bildgebenden Untersu-
chungen sollte anhand von lokaler Verfligbarkeit und Expertise,
Invasivitdt und Kosten erfolgen; die ERP ist nicht langer eine diag-
nostische Untersuchung, sondern soll nur noch fiir therapeutische
Zwecke eingesetzt werden.

Die transabdominelle Sonografie des Pankreas sollte sowohl
bei der initialen Diagnosestellung als auch im Verlauf zuerst ange-
wandt werden. Insbesondere zur Detektion von Komplikationen,
wie zum Beispiel Pseudozysten, kann sie auch als Screening-Un-
tersuchung eingesetzt werden. Die transabdominelle Ultraschall-
untersuchung ist die morphologische Basisdiagnostik, sie kann
einfach und ohne Risiken wiederholt werden; die Invasivitdt ist ge-
ring. Sie ist in der Regel die einfachste und am schnellsten verfiig-
bare Methode [423]. Sie ist jedoch in hohem MaRe von der Erfah-
rung (und der Leidenschaft) des Untersuchers abhdngig, das
Organ in addquater Weise darzustellen, da das Pankreas haufig
wegen der retroperitonealen Lage und aufgrund von Luftiiberla-
gerungen oder auch bei ausgedehnten Verkalkungen nicht oder
nicht ausreichend visualisiert werden kann.

Insbesondere in frithen Stadien der Erkrankung, wenn nur ge-
ringgradige morphologische Verdanderungen prasent sind, kann
die transabdominelle Ultraschalluntersuchung bei der Detektion
dieser Verdanderungen versagen.

Aus diesen verschiedenen Griinden hat die Sonografie im Ver-
gleich zu den anderen bildgebenden Verfahren die schlechteste
Sensitivitat und Spezifitat.

Eine Verbesserung von Sensitivitdt und Spezifitdt kann durch
eine Wichtung der detektierbaren Merkmale, analog zur Rose-
mont-Klassifikation fiir den Endoskopischen Ultraschall, erreicht
werden (Sensitivitdt 81 %, Spezifitat 97 %) [424].

Kontrastverstdrkte Ultraschalluntersuchungen spielen keine
Rolle bei der Diagnosestellung der chronischen Pankreatitis. Kon-
trastmittelapplikationen erhéhen die Sensitivitdt und Spezifitat
der Methode bei der Detektion von Komplikationen wie Nekrosen
oder vaskularisierten Knoten (Noduli) in zystischen Ldsionen
(IPMN).

Die Differenzialdiagnose zwischen der chronischen Pankreati-
tis und dem Pankreaskarzinom ist auch mit der kontrastverstark-
ten Ultraschalluntersuchung nicht sicher maoglich [425].

Fur die Verlaufsbeurteilung der chronischen Pankreatitis mit
transabdomineller Sonografie existieren keine Studien.
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10.4.2. EMPFEHLUNG

Die Endosonografie ist die Methode der Wahl, um bereits in
friihen Erkrankungsstadien die chronische Pankreatitis mit
hoher Sensitivitat zu diagnostizieren.

Der Endosonografie soll im Verlauf der chronischen Pankreati-
tis bei der Detektion und Klassifikation von Komplikationen
(Nekrosen, Pseudozysten) und insbesondere zur Therapie
von signifikanten Pankreaspseudozysten oder -nekrosen ein-
gesetzt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Kommentar:

Fiir die morphologische Beurteilung der chronischen Pankrea-
titis durch die EUS sind parenchymale und duktale Zeichen als di-
agnostische Kriterien identifiziert worden [426]. In der Rosemont-
Klassifikation sind diese Kriterien gewichtet worden [427].

Grundsatzlich wird mit zunehmender Anzahl von Kriterien die
Diagnose der chronischen Pankreatitis wahrscheinlicher, aller-
dings kdnnen auch schon einzelne Kriterien im Zusammenhang
mit dem klinischen Kontext und der Anamnese mit hoher Sicher-
heit zur friithzeitigen Diagnose fiihren [428].

Zur Verlaufsbeurteilung der chronischen Pankreatitis durch En-
dosonografie existieren keine Daten; die Endosonografie wird ein-
gesetzt, um Komplikationen der Erkrankung, insbesondere Pseu-
dozysten und Nekrosen zu detektieren und zu therapieren.

Die Endosonografie mit Elastografie kann nicht sicher zwischen
chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom differenzieren
[429, 430]. Die Elastografie besitzt eine hohe Sensitivitét, aller-
dings ist die Spezifitdt bei dieser Differenzialdiagnose gering.
Grundsatzlich ist es mdglich, den Grad der Fibrose anhand (nicht
validierter) Scoring-Systeme zu bestimmen. Auch bei der Diagno-
se der autoimmunen Pankreatitis konnte die Elastografie zusétzli-
che Informationen liefern [431].

In der Diagnosestellung der chronischen Pankreatitis spielt die
Elastografie keine Rolle.

Die kontrastverstarke Endosonografie kann Unterschiede in Vas-
kularisierungsmustern von Pankreasldsionen darstellen und damit
zwischen gut und schlecht vaskularisierten Ldsionen unterscheiden.

In verschiedenen Studien liefern EUS-Elastografie und kontrast-
verstarkte Endosonografie valide Ergebnisse bei der Diagnose und
Differenzialdiagnose von chronischer Pankreatitis und deren Kom-
plikationen. Trotzdem sind weitere Untersuchungen notwendig,
um den Stellenwert der Methoden in verschiedenen klinischen
Szenarien zu validieren.

Insbesondere die Differenzialdiagnose zwischen chronischer
Pankreatitis und Pankreaskarzinom gelingt weder mit Elastografie
noch mit kontrastverstarkter Sonografie [431].

10.5. Klassifikation

Es existieren verschiedene Klassifikationssysteme der chronischen
Pankreatitis, die jeweils unterschiedliche Informationen in die je-
weilige Stadieneinteilung einbeziehen (> Tab. 12).
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» Tab. 12 Ubersicht iiber Klassifikationssysteme fiir die chronische Pankreatitis.

Name Atiologie

Cambridge-Klassifikation [433]

Manchester-Klassifikation [434] X
M-ANNHEIM [435] X X
TIGAR-O [436, 437]

Rosemont [427]

Mayo-Score [391]

Biichler -Klassifikation [438] X

Japanese Criteria [439]

COPPS [440] X

10.5.1. EMPFEHLUNG

Die morphologischen Verdnderungen der chronischen Pan-
kreatitis sollten anhand der Cambridge-Klassifikation, modifi-
ziert fiir die entsprechenden Untersuchungsmodalitaten,
klassifiziert werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, starker Konsens

Zur Abschdtzung des Schweregrades des kurz- und mittelfris-
tigen Verlaufes der chronischen Pankreatitis sollte der COPP-
Score verwendet werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

Eine Klassifikation, die derzeit grundsatzlich fir die Beschrei-
bung des Stadiums der chronischen Pankreatitis bei allen Patien-
ten herangezogen wird, existiert nicht. Keines der Klassifikations-
systeme ist in internationalen, prospektiven und randomisierten
Studien auf seine Zuverldssigkeit zur Vorhersage der Prognose,
von Morbiditdt und Letalitdt getestet worden.

Eine einheitliche Klassifizierung aller Krankenhausfdlle mit
chronischer Pankreatitis konnte jedoch helfen, in der Weiterent-
wicklung des DRG-Systems zukiinftig eine aufwandsadaptierte
Staffelung der Erl6se zu erreichen. Ein Klassifikationstool wird der-
zeit ungefdhr von 50 % der Pankreatologen benutzt [432].

Die Cambridge-Klassifikation ist urspriinglich entwickelt wor-
den, um Gangverdanderungen des Pankreasgangsystems zu klassi-
fizieren. Die Adaptation der Cambridge-Klassifikation fiir Schnitt-
bildverfahren sollte zur Diagnose der chronischen Pankreatitis
eingesetzt werden, es Bedarf allerdings einer Validierung der
adaptierten Kriterien fiir Ultraschall, EUS und MRT in prospektiven
Studien.

Symptomatik

ERCP:

Cambridge 0:

Cambridge 1:

Cambridge 2:
Cambridge 3:
Cambridge 4:

Funktion

Morphologie

>

xX X X X

keine pathologischen Verdanderungen
bei kompletter Darstellung des Pankreasganges

weniger als 3 pathol. Seitendste, Hauptgang
regelrecht

mehr als 3 pathol. Seitendste, Hauptgang regelrecht
>3 pathol. Seitendste plus pathol. Hauptgang
wie 3 plus Zyste, Gangsteine, Strikturen,

Einbeziehung von Nachbarorganen

Transabdominelle Sonografie:

Cambridge 0:  normales Organ, Gang <2 mm, glatte Kontur
Cambridge 1:  echodichte Organkontur, Organ vergréRert
(bis 1,5-fach), Gang <3 mm, Textur wabig lobuliert
Cambridge 2:  irrequldre Kontur, irreguldrer echoverstarkter Haupt-
gang >3 mm, lobulierte Textur mit echodichten Septen
Cambridge 3:  wie 2 und Zysten, fokale Verkalkungen
Cambridge 4:  wie 3 und Gangsteine, Obstruktionen des Ganges,
tumorose Auftreibung des Organs >2-fach, Thrombose
Milzvene
Endosonografie:
Cambridge 0: keine
Cambridge 1: wabig lobulierte Textur — honigwabenartig,
Gang <3mm,
Cambridge 2: hyperechogener Gang, hyperechogene Foci,
echodichte Kontur, Gang <3 mm
Cambridge 3: wabig lobuliert, septiert, hyperechogene Foci,
Gang >3 mm, irrequldrer Gang, keine Gangsteine,
Cambridge 4: wie 3 und Verkalkungen, Gangsteine, Zysten
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CT/MRCP

Cambridge 0: keine

Cambridge 1: mit den heutigen Methoden im CT/MRCP nicht
abgrenzbar

Cambridge 2: 2 oder mehr der folgenden Verdnderungen:
Pankreasgang zw. 2 und 4 mm im Corpus pancreatis,
leichte PankreasvergréRerung, heterogene
Parenchymstruktur
kleine zystische Veranderungen (<10 mm)
GangunregelmaRigkeiten pathologische
Nebengdnge >3

Cambridge 3: alle bei 2 genannten Veranderungen plus
pathologischer Hauptgang (>4 mm)

Cambridge 4: Eine der bei 2 und 3 genannten Verdnderungen plus

eine oder mehr der folgenden:

Zystische Strukturen >10 mm
Parenchymverkalkungen

intraduktale Fillungsdefekte (Kalksteine),
Gangobstruktion (Strikturen)

schwere GangunregelmaRigkeiten

Das COPPS-Modell orientiert sich am Model fiir die Prognose-
einteilung der Leberzirrhose (Turcotte-Child-Pugh-Score). Im
COPPS-Modell werden als Surrogatmarker fir die Erkrankungs-
schwere Anzahl der Krankenhausbehandlungen und Dauer der
Krankenhausbehandlung innerhalb eines Jahres genutzt [440].
Der groRe Vorteil dieses Klassifikationssystems ldge darin, dass,
wiirde es sich in prospektiven Studien dhnlich zuverldssig erwei-
sen wie das zugrunde liegende Pendant zur Klassifikation der
Leberzirrhose, die Prognoseeinschitzung einfach und &tiolo-
gieunabhangig moglich ist. Im COPPS-Modell sind Krankenhaus-
verweildauer und Wiederaufnahmerate innerhalb von 12 Mona-
ten die Prognosemarker.

In der Manchester-Klassifikation werden bildgebende Befunde
konklusiv mit klinischen Befunden kombiniert. In diesem System
sind dominierend fiir den Schweregrad der Pankreatitis der Nach-
weis einer exokrinen und/oder endokrinen Insuffizienz bzw. der
Nachweis von Komplikationen.

Beim ABC-System nach Ramesh und Biichler wird in allen Sta-
dien eine positive Bildgebung gefordert, fiir den Schweregrad der
chronischen Pankreatitis ist allein das Vorliegen einer exokrinen
und/oder endokrinen Insuffizienz und/oder von Komplikationen
entscheidend.

Die Rosemont-Klassifikation beschreibt anhand von EUS-Krite-
rien das Vorliegen einer chronischen Pankreatitis (> Tab. 13).

Die M-ANNHEIM-Klassifikation versucht eine Charakterisierung
der Patienten nach Atiologie, klinischem Stadium und Schweregrad.
Der Schweregrad der Entziindungsreaktion wird durch klinische
Symptome und therapeutische Interventionen evaluiert. Am Ende ei-
nes komplexen Klassifikationssystems steht ein Punktesystem (0-25
Punkte), das den Schweregrad der chronischen Pankreatitis be-
schreibt. In einer zweiten retrospektiven multizentrischen Untersu-
chung wurde untersucht, welche Aussagen die M-ANNHEIM-Klassifi-
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kation zur Prognose der Patienten mit chronischer Pankreatitis
machen kann. Es wurde gezeigt, dass Patienten mit mehr als 10 Punk-
ten in einem signifikanten Anteil operiert werden mussten.

Bei einem Vergleich zwischen M-ANNHEIM- und Biichler-Klassi-
fikation konnte eine hohe Vergleichbarkeit der Testergebnisse aus
den Klassifikationen nachgewiesen werden (kappa=0,75) [441].

Hauptproblem ist, dass alle Klassifikationssysteme noch in pro-
spektiv randomisierten Studien auf ihre langfristig verldssliche
Aussagekraft zu Morbiditdt und Letalitdt untersucht werden miis-
sen.

Rosemont-Klassifikation zur EUS-gestiitzten Diagnose der
chronischen Pankreatitis. Adaptiert nach [442].

I. Vereinbar mit chronischer Pankreatitis

A. 1x A Hauptkriterium + >3 Nebenkriterien

B. 1x A Hauptkriterium + B Hauptkriterium

C. 2x A Hauptkriterium

Il. Verdachtig fiir chronische Pankreatitis

A. 1x A Hauptkriterium + < 3 Nebenkriterien

B. B Hauptkriterium + =3 Nebenkriterien

C. 25 Nebenkriterien

lll. Chronische Pankreatitis moglich

A. 3 bis 4x Nebenkriterium ohne Hauptkriterium

B. B Hauptkriterium + allein oder < 3 Nebenkriterien

IV. Normal

<2 Nebenkriterien, keine Hauptkriterien

11. Medikamentdse Therapie der chronischen
Pankreatitis

Der tiberwiegende Anteil der Patienten mit chronischer Pankreatitis
sind symptomatisch und bediirfen einer langfristigen spezialisierten
ambulanten Betreuung [443]. Im folgen Kapitel werden die medika-
mentdse Schmerztherapie, Pankreasenzymsubstitution und Emp-
fehlungen zur Erndhrung bei chronischer Pankreatitis besprochen.

11.1. Akuter Schub

11.1.1. EMPFEHLUNG

Fir die medikamentdse Therapie akuter Schiibe einer chroni-
schen Pankreatitis gelten die gleichen Prinzipien wie fiir die
Therapie der akuten Pankreatitis. Deshalb wird fiir detaillierte
Empfehlungen auf die entsprechenden Ausfiihrungen im
Abschnitt der Leitlinie zur ,Akuten Pankreatitis“ verwiesen.
starker Konsens

11.2. Schmerztherapie

11.2.1. EMPFEHLUNG

Die Schmerztherapie bei chronischer Pankreatitis kann nach
dem WHO-Stufenschema erfolgen.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens
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» Tab. 13 EUS-Kriterien der Rosemont-Klassifikation.

Histologisches Korrelat

Parenchymverkalkungen

Pankreatikolithiasis

Unbekannt

Unbekannt

Pseudozysten

Unbekannt

Unbekannt

Seitengangserweiterung

Hauptgangserweiterung

Pankreashauptgang-sklerose

Kriterium Definition Haupt- Neben-
kriterium kriterium
Hyperechogene foci mit Echoreiche Strukturen =2 mm A =
Schallausléschung (Ldnge x Breite) mit Schallausléschung
Hauptgangverkalkung Echoreiche Strukturen im Pankreasgang mit dor- A
saler Schallausléschung
Lobularitat Klar umschriebene =5 mm messende Strukturen
mit echoreichem Randsaum und echoarmer Bin-
nenstruktur
Kontinuierlich tiber >3 Lobuli
A mit Honigwaben Nicht kontinuierlich B
B ohne Honigwaben Ja
Hyperechogene foci ohne Echoreiche Strukturen =2 mm Ja
Schallausléschung (Ldnge x Breite) ohne Schallausléschung
Zysten Echofreie runde oder elliptoide Strukturen mit Ja
oder ohne Septierung
Septierung Echoreiche Linien von =3 mm Lange und in min. Ja
2 unterschiedlichen Richtungen zur Untersu-
chungsebene
UnregelmaRiger UngleichmdRige oder irreguldre Begrenzung des Ja
Pankreashauptgang Ganges mit oder ohne Ektasie
Erweiterte Seitengange >3 ldngliche, echofreie Strukturen mit =1 mm Ja
Durchmesser die vom Pankreashauptgang aus-
gehend
Hauptgangdilatation >3,5mm im Corpus oder 21,5 mm im Schwanz Ja
Hyperechogener Echoreiche, gut abgrenzbare Struktur, die mehr Ja
Pankreashauptgang als 50 % des Gangdurchmessers im Corpus oder
Schwanz einnimmt
Kommentar: Kommentar:

Die Literatur zeigt 4 randomisiert kontrollierte Studien mit 10
bis 40 Patienten. Leider ist in keiner dieser Studien das WHO-Stu-
fenschema konsequent angewendet worden. Es wurde lediglich
die Wirksamkeit unterschiedlicher Morphine tiberpriift. Somit ist
die Frage nach der Wirksamkeit des WHO-Stufenschemas anhand
der Literatur nicht zu beantworten. Dennoch ist es klinisch indi-
ziert, Patienten mit Schmerzen bei chronischer Pankreatitis mit-
tels Analgetika zu behandeln, um bis zu einer definitiven Therapie
(z.B. endoskopisch oder chirurgisch) Schmerzfreiheit oder
-reduktion zu erzielen.

11.2.2. EMPFEHLUNG

Uber die Dauer eines medikamentdsen Therapieversuches der
Schmerzen bei chronischer Pankreatitis kann im Einzelfall ent-
schieden werden.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Eine Re-Evaluation sollte jedoch bei ausbleibendem Therapie-
erfolg regelmdRig vorgenommen werden, um die Therapie
ggf. um ein endoskopisches oder chirurgisches Verfahren zu
erweitern.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Wie lange die Schmerztherapie konservativ durchgefiihrt wer-
den kann und ab wann eine endoskopische oder operative Thera-
pie indiziert ist, kann anhand der bisherigen Literatur nicht beant-
wortet werden.

Generell wird von den meisten Autoren der Aufstau des Ductus
wirsungianus als Indikation fiir eine endoskopische oder chirurgi-
sche Intervention gesehen. Allerdings konnte in einer retrospekti-
ven Kohortenstudie auch bei Patienten ohne Aufstau des Ductus
wirsungianus eine gute Schmerzkontrolle nach Pankreatikojeju-
nostomie gezeigt werden [444].

11.2.3. EMPFEHLUNG

Die Entwohnung von einer Schmerztherapie kann in abstei-
gender Reihenfolge nach dem WHO-Stufenschema erfolgen.
Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:

Die konservative Schmerztherapie der chronischen Pankreatitis
folgt im Allgemeinen dem Stufenschema der WHO, wobei dieses
fiir Patienten mit chronischer Pankreatitis nicht speziell evaluiert ist.
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Es liegen keine Studien vor, wie dieses Schema beispielsweise
nach einer endoskopischen Intervention oder einer Operation de-
eskaliert werden kann. Es erscheint naheliegend, das WHO-Stu-
fenschema in absteigender Reihenfolge zu durchlaufen und dabei
jeweils die Schmerzfreiheit des Patienten zu iiberpriifen. Eine
Uber- oder Unterlegenheit gegeniiber einem anderen Stufensche-
ma oder einfachen Absetzen der Schmerzmedikation ist jedoch
nicht untersucht worden.

11.2.4. EMPFEHLUNG

Octreotid soll nicht zur Therapie von Schmerzen im Rahmen
einer chronischen Pankreatitis eingesetzt werden.
Evidenzlevel 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, aus Leitlinie
2012 (ibernommen, gepriift 2021

Kommentar:

Da die Schmerzen bei der chronischen Pankreatitis durch eine
parenchymatdse und duktale Druckerhdhung mit hervorgerufen
werden, ist der Ansatz, die Sekretionsmenge des Pankreas zu re-
duzieren und damit den Druck zu senken, pathophysiologisch fol-
gerichtig. Neben zahlreichen Einzelfallberichten und retrospekti-
ven Fallserien liegt eine doppelblinde Crossover-Studie [445] und
eine unverblindete Crossover-Studie zum Vergleich von Octreotid
mit Octreotid Long acting release (LAR) [446] vor. Die Schmerzen
wurden bei beiden Studien im Wesentlichen mit der VAS gemes-
sen. Die doppelblinde Crossover-Studie, die Octreotid mit Koch-
salzgabe vergleicht [445], konnte keine Reduktion der Schmerzen
oder des Analgetika-Bedarfs bei gleichzeitig effektiver Hemmung
der Pankreassekretion nachweisen. Die ungeblindete Crossover-
Studie zeigte keinen Unterschied zwischen Octreotid und Octreo-
tid LAR im Rahmen der Schmerzreduktion.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die einzige Stu-
die, die Octreotid mit Kochsalzgabe vergleicht, keine signifikante
Reduktion der Schmerzen zeigen konnte und gleichzeitig eine
weitere Studie keinen Vorteil von Octreotid LAR gegeniiber Oct-
reotid gezeigt hat. Damit bleibt der Stellenwert von Octreotid
bei der Behandlung von mit chronischer Pankreatitis assoziierten
Schmerzen ohne Beleg durch Studien.

11.2.5. EMPFEHLUNG

Pregabalin kann probatorisch zusdtzlich zur sonstigen Medi-
kation zur Schmerztherapie eingesetzt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:

In den letzten Jahren wurden randomisierte kontrollierte Studi-
en veroffentlicht, die einen positiven Effekt von Pregabalin auf
Schmerzen bei chronischer Pankreatitis belegen [389, 447, 448].
Allerdings sind diese Studien klein und stammen vorwiegend aus
einem Zentrum. Zudem berichtet ein Cochrane Review zu dieser
Thematik eine kurzfristige Reduktion von Schmerzen und Opioid-
Gebrauch [449], es bezieht sich aber nur auf die Daten einer Stu-
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die [389]. Deshalb erfolgt trotz formal hochrangiger Evidenz nur
eine offene Empfehlung.

11.2.6. EMPFEHLUNG

Pankreasenzyme sollten im Allgemeinen nicht zur Therapie von
Schmerzen bei chronischer Pankreatitis eingesetzt werden.
Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad B, Konsens

11.2.7. EMPFEHLUNG

Ein probatorischer Einsatz von Pankreasenzymen kann sinn-
voll sein bei Hinweisen auf Malabsorption als Ursache der ab-
dominellen Schmerzen.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Gemeinsamer Kommentar 11.2.6. und 11.2.7.:

Die primare Rationale fiir eine Pankreasenzymtherapie zur
Schmerzreduktion liegt in der Annahme eines negativen Feedback-
mechanismus fiir die Freisetzung von Cholezystokinin. Eine da-
durch bedingte verminderte Stimulation des exokrinen Pankreas
soll zur Schmerzreduktion fiihren. Allerdings zeigen Meta-Analysen
randomisierter kontrollierter Studien, die Pankreasenzyme mit dem
Ziel der Schmerztherapie unabhédngig vom Vorliegen einer exokri-
nen Insuffizienz eingesetzt haben, tibereinstimmend negative Er-
gebnisse [450]. Daten einer weiteren Meta-Analyse belegen dem-
gegeniiber, dass Pankreatintherapie die abdominellen Schmerzen
bei Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz signifikant bessert
[451]. Dieser Effekt kann bei Patienten mit abdominellen Schmer-
zen und Hinweisen auf Malabsorption ausgenutzt werden.

11.2.8. EMPFEHLUNG

Zum gegenwartigen Zeitpunkt kann keine Empfehlung zum
Einsatz von Antioxidantien zur Schmerztherapie bei chroni-
scher Pankreatitis gegeben werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:

Oxidativer Stress ist ein moglicher Faktor in der Entstehung der
chronischen Pankreatitis. In Serum und Pankreassaft von Patien-
ten mit chronischer Pankreatitis konnten erhéhte Konzentratio-
nen freier Sauerstoffradikale nachgewiesen werden. Basierend
auf diesen Erkenntnissen konnte eine Therapie mit Antioxidantien
zu einer Verminderung des zelluldren Schadens bei der Pankreati-
tis beitragen und somit Schmerz verhindern. Die Ergebnisse klini-
scher Studien sind aber heterogen. Aktuelle Meta-Analysen be-
richten Gberwiegend geringe positive Effekte, sind teils aber
auch negativ [452-456]. Eine nach Abschluss der Leitlinienerstel-
lung veroffentlichte Meta-Analyse konnte keinen positiven Effekt
fiir die Therapie mit Antioxidantien feststellen [457].
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Hinzu kommt, dass in den Studien Praparate benutzt wurden,
die Beta-Carotin enthalten, dessen Gabe in Kombination mit Reti-
nol oder Alpha-Tocopherol bei Rauchern mit der Entstehung von
Bronchialkarzinomen assoziiert ist und gleichzeitig die Mehrzahl
aller Patienten mit chronischer Pankreatitis raucht [458, 459].
Deshalb bleib derzeit offen, ob der Einsatz von Antioxidantien zur
Schmerztherapie bei chronischer Pankreatitis sinnvoll ist.

11.2.9. EMPFEHLUNG

Montelukast sollte nicht zur Therapie von Schmerzen bei
chronischer Pankreatitis eingesetzt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

Kommentar:

Eine dreimonatige Therapie mit dem Leukotrienrezeptoranta-
gonisten Montelukast zeigte ebenfalls keine signifikante Reduk-
tion der Schmerzsymptomatik [460].

11.3. Enzymsubstitution bei chronischer Pankreatitis

11.3.1. EMPFEHLUNG

Pankreatin soll supplementiert werden bei Patienten, bei de-
nen eine deutliche Steatorrhoe besteht bzw. anzunehmen ist
(Nachweisverfahren: Stuhlfette >15 g/d (sofern verfiigbar)
oder pathologische Stuhlfettausscheidung oder pathologi-
scher Pankreasfunktionstest in Kombination mit klinischen
Zeichen der Malabsorption).

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, Konsens, (ibernommen aus
Leitlinie 2012, gepriift 2021

11.3.2. EMPFEHLUNG

Auch bei geringerer pathologischer Stuhlfettausscheidung
(7-15 g/d) soll Pankreatin supplementiert werden, wenn Zei-
chen der Malassimilation bestehen (z.B. Gewichtsverlust)
oder der Patient abdominelle Symptome hat, die auf die Mal-
digestion und Malabsorption zuriickgeftihrt werden kénnen.
Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, Konsens, iibernommen aus
Leitlinie 2012, gepriift 2021

Gemeinsamer Kommentar 11.3.1. und 11.3.2:

Die positive Wirksamkeit einer Pankreatintherapie bei Patien-
ten mit exokriner Pankreasinsuffizienz auf dem Boden einer chro-
nischen Pankreatitis ist belegt. Sie verbessert Fettabsorption und
Erndhrungsparameter und vermindert abdominelle Schmerzen
bei gleichzeitig guter Vertrdglichkeit [451]. Die Indikation zur
Substitutionstherapie besteht bei einer Steatorrhoe mit Stuhlfett-
ausscheidung von mehr als 15 g/d. Da die quantitative Messung
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der Stuhlfette vielfach nicht mehr durchgefiihrt wird, ist die Indi-
kation zur Substitution auch bei pathologischem Pankreasfunkti-
onstest in Kombination mit klinischen Zeichen der Malabsorption
gegeben. Hierzu zdhlen Gewichtsverlust und abdominelle Be-
schwerden mit Dyspepsie, starkem Meteorismus oder Diarrhoe.
Umgekehrt ist Pankreatin auch dann zu supplementieren, wenn
die Stuhlfettausscheidung pathologisch ist (>7 g/die) ohne den
Grenzwert von 15 g/die zu erreichen, aber gleichzeitig die o. g. kli-
nischen Zeichen der Malabsorption bestehen.

11.3.3. EMPFEHLUNG

Bei der Substitutionstherapie sollen eine Verringerung der
Malabsorption mit ausreichender oraler Nahrstoffversorgung
(sdamtliche Hauptndhrstoffgruppen und Vitamine) sowie ggf.
eine effektive Behandlung der abdominellen Symptome ange-
strebt werden. Eine vollstaindige Normalisierung der Néhr-
stoffdigestion und -absorption ldsst sich meist nicht errei-
chen.

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, geprtift 2021

Kommentar:

Die unbehandelte schwere exokrine Pankreasinsuffizienz fiihrt
zu einem schweren Malabsorptionssyndrom, welches langerfristig
nicht mit dem Leben vereinbar ist. Dieses dufRert sich klinisch vor-
rangig mit Steatorrhoe, Mangel an fettlgslichen Vitaminen samt
Folgeerscheinungen und Gewichtsverlust bis zur Kachexie [461-
463]. Aufgrund der Malabsorption kann es auRerdem zu abdomi-
nellen Beschwerden kommen mit Diarrhoe/Steatorrhoe, abdomi-
neller Distension/Meteorismus und Schmerzen [462, 464, 465].

11.3.4. EMPFEHLUNG

Der Erfolg einer Pankreatin-Substitutionstherapie sollte in ers-
ter Linie anhand klinischer Parameter tberpriift werden (Ge-
wichtszunahme, ldngerfristig Normalisierung des Vitaminsta-
tus, Sistieren abdomineller Symptome)

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

11.3.5. EMPFEHLUNG

Wenn klinisch Zweifel bestehen, ob die Persistenz von Symp-
tomen durch eine mangelnde Wirksamkeit der Enzymsubsti-
tution zu erkldren ist, sollte die Stuhlfettausscheidung oder
Pankreasfunktionstests herangezogen werden, welche die
Nahrstoffdigestion unter Therapie messen (z. B. Atemtests
mit 13C-markierten Lipiden.

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad 0, Konsens, iibernommen aus
Leitlinie 2012, geprtift 2021
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Gemeinsamer Kommentar 11.3.4. und 11.3.5.:

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Atemtests mit '3C-mar-
kierten Lipiden ein gutes MaR fiir die Fettverdauung und Stuhl-
fettausscheidung liefern und sich deshalb zur Uberpriifung der
Wirksamkeit einer Pankreatintherapie eignen [466-477]. Mit der
Messung der Elastase-Konzentration im Stuhl ldsst sich der Erfolg
der Substitutionstherapie nicht beurteilen, weil nur das menschli-
che, kdrpereigene und nicht das therapeutisch zugefiihrte Enzym
gemessen wird [478]. Auch die Chymotrypsinausscheidung im
Stuhl gibt keine Auskunft tiber die Wirkung der Enzymsubstitution
auf die Nahrstoffdigestion und -absorption; diese kann allerdings
zur Uberpriifung der Compliance genutzt werden (niedrige Werte
bei mangelnder Einnahme).

11.3.6. EMPFEHLUNG

Das Pankreatin soll wahrend der Mahlzeit eingenommen wer-
den.

Evidenzlevel 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, geprtift 2021

Kommentar:

Die Wirksamkeit von Pankreasenzympraparaten setzt eine Durch-
mischung von Pankreatin und Chymus voraus. Wenn mehr als eine
Kapsel/Tablette pro Mahlzeit eingenommen werden muss, kann es
sinnvoll sein, einen Teil der Dosis unmittelbar mit Beginn und den
Rest verteilt wihrend der Mahlzeit einzunehmen [479-481].

11.3.7. EMPFEHLUNG

Wegen der Sdureinstabilitdt von Pankreasenzymen sollen bei
Patienten mit erhaltener Magensauresekretion Praparate mit
Saureschutz verwendet werden

Evidenzlevel 2b, starker Konsens, Empfehlungsgrad A, {ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

Kommentar:

Wegen der Saureinstabilitdt von Pankreasenzymen sollen bei
Patienten mit erhaltener Magensauresekretion Praparate mit Sdu-
reschutz verwendet werden [482].

11.3.8. EMPFEHLUNG

Wegen der fiir die optimale Wirksamkeit erforderlichen
Durchmischung von Chymus und Pankreatin sollten Praparate
gewdhlt werden, die aus sduregeschitzten Partikeln mit ei-
nem Durchmesser von <2 mm bestehen.

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021
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Kommentar:

Dieser Grenzwert ist grundsatzlich nur fir Patienten mit erhalte-
nem Pylorus relevant. Allerdings kann eine geringe PartikelgroRe
auch nach distaler Magenresektion die Entleerung und/oder Frei-
setzung der Enzyme erleichtern und/oder beschleunigen [483].

11.3.9. EMPFEHLUNG

Die verabreichte Pankreatindosis soll ausreichend enzymati-
sche Aktivitdt fir die Verdauung einer Mahlzeit beinhalten.
Evidenzlevel 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, iibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

11.3.10. EMPFEHLUNG

Pankreatinprdparate werden anhand der Lipaseaktivitdt do-
siert. Pro Hauptmahlzeiten sollten 40 000 bis 50 000 Einheiten
Ph. Eur. als Einstiegsdosis verabreicht werden, fiir die Verdau-
ung kleinerer Zwischenmahlzeiten etwa die Halfte.
Evidenzlevel 1b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, iibernom-
men aus Leitlinie 2012, geprtift 2021

11.3.11. EMPFEHLUNG

Bei unzureichender Wirksamkeit sollte die Enzymdosis
verdoppelt, ggf. verdreifacht werden.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

11.3.12. EMPFEHLUNG

Bei weiter unzureichender Wirksamkeit sollte Pankreatinpul-
ver oder -granulat mit einem Sdureinhibitor kombiniert
werden.

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, geprtift 2021

11.3.13. EMPFEHLUNG

Fihrt dies nicht zum gewiinschten Behandlungserfolg, sollte
nach einer anderen Ursache der anhaltenden Symptomatik
gesucht werden.

Expertenkonsens, Empfehlung, Konsens, tibernommen aus Leitli-
nie 2012, gepriift 2021
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Gemeinsamer Kommentar 11.3.9 bis 11.3.13:

Die klinische Wirksamkeit von Pankreatinpraparaten wird be-
stimmt durch die verabreichte Dosis, den Zeitpunkt der Einnah-
me, Sdureschutz und GroéRe der Pankreatinpartikel, spezielle bio-
chemische Eigenschaften des Prdparates, die durch seine
Herkunft bedingt werden, sowie Vor- und Begleiterkrankungen
des zu behandelnden Patienten. Letzteres bezieht sich zum Bei-
spiel auf postoperative Zustdnde mit Verdnderung der gastroin-
testinalen Anatomie (z.B. Zustand nach Magenresektion), aber
auch auf die begleitende Therapie mit bestimmten Medikamen-
ten (z. B. Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren bei Einnahme
nichtsteroidaler Antirheumatika) [479-481, 484-488]. Altere
Studien wurden hdufig mit relativ niedrigen Dosen durchgefiihrt.
Jiingere, methodisch hochqualitative randomisierte kontrollierte
Studien, die den positiven Effekt der Pankreasenzymtherapie be-
legen, haben demgegeniiber mindestens 40 000 Einheiten Lipase
eingesetzt [489, 490]. Deshalb wird dieser Dosisbereich analog
zur europadischen Leitlinie zur chronischen Pankreatitis als Ein-
stiegsdosis empfohlen [491]. Genligt dies nicht, wird zunachst
die Dosis erhoht. Die Anhebung des intraluminalen pH-Wertes
durch Kombination mit einem Saureinhibitor kann die Effektivitdt
erhéhen, indem sie eine schnellere Freisetzung verkapselter Enzy-
me bewirkt und die Sdure-empfindliche Lipase vor Denaturierung
schiitzt. Bei weiterhin therapierefraktdren Patienten sollten alter-
native Ursachen fiir Malabsorption und abdominelle Beschwerden
ausgeschlossen werden. Beispielsweise ist belegt, dass etwa ein
Drittel der Patienten mit chronischer Pankreatitis eine bakterielle
Uberwucherung des Diinndarms aufweisen und dass deren Thera-
pie die Beschwerden bessert [492].

11.3.14. EMPFEHLUNG

Fast alle in Deutschland verfiigbaren Pankreasenzymprapara-
te beinhalten Schweinepankreatin. Als Medikament kénnen
diese oft auch von Patienten eingenommen werden, welche
ansonsten (aus religiésen oder ethischen Griinden) Produkte
von Schweinen ablehnen.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens

Kommentar:

Pankreasenzymprodukte von Rindern stellen eine theoretische
Alternative dar, spielen wegen geringer Lipaseaktivitdt aber in der
Praxis keine Rolle. Prdaparate mit fungalen (Rhizopus oryzae, As-
pergillus oryzae) Enzymen haben weniger giinstige biochemische
Eigenschaften (héhere Saurestabilitdt, aber rasche Inaktivierung
in Gegenwart niedriger Gallensdurekonzentrationen) und sind
deshalb klinisch nur begrenzt einsetzbar. Bakterielle Enzyme und
gentechnologisch hergestellte humane Lipase spielen bislang
noch keine Rolle in der Therapie der exokrinen Pankreasinsuffi-
zienz. Auch in Religionen, die das Essen von Schweinefleisch ab-
lehnen, ist die Einnahme porciner Pankreasenzyme haufig erlaubt
(z.B. Koran, Sure 5, Vers 1). Der Patient sollte allerdings auf den
Ursprung der Prdparate hingewiesen werden.
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11.3.15. EMPFEHLUNG

Bei Verabreichung von Pankreasenzympraparaten sollte auf
abdominelle Symptome (in <10 % Bauchschmerzen, Stuhl-
gangverinderungen, Ubelkeit/Erbrechen) und allergische Re-
aktionen (in <1% der Patienten) als mogliche unerwiinschte
Wirkungen geachtet werden.

Evidenzlevel 3b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

11.3.16. EMPFEHLUNG

Sehr hohe Enzymdosen (> 10 000-20 000 Einheiten Lipase pro
kg Kérpergewicht pro Tag) sollten moglichst gemieden
werden.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Gemeinsamer Kommentar 11.3.15. und 11.3.16.:

Im Wesentlichen von einer Arbeitsgruppe ist nach Gabe
extrem hoher Dosen Pankreatin bei Kindern mit Mukoviszidose
sehr selten (<0,1 %.) die Ausbildung einer fibrosierenden Kolono-
pathie mit lleusgefahr beschrieben worden [493, 494]. Eine Kau-
salitat ist nicht belegt und qilt als wenig wahrscheinlich [495-
498]. Generell sind aber derartig hohe Dosierungen bei Patienten
mit exokriner Pankreasinsuffizienz auf dem Boden einer chroni-
schen Pankreatitis ohnehin nicht erforderlich (s. 0.). Insbesondere
sollten bei Refraktéritdt auf die o.g. Standarddosierungen eine
adjuvante Sdurehemmung und/oder ggf. Behandlung alternativer
bzw. zusatzlicher Mechanismen erfolgen.

11.3.17. EMPFEHLUNG

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und neu begonnener oder
erhohter Pankreatintherapie sollten die Blutzuckerspiegel vor-
tibergehend engmaschiger kontrolliert werden, weil die ver-
besserte Nihrstoffdigestion zu Anderungen der Blutglukose-
regulation fiihren kann.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

Dabei sind Art und AusmaR der Anderung nicht vorhersehbar.
Einzelne Studien zeigen gehduft Hyperglykdamien durch die ver-
besserte Kohlenhydrataufnahme [499], andere eine unveranderte
Blutglukoseregulation unter Pankreatinsubstitution im Vergleich
zu Placebo [500]. Aber auch Hypoglykdmien kommen vor als Fol-
ge der besseren Nahrstoffaufspaltung, die die Freisetzung des In-
kretinhormons GLP-1 und dadurch die endogene Insulinsekretion
erhoht [501] (bei CP); [502] (bei CF).
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11.4. Erndhrung

11.4.1. EMPFEHLUNG

Mangelerndhrung bei chronischer Pankreatitis kann nicht nur
auf einer exokrinen Pankreasinsuffizienz beruhen, sondern
auch durch Schmerz-bedingte Reduktion der Nahrungszufuhr
bzw. fortgesetzten Alkoholkonsum bedingt oder erschwert
sein. Zudem weist ein Teil der Patienten einen erhéhten
Grundumsatz auf.

Evidenzlevel 3b, starker Konsens, ibernommen aus Leitlinie 2012,
gepriift 2021 [461, 503]

11.4.2. EMPFEHLUNG

Patienten mit chronischer Pankreatitis und klinisch manifester
exokriner Pankreasinsuffizienz (Gewichtsverlust, Mangelernah-
rung) sollten eine Substitutionstherapie mit Pankreasenzymen
zusammen mit einer individuell addquaten erndhrungsmedizi-
nischen Intervention durch eine Erndhrungsfachkraft erhalten,
um eine Verschlechterung des Erndhrungszustands gezielt zu
verhindern bzw. zu stoppen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Gemeinsamer Kommentar 11.4.1. und 11.4.2.:

Eine individuelle Erndhrungsberatung verbesserte den Erndh-
rungszustand schwer Mangelerndhrter mit chronischer Pankreati-
tis ebenso wirksam wie eine dreimonatige Gabe einer MCT-ange-
reicherten oralen Trinknahrung, hatte aber zusatzlich einen langer
dauernden Effekt [504]. In beiden Gruppen konnte eine Steige-
rung der Kalorienaufnahme (ca. 400-600 kcal/Tag) und eine sig-
nifikante Erhohung des Body Mass Index erreicht werden. Dieses
unterstreicht die Bedeutung einer individualisierten Erndhrungs-
beratung in dieser Patientenpopulation.

11.4.3. EMPFEHLUNG

Bei der erndhrungsmedizinischen Intervention soll eine aus-
reichende Versorgung mit Nadhrstoffen, Vitaminen und Spu-
renelementen sowie die individuell addquate Deckung des
Energietagesbedarfes zur Vermeidung einer Katabolie ange-
strebt werden.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012

11.4.4. EMPFEHLUNG

Patienten mit chronischer Pankreatitis und klinisch manifester
exokriner Pankreasinsuffizienz sollten grundsétzlich mit einer
normalen isokalorischen Kost und addquater Pankreasenzym-
substitution therapiert werden.
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Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, tibernom-
men aus Leitlinie 2012, geprtift 2021

Hierbei kann zur Verbesserung des Ansprechens die Nah-
rungszufuhr auf 4-6 (entsprechend kleinere) Mahlzeiten ver-
teilt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

Gemeinsamer Kommentar 11.4.3. und 11.4.4.:

Primar soll eine normale ausgewogene, ausreichend isokalori-
sche Wunschkost empfohlen werden; eine spezifische Pankreas-
didt ist nicht etabliert. Bei guter Vertraglichkeit ist daher auf eine
ausreichende Fettzufuhr zu achten. Tierexperimentelle Daten
weisen aber darauf hin, dass Didten mit hohem Fett- und EiweiRR-
gehalt bei addquater Enzymsubstitution die Effektivitat der Fett-
absorption verbessern kénnen [487, 505].

11.4.5. EMPFEHLUNG

Eine fettarme Erndhrung kann nicht (generell) empfohlen
werden. Nur wenn es trotz addquater oraler Enzymsubstituti-
on bei weiterem Fortschreiten der exokrinen Pankreasinsuffi-
zienz klinisch zu subjektiv belastenden Zeichen einer Fettmal-
digestion kommt, kann die oral zugefiihrte Fettmenge je nach
Vertréglichkeit reduziert werden.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

Kommentar:

Fett ist als zentraler Energietrdger zur Vermeidung bzw. Be-
handlung der Katabolie wichtig. Wenn die Fettzufuhr wegen Un-
vertrdglichkeit trotz addquater Enzymtherapie reduziert wird,
muss darauf geachtet werden, dass dann zur Gewahrleistung ei-
ner isokalorischen Erndhrung kompensatorisch die orale Zufuhr
anderer Energietrdger (Kohlenhydrate, Proteine) addquat gestei-
gert wird.

11.4.6. EMPFEHLUNG

Mittelkettige Triglyceride kénnen ohne Einwirken von Lipase
resorbiert werden und deshalb die Fettabsorption bei Patien-
ten mit exokriner Insuffizienz, die keine Enzymsubstitution er-
halten, verbessern. Unter Enzymgabe sollten sie nicht emp-
fohlen werden.

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, iibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

Kommentar:

Unter Enzymgabe scheinen mittelkettige Triglyceride zu keiner
weiteren Erhéhung der Fettresorption zu fiihren. Sie sollten deshalb
unter diesen Bedingungen nicht empfohlen werden [506, 507].
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11.4.7. EMPFEHLUNG

Zusétzliche Erndhrungsmethoden (oral, enteral oder parente-
ral) kénnen bei Patienten mit fortgeschrittener exokriner Pan-
kreasinsuffizienz erforderlich werden.

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, iibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

Kommentar:

Orale fliissige Zusatznahrung wird von etwa 10-15% aller Pa-
tienten benétigt, eine Sondenerndhrung ist bei ca. 5%, eine pa-
renterale Erndhrung in weniger als 1% der Falle erforderlich. Sie
dient in aller Regel nicht zur Behandlung der exokrinen Pankrea-
sinsuffizienz, sondern betrifft Patienten mit Komplikationen der
Erkrankung, ndmlich Magenausgangsstenose oder komplexen Fis-
telsystemen. Meist handelt es sich zudem um eine passagere
MaRnahme, z. B. vor operativer Sanierung [508, 509].

11.4.8. EMPFEHLUNG

Alkoholkonsum soll bei chronischer Pankreatitis grundsatzlich
gemieden werden.

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, geprtift 2021, NKLM

Kommentar:

Alkoholkonsum stellt einen wesentlichen pathogenetischen
Faktor dar fiir die Progression einer exokrinen Pankreasinsuffi-
zienz bei chronischer Pankreatitis [510]. [Evidenz 2b]. Da es bisher
keine Daten zur Frage gibt, ob auch bei schon bestehender chro-
nischer Pankreatitis der Konsum geringer Alkoholmengen
(z.B. Tagesmengen <20 g/d) unschddlich ware, ist es sinnvoll,
eine komplette Alkoholkarenz zu empfehlen.

11.4.9. EMPFEHLUNG

Ein Defizit an Vitaminen und Spurenelemente soll gezielt aus-
geglichen werden.

Evidenzlevel 2b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021, NKLM

Kommentar:

Patienten mit chronischer Pankreatitis und exokriner Pankrea-
sinsuffizienz nehmen weniger an Vitaminen und Spurenelementen
zu sich als fir die tdgliche Zufuhr empfohlen. So wurden gehduft
Mangelzustande fiir die fettlslichen Vitamine A, D, E und K sowie
fiir Kalzium, Magnesium, Zink, Thiamin und Folsdure nachgewie-
sen. Eine verminderte Zufuhr wurde auch fir Riboflavin, Cholin,
Kupfer, Mangan, Schwefel beschrieben. Die Aufnahme von Vitamin
C und Selenium lag innerhalb der empfohlenen Tageswerte, war
aber geringer als bei gesunden Kontrollpersonen [461].

11.4.10. EMPFEHLUNG

Die Indikation zur Substitution von Vitaminen und Spurenele-
menten sollte beim Erwachsenen in erster Linie nach klini-
schen Mangelsymptomen gestellt werden. Die zusdtzliche Be-
stimmung von Serumkonzentrationen sollte nur im Einzelfall
erfolgen.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Eine routinemaRige Kontrolle dieser Parameter bei Erwachse-
nen kann mangels Daten nicht empfohlen werden.

11.4.11. EMPFEHLUNG

Bei Kindern sollte die Indikation zur Substitution groRziigig
und bereits vor Auftreten klinischer Mangelsymptome gestellt
werden.

Evidenzlevel 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:
Bei Kindern kénnen auch subklinische Mangelzustande beste-
hen und im Verlauf eine Gedeihstérung verursachen.

12. Endoskopische und interventionelle
Therapie

Beim einem nicht unerheblichen Anteil der Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis treten im Krankheitsverlauf behandlungsbe-
dirftige Komplikationen auf, die einer Intervention bedirfen.
Hierzu zdhlen dauerhaft analgetikapflichtige Schmerzen, sympto-
matische Pseudozysten, vaskuldre Komplikationen, Pankreas- und
Gallengangsveranderungen und das Auftreten bzw. der Verdacht
auf ein Pankreaskarzinom. Unser Wissen hinsichtlich der Wahl op-
timaler endoskopischer und chirurgischer Verfahren hat sich in
der vergangenen Dekade deutlich weiterentwickelt und es steht
eine breite Auswahl an indikationsspezifischen Verfahren zur Ver-
figung [443]. Dieses Kapitel gibt Empfehlungen zu Indikation und
Grenzen der nichtoperativen interventionellen Therapie bei chro-
nischer Pankreatitis.

12.1. Indikationsstellung

12.1.1. EMPFEHLUNG

Eine schmerzhafte chronische Pankreatitis soll nicht langer als
6 Monate mit Opiaten behandelt werden, bevor bei einem
deutlich erweiterten Pankreasgang eine primar operative
Therapie empfohlen wird.

Fiihrt eine alternative maximal dreimonatige endoskopische
Therapie nicht zur Schmerzfreiheit, soll wiederum ein operati-
ves Vorgehen empfohlen werden.

Evidenzlevel 1, Empfehlungsgrad A, starker Konsens
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Kommentar:

Analgetikapflichtige Schmerzen bei chronischer Pankreatitis
konnen sowohl mittels chirurgischer als auch mittels endoskopi-
scher Verfahren effizient behandelt werden [511, 512]. Im Bezug
auf eine langfristige Schmerzreduktion sind chirurgische Verfah-
ren den endoskopischen (iberlegen, jedoch bei geringerer Morbi-
ditdt mit einer hoheren Letalitdt assoziiert [336, 513, 514]. Es lie-
gen 25 Arbeiten zur Schmerzbehandlung bei chronischer
Pankreatitis durch Endoskopie, ESWL, thorakoskopischer Splanch-
niketomie, resezierende und drainierende chirurgische Verfahren
vor [511, 512]. Ein direkter Vergleich zwischen Operation und En-
doskopie erfolgte in 3 Arbeiten auf dem Evidenzlevel 1 [515-518].
In allen 3 Studien wurde Gibereinstimmend ein Vorteil fiir das chi-
rurgische Vorgehen im Langzeitverlauf gezeigt. Die ESCAPE-Stu-
die gibt Hinweise, dass eine friihzeitige Operation noch vor einer
Iangeren Opiattherapie bei einem tiber 5 mm erweiterten Pankre-
asgang glinstiger ist [518].

12.1.2. EMPFEHLUNG

Bei Verdacht auf ein resezierbares Pankreaskarzinom soll eine
chirurgische Therapie erfolgen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad A, starker Konsens

Atypische Ldsionen kénnen endosonografisch punktiert wer-
den.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, NKLM

Kommentar:

Kann bei Vorliegen einer Pankreasraumforderung der Verdacht
auf ein (resektables) Pankreaskarzinom nicht ausgerdumt werden,
soll eine chirurgische Resektion erfolgen. Bei bildgebend atypi-
schen Befunden kann eine praoperative Sicherung mittels endo-
sonografischer Punktion zur Kldrung der Dignitdt erfolgen
(EFSUMB-Leitlinie 2016, [519]). Die Begriindung hierfiir ist, dass
bei Vorliegen eines Pankreaskarzinoms die mediane Lebenserwar-
tung ohne Operation bei unter einem Jahr liegt, nach erfolgrei-
cher Resektion und adjuvanter Chemotherapie bei bis zu
54,4 Monaten [520-522].

12.1.3. STATEMENT

4.3 Das alleinige Vorliegen einer endokrinen Pankreasinsuffi-
zienz, ebenso wie die Kombination aus endokriner und exokri-
ner Insuffizienz, stellen keine Indikation fiir die operative oder
interventionelle Therapie einer chronischen Pankreatitis dar.
Evidenzlevel 1-4, starker Konsens

Kommentar:

Da eine exokrine Pankreasinsuffizienz medikamentos in der Re-
gel gut behandelt werden kann und keine konsistenten Studien
vorliegen, dass durch eine chirurgische Operation die exokrine
Pankreasfunktion nachhaltig verbessert wird, konnen operative
Verfahren nicht zur Behandlung der exokrinen Pankreasfunktion
empfohlen werden [336, 514]. Die Ergebnisse zur exokrinen Pan-
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kreasfunktion nach Beger, Kausch-Whipple oder Frey’scher Ope-
ration sind sehr heterogen im Ergebnis. Es kam in Einzelfdllen
postoperativ sowohl zu einer Verschlechterung als auch zu einer
Verbesserung, mittel- und langfristig bei den meisten operativ re-
sezierten Studienkollektiven zu einer Stabilisierung der Lebens-
qualitdt und der exokrinen Funktion [523]. Dieser Effekt war in ei-
nigen Studien fiir mehrere Jahrzehnte nachweisbar. Die einzig
vorliegende Studie zur endoskopischen Therapie stammt von
Seza et al. Hier konnte in einer randomisierten Studie an 41 Pa-
tienten gezeigt werden, dass eine Stent-Therapie des Pankreas-
gangs die Progression einer exokrinen Insuffizienz verlangsamt
[524]. Vereinzelt gibt es positive Fallserien, die nach Resektion ei-
nes Karzinoms eine Verbesserung der endokrinen Stoffwechselsi-
tuation beobachten konnten. In einer Studie von Beger [525] kam
es bei 11% der Patienten zu einer Verbesserung der endokrinen
Situation. In der Studie von Diener [526] kam es allerdings bei
etwa 5% der Patienten zu einer Verschlechterung der endokrinen
Situation. Randomisierte Studien, die einen positiven Einfluss auf
die endokrine Stoffwechselsituation nach Resektion bei chroni-
scher Pankreatitis zeigen, liegen somit nicht vor. Fiir die endosko-
pische Therapie liegt eine randomisierte negative Studie vor
[524].

12.1.4. EMPFEHLUNG

Bei persistierenden klinischen Symptomen einer Magenaus-
gangs- oder Duodenalstenose auf dem Boden einer chroni-
schen Pankreatitis soll eine operative oder bei Inoperabilitat
eine interventionelle Therapie erfolgen.

Expertenkonsens, starke Empfehlung, starker Konsens

Kommentar:

Eine Magenausgangsstenose oder Duodenalstenose auf dem
Boden einer chronischen Pankreatitis sollte chirurgisch behoben
werden (starke Empfehlung, aber nur Expertenmeinung als klini-
scher Konsenspunkt). Vergleichende Studien, ob hierbei ein rese-
zierendes chirurgisches Verfahren, eine chirurgische Bypassope-
ration oder die endoskopische Einlage von selbstexpandierenden
Metallgitterstents groRere Vorteile bietet, liegen nicht vor (siehe
Chirurgische Therapie).

12.1.5. EMPFEHLUNG

Bei chronischer Pankreatitis mit benigner Gallengangsstenose
und Gallengangsdilatation ohne Schmerzen sollte eine endos-
kopische oder operative Therapie erfolgen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, Konsens

Kommentar:

Bei persistierender Cholestase besteht die Gefahr einer sekun-
dar sklerosierenden Cholangitis mit Entwicklung einer Leberzir-
rhose. Eine Ableitung der Galle in dieser Situation ist deshalb kli-
nisch indiziert. Fir die Therapie einer Gallengangsstenose mit
voll-ummantelten Metallstents sowie multiplen Kunststoffprothe-
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sen (bis zu 6 Stents a 10 Fr) konnte in prospektiven Studien ein
Langzeiterfolg (>2 Jahre) der Therapie in 50 bis 90 % der Fille ge-
zeigt werden [527-531].

Vergleichende Studien der operativen Therapie mit fcSEMS lie-
gen nicht vor. Die vorhandenen Daten zur Effizienz im mittleren
Langzeitverlauf bis zu 5 Jahre schlagen Gleichwertigkeit vor. Die
Re-Operationsrate bei Cholestase nach DEPKR liegt nach 14 Jah-
ren bei 7,6 %. Eine Stenttherapie von Gallengangsstenosen auf-
grund einer chronischen Pankreatitis tiber ein Jahr bzw. nach 3 en-
doskopischen Therapieversuchen hat keinen nachhaltigen
Langzeiteffekt [532, 533]. Die Therapie mit multiplen Kunststoff-
prothesen (bis zu 6 Stents a 10 Fr) ist der Therapie mit nur einer
Kunststoffprothese hochsignifikant Giberlegen [534-536]. Eine
prospektive Untersuchung zeigt einen deutlich schlechteren
Langzeiteffekt der Stentversorgung von distalen Gallengangsste-
nosen mit Kunststoffprothesen, wenn Kalzifikationen bei chroni-
scher Pankreatitis vorliegen, daher wird eine operative Therapie
empfohlen [537].

12.2. Therapie von Pseudozysten

12.2.1. EMPFEHLUNG

Verursacht eine Pankreaspseudozyste Komplikationen, sollte
eine interventionelle oder operative Behandlung erfolgen.
Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

Als Komplikationen einer Pseudozyste werden angesehen:
Schmerzen, Magen- oder Duodenalstenose, Gallengangsstenose,
Pankreasgangstenosen, Infektionen, Blutung, pankreatico-pleura-
le Fistel oder rezidivierende Schiibe der chronischen Pankreatitis.
Die Datenlage zur interventionellen Therapie von Pankreaspseu-
dozysten als Schmerztherapie ist sehr sparlich, da derzeit keine
einzige randomisierte kontrollierte Studie vorliegt. Die Mehrzahl
der Daten beruht auf retrospektiven Fallserien [538-545]. Basie-
rend auf dieser schlechten Datenlage gibt es 3 systematische
Reviews der verfligbaren Evidenz. In den zusammengefassten
Studien konnte jeweils bei einem groRen Teil der Patienten
Schmerzfreiheit erreicht werden, sowohl mit chirurgischen, endo-
skopischen oder mit perkutanen Drainageverfahren. Da in diesen
retrospektiven Serien eine hohe Rate an Schmerzfreiheit erreicht
werden konnte (etwa 80 %), kamen alle 3 systematischen Reviews
zu dem Ergebnis, dass zwar auch eine konservative Therapie der
chronischen Pankreatitis in einem gewissen Prozentsatz der Pa-
tienten zur Schmerzfreiheit fiihrt, jedoch die perkutane, endosko-
pische oder chirurgische Drainage die effektivere Schmerzthera-
pie darstellt. Im Vergleich der 3 Verfahren ldsst sich aus den
publizierten Daten kein signifikanter Unterschied ableiten. Zu-
sammenfassend ist nach derzeit geringer Datenlage dennoch da-
von auszugehen, dass eine Pseudozystendrainage die Schmerzen
der Patienten bessert [538, 539, 546].

Noch sparlicher ist die Datenlage zur geeigneten therapeuti-
schen Intervention bei anderen Komplikationen durch Pankre-
aspseudozysten. Fiihren Pankreaspseudozysten zu einer Stenose
von Gallengang oder Pankreasgang, so sollte die Pseudozyste be-
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handelt werden. Ist die Cholestase durch eine Pseudozystendrai-
nage allein nicht behoben, kann auch eine Stenteinlage in den
Gallengang oder ein resezierendes Verfahren indiziert sein. Dies
ist in den jeweiligen Abschnitten zur Therapie von Stenosen des
DHC und Pankreasgangstenosen bei chronischer Pankreatitis dar-
gelegt.

Als weitere Komplikationen, die eine endoskopische oder ope-
rative Therapie der Pseudozyste veranlassen, sind folgende zu
werten: die Kompression groRer abdomineller GefdRe; die klini-
sche relevante Magenausgangsstenose oder Duodenalstenose;
die Infektion der Pankreaspseudozyste; die pankreatico-pleurale
Fistel, Véllefiihl, Ubelkeit und Erbrechen durch die Pankreaspseu-
dozyste.

Die endoskopisch interventionelle Therapie der eingebluteten
Pseudozyste ist mit einem hohen Blutungsrisiko verbunden [547].
Sie sollten daher chirurgisch oder angiografisch therapiert wer-
den.

12.2.2. EMPFEHLUNG

Bei symptomatischen Pankreaspseudozysten sollte als initiale
Therapie eine endoskopische Drainage der Pseudozysten
erfolgen

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, Konsens

und eine operative Therapie kann bei Rezidiv der Pseudozyste
zum Einsatz kommen.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad 0, Konsens

12.2.3. EMPFEHLUNG

Die Wahl zwischen endoskopischer und operativer Pseudozys-
tendrainage sollte mit Blick auf die Zystenlokalisation und die
Art zusatzlicher pathomorphologischer Verdnderungen ge-
troffen werden.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

12.2.4. EMPFEHLUNG

Asymptomatische Pankreaspseudozysten, die eine GréRe von
mehr als 5cm Durchmesser haben und sich innerhalb von
6 Wochen nicht zurtickbilden, konnen behandelt werden.
Evidenzlevel 2a, Empfehlungsgrad 0, Konsens, iibernommen aus
Leitlinie 2012, gepriift 2021

Gemeinsamer Kommentar 12.2.2. und 12.2.4.:

Endoskopische Verfahren zur Drainage von Pankreaspseudo-
zysten sind komplikationsarmer als operative Verfahren. Nicht
alle Pseudozysten lassen sich dauerhaft erfolgreich durch eine
alleinige endoskopische Pseudozystendrainage drainieren und
erfordern dann ein operatives Vorgehen. Studien, die beide Ver-
fahren vergleichen, liegen nicht vor. Angestrebt wird ein interdis-
ziplindres Therapiekonzept.

473



& Thieme

Pankreaspseudozysten, die in bildgebenden Verfahren von ei-
ner reifen bindegewebigen Wand von mehr als 3 mm umgeben
sind, eignen sich besonders fiir eine endoskopische oder operati-
ve Drainage. Retrospektive Studien konnten in multivariaten Ana-
lysen zeigen, dass eine PseudozystengroBe <4 cm und fehlende
Symptome prognostisch giinstige Faktoren fiir eine spontane
Riickbildung sind [548]. Bradley et al. konnten zeigen, dass unbe-
handelte Zysten groRer als 5cm in 41 % der Félle zu Komplikatio-
nen (Ruptur, Infektion, Ikterus, oder Einblutung fiihren [549]. Lan-
kisch et al. konnten zeigen, dass sich nur 31 % der Pseudozysten
nach akuter Pankreatitis spontan zuriickbilden [550]. Eine sponta-
ne Riickbildung findet sich seltener bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis. Eine bildgebende Zunahme der GréRe einer Pseudo-
zyste wird als Therapieindikation akzeptiert. Die Empfehlung
oben wurde in den Empfehlungen der ,Asian EUS Group RAND/
UCLA expert panel“ bestétigt [551]. Prospektive randomisierte
Studien sind hier dringend erforderlich.

12.2.5. EMPFEHLUNG

Vor der Drainage einer Pseudozyste kann ein MRT mit MRCP
durchgefiihrt werden, um die Gangmorphologie des Pankre-
asgangs (Anschluss an die Zyste, Ruptur) beurteilen zu kon-
nen.

Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Kommentar:

Die Einschatzung des Ausmales des soliden Anteils in einer
Pankreaspseudozyste gelingt am besten mittels MRT [552, 553].
Bei Patienten mit einer akuten pankreatischen Fliissigkeitsan-
sammlung nach akuter Pankreatitis oder akutem Schub einer
chronischen Pankreatitis hdangt von der Einschatzung des soliden
Anteils die Wahl des Verfahrens ab (fcSEMS, Pigtail, endoskopisch,
transkutan, minimalinvasiv chirurgisch). Das Vorgehen bei einer
Gangruptur bzw. einem ,disconnected duct syndrome* dndert
sich ebenfalls. Bei partieller Gangruptur wird eine transpapillare
Uberbriickung angestrebt [554, 555]. Bei kompletter Ruptur die
dauerhafte Drainage und je nach Verlauf und Lokalisation eine Re-
sektion des nachgeschalteten Anteils [556, 557]. Eine MRCP diag-
nostiziert mit einer 90 %igen Genauigkeit eine Pankreasgangrup-
tur [552, 558]. Durch eine vorgeschaltete Bildgebung kénnen
Pseudoaneurysmata ausgeschlossen werden.

12.2.6. EMPFEHLUNG

Die endoskopische Drainage von Pseudozysten kann trans-
gastral oder transduodenal durchgefiihrt werden.
Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021

Eine perkutane Drainage ist ebenfalls moglich, jedoch mit
dem Risiko einer externen Fistelbildung verbunden und sollte
daher primar nicht angestrebt werden.

Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens, (ibernom-
men aus Leitlinie 2012, gepriift 2021
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Kommentar:

Fiir die endoskopisch transmurale Drainage von Pseudozysten
sollte der Untersucher den Zugangsweg wahlen, der ihm bei der
Beurteilung durch den endoskopischen Ultraschall am sichersten
erscheint. Dies hangt von der GroRe, der GefaBnachbarschaft und
Lokalisation der Pseudozyste ab. Vergleichende Untersuchungen,
die eine Uberlegenheit des endoskopischen Zugangswegs entwe-
der durch die Magen- oder Duodenalwand zeigen wiirden, liegen
nicht vor. Transkutane Drainagen beinhalten erfahrungsgemai
das Risiko persistierender kutaner Fistelbildung. Dariiber hinaus
kann die liegende transkutane Drainage die Lebensqualitdt des
Patienten beeintrachtigen. Ist die Drainage von Pseudozysten in-
diziert, ist daher die endoskopische transmurale Drainage zu be-
vorzugen [559].

12.2.7. EMPFEHLUNG

Eine transpapilldre Drainage von Pseudozysten kann bei Zys-
ten <5cm, die eine Kommunikation mit dem Ductus wirsun-
gianus aufweisen und im Pankreaskopf/corpus liegen, durch-
gefiihrt werden.

Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Kommentar:

Ob vor einer transgastralen oder transduodenalen Zystendrai-
nage eine ERCP mit dem Versuch einer Ableitung der Pseudozyste
tber die Papille durchgefiihrt werden soll, wird noch kontrovers
diskutiert. Einerseits ist die Ableitung der Pseudozyste (iber einen
Stent im Pankreasgang die ,physiologischste’ Drainage. e nach
Studie haben 22 % bis 57 % der Pankreaspseudozysten eine Ver-
bindung mit dem Pankreasgangsystem [542]. Eine ERP kann
nach heutigem Stand zum Nachweis einer Gangverbindung oder
zum Ausschluss einer Pankreasgangruptur (8 % nach akuter ne-
krotisierender Pankreatitis) einer endoskopischen transmuralen
Drainage vorausgehen. Eine transmurale Drainage bei nicht er-
kannter Pankreasgangruptur oder bei Anschluss der Pankre-
aspseudozyste an einen stenosierten Pankreasgang ist mit Bezug
auf einen langfristigen Therapieerfolg weniger erfolgverspre-
chend. Auch weiterhin gilt, dass eine peri-interventionelle Anti-
biotikatherapie vor der ERCP, wenn der Verdacht auf Pankre-
aspseudozysten besteht oder diese die Indikation zur ERCP oder
ERP darstellen, unabdingbar ist [560]. Im Vergleich zu einer trans-
muralen Drainage kann mit einer transpapilldren Drainage ein
dhnlicher Therapieerfolg verbunden mit einer geringeren Morbi-
ditét erreicht werden. Einschrankend gilt jedoch, dass transpapil-
ldre Drainagen bisher vor allem fiir Zysten <5cm, die prddomi-
nant im Pankreaskopf und Corpus liegen, durchgefiihrt wurden
[561-566]. Ein kombiniertes Vorgehen, transpapilldr und trans-
mural, scheint keinen klinischen Vorteil zu haben. Aussagen, ob
bei partieller oder kompletter Pankreasgangruptur ein kombinier-
tes Verfahren sinnvoll ist, konnen bei fehlenden Daten nicht ge-
troffen werden. Eine Uberbriickung des Pankreasgangs bei kom-
pletter Ruptur gelingt endoskopisch in 33-67 % der Falle [567,
568].
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12.2.8. EMPFEHLUNG

Transmurale endoskopische Punktionen sollten mit endoso-
nografischer Kontrolle erfolgen.

Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Kommentar:

Die Endosonografie stellt ein Verfahren dar, mit dem die
Wandbeschaffenheit, der Inhalt, die Lokalisation und die Bezie-
hung zu benachbarten BlutgefdRen am besten beurteilt werden
konnen. Zur Verringerung der Rate an Fehlpunktionen und Kom-
plikationen sollte daher die endoskopische transmurale Punktion
unter endosonografischer Kontrolle erfolgen [569]. Die techni-
sche Erfolgsrate ist unter endosonografischer Kontrolle héher als
bei konventionellen Vorgehen [RR 12,38; 95 % CI 1,39-11,22], an-
dere Unterschiede sind nicht belegt (Komplikationen, kurz oder
Langzeiterfolg) [562, 570]. Bei fehlender Impression durch eine
Zyste ist die endosonografisch gestiitzte Punktion die einzige
technische Moglichkeit.

Die Erfolgsrate wird bei den 1126 publizierten Patienten mit
transmuraler Drainage einer Pankreaspseudozyste mit 79,2 % an-
gegeben, wobei die neueren Studien Erfolgsraten von deutlich
tiber 85 % berichten, was den chirurgischen Ergebnissen ent-
spricht. Die Letalitdtsrate in groBeren Serien mit (iber 30 Patien-
ten liegt bei 0,2 %. Die Rezidivrate wird mit 7,6 % und die Kompli-
kationsrate mit 12,8 % angegeben [539].

Fiir die transmurale Drainage einer Pankreaspseudozyste soll-
ten bevorzugt Doppel-Pigtail-Drainagen und keine voll umman-
telten Nitinolstents (fcSEMS, LAMS) eingesetzt werden [571]. In
retrospektiven Analysen konnte die Uberlegenheit von mehr als
einer Pigtail-Drainage gegeniiber geraden Stents unabhdngig
vom Durchmesser (7-10 Fr) zur Therapie von Pankreaspseudozys-
ten gezeigt werden [564, 572, 573]. In Meta-Analysen retrospek-
tiver nicht kontrollierter Studien konnte gezeigt werden, dass die
Drainage von Pankreaspseudozysten mit fcSEMS/LAMS dquivalent
effektiv ist bei einer geringeren Morbiditat [574, 575]. In einer
randomisiert kontrollierten Studie wurde in einer Interims-Analy-
se eine erhohte Komplikationsrate fiir fcSEMS/LAMS gesehen und
nach Anpassung des Studienprotokolls kein klinischer Vorteil fir
eine Drainage mit fcSEMS/LAMS bei hoheren Kosten gefunden
[571]. LAMS sind Pigtails in der Drainage gleichwertig, wenn sie
innerhalb von 4 Wochen entfernt werden. LAMS sind im Gegen-
satz zu Pigtails weniger kosteneffizient [576, 577].

12.2.9. EMPFEHLUNG

Doppel-Pigtail-Drainagen sollten frithestens 6 Wochen nach
Resolution der Pseudozyste entfernt werden.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad B, starker Konsens

Der Ausschluss einer Ruptur des Ductus wirsungianus kann er-
folgen.

Evidenzlevel 2, Empfehlungsgrad 0, starker Konsens
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Kommentar:

Transmurale Pigtail-Drainagen werden blicherweise 6 Wo-
chen nach Einlage entfernt. Eine friihere Entfernung ist mit einer
erhohten Rezidivrate vergesellschaftet [564]. In retrospektiven
Analysen konnte die Uberlegenheit der Einlage von mehr als einer
Pigtail-Drainage gezeigt werden [557]. Die Drainage des Sekretes
erfolgt tiblicherweise nicht durch den Stent, sondern neben den
Stents. Rezidive einer Pankreaspseudozyste sind hdufig mit einer
Pankreasgangruptur assoziiert [578].

12.2.10. EMPFEHLUNG

Die diagnostische Punktion einer zystischen Pankreasldsion
bei chronischer Pankreatitis sollte bei Verdacht auf eine pra-
maligne zystische Neoplasie erfolgen

Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad B, Konsens

und kann zur Diagnose von infiziertem Zysteninhalt erfolgen.
Evidenzlevel 4, Empfehlungsgrad 0, Konsens

Kommentar:

Eine diagnostische Punktion von Pseudozysten ist nurin Ausnah-
meféllen zur Differenzialdiagnose indiziert. In seltenen Fdllen er-
laubt die diagnostische Zystenpunktion den Nachweis einer Infekti-
on des Zysteninhaltes und indiziert so die Drainage. Bei Nachweis
von Malignitdt sollte eine ope