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1 Einleitung

Seit ihrer Einfihrung durch McCune 1968 [67] hat sich die endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie = (ERCP) als wichtiges diagnostisches und
therapeutisches Verfahren bei Pankreas- und Gallengangserkrankungen etabliert. Zu
jener Zeit berichteten er und seine Mitarbeiter Uber die erste erfolgreiche
endoskopische Kanulierung der Papilla Vateri mit Hilfe des Eder-Duodenoskops. Ein
Jahr spater teilten die Japaner Oi et al. in Kopenhagen mit, dass es ihnen gelungen
sei, Uber ein neues Duodenoskop regelmalig in den Bulbus duodeni vorzudringen.
Kurze Zeit spater fanden die ersten Darstellungen aulerhalb Japans durch Demling
und Classen in Erlangen statt [28].

1973 fuhrten Demling und Classen [21] in Deutschland sowie Kawai [50] in Japan
eine weitere Behandlungsmoglichkeit der Gallen- und Pankreaswegserkrankungen
ein, namlich die endoskopische Papillotomie (EPT) zur Entfernung von
Choledochussteinen, zur Eroffnung von Papillenstenosen und der palliativen
Durchtrennung von Papillentumoren [1, 14, 28, 37].

Im Laufe der Zeit erlangte die Technik zunehmend an Bedeutung, da sie zusatzlich
die Grundlage zahlreicher adjuvanter diagnostischer und therapeutischer Verfahren
darstellt. Dazu zahlen u.a. die relativ risikoarmen Eingriffe wie die Entnahme von
Zytologie- und Biopsiematerial, aber auch risikoreiche Verfahren wie Stent-
Implantation, Anlage von nasobiliaren Sonden, die Lithotripsie und die Sphinker

Oddi-Manometrie.

Trotz des routinemaRigen Einsatzes beider Verfahren, handelt es sich weiterhin um
eine invasive Untersuchungsmethode, die einer strengen Indikationsstellung bedarf.
Gerade die Einflisse auf das Pankreas im Sinne einer Post-ERCP/EPT Pankreatitis
stellen fur den Untersucher auch in unserem hoch technisierten Zeitalter eine der
geflrchtesten Komplikationen dar.

Die Komplikationsraten fur die ERCP/EPT liegen je nach Autor zwischen 3% und
1% [7, 23, 39, 108]. Dabei kann die Komplikationshaufigkeit u.a. durch

zunehmende Erfahrung des Untersuchers gesenkt werden [42].
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Viele Arbeitsgruppen haben sich mit der Inzidenz, Atiologie, Pathophysiologie,
Diagnostik und Prognose der ERCP/EPT Komplikationen, insbesondere der
Pankreatitis, beschaftigt.

Spezielles Augenmerk wurde dabei auf die Charakterisierung von untersucher-,
untersuchungs- und patientenbedingten Risikofaktoren zur Komplikationsentwicklung

gerichtet.

In der vorliegenden Studie soll anhand des Patientengutes der Medizinischen Klinik
[l und Poliklinik des Klinikums der Justus-Liebig-Universitat Giel3en die Methode der
ERCP und erganzenden diagnostischen und therapeutischen Verfahren
insbesondere in Bezug auf die Komplikationen des Eingriffs und ihr Zusammenhang
mit bekannten Vorerkrankungen und untersuchungsabhangigen Risiken retrospektiv
analysiert werden. AnschlieRend werden die eigenen Ergebnisse mit denen anderer

Autoren verglichen.
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2

2.1

2.1.1

Literaturuibersicht

Indikationen der ERCP/EPT

Indikationen der ERCP:

Seit der Einfihrung der ERCP hat sich ihr Indikationsspektrum enorm ausgeweitet

und umfasst heute:

a)

Erkrankungen des Pankreas
Verdacht auf:

akute biliare Pankreatitis [8, 14, 28, 30, 46, 72, 102, 109]

chronische oder chronisch rezidivierende Pankreatitis [59, 83, 84, 109]
Pankreastumor jeglicher Genese [14, 28, 57, 72]

traumatische oder postoperative Pankreaslasionen [72]

Missbildungen (z.B. Pankreas anulare [13, 28], Pankreas divisum [28])
vor operativen Eingriffen am Pankreas [72, 110]

Z.n. Pankreasoperation und persistierende Beschwerden [72]

Erkrankungen der Gallenwege [1, 6, 37, 38, 73, 85, 92]

Ikterus mit erhéhten Cholestasewerten unklarer Atiologie [28, 92]

akute eitrige Cholangitis [14, 28, 110]

Choledocholithiasis [14, 28, 57, 92]

Choledochuszysten [89]

Cholezystolithiasis, vor geplanter transpapillare Litholyse von
Gallenblasen-Steinen [92]

Anlage von biliodigestiven Anastomosen [28, 92]
Postcholecystektomie-Syndrom [28, 92, 117]: Es handelt sich hierbei
um im rechten Oberbauch erstmalig oder erneut nach Cholecystektomie
auftretende Beschwerden. Die Ursachen liegen in Ubersehener
Papillenstenose, Choledochoskonkremente, Gallengangsstrikturen und
abdominalen Erkrankungen anderer Genese.

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC) [60, 106]
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c) Diagnostische Abklarung vor endoskopischer Therapie wie:
- Sphinkterotomie (Papillotomie) [92]
- Endoskopische Gallen- und Pankreasgangdrainage [14, 31]

- Ballondilatation von Strikturen [57]
d) sonstiges: [110]
- Gewinnung von Galle oder Pankreassaft [59]
- Manometrie des Sphinkter Oddi [57]
Wegen der Bedeutung als Komplikation aber auch Indikation sollen die Formen der

Pankreatitis hier naher erlautert werden.

Akute Pankreatitis:

Bei der akuten Pankreatitis ist in 40-50% von einer biliaren Genese auszugehen [52,
54], etwa gleich haufig ist chronischer Alkoholkonsum die Ursache. Bei ca. 20% aller
Patienten mit akuter Pankreatitis ist keine unmittelbare Ursache eruierbar [52]. Es

gelten als weitere seltenere Ursachen:

- Tumore [110]

- Hyperlipidamie [53, 63]

- virale Infekte (z.B. Parotitis epidemica) [110]

- Medikamente [53, 110]

- endokrine Stérung wie Hyperparathyreoidismus [53, 63]

- Beatmung mit PEEP [118]

- Vorhofflimmern [48]

- endoskopische Untersuchungen besonders ERCP/EPT [6, 34, 53, 110]

- Hypercalcamie

Letztlich mussen 5-10% der akuten Pankreatitiden bei fehlender Ursache als

idiopathisch bezeichnet werden.
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Pathophysiologie:

Der pathophysiologische Mechanismus der akuten Pankreatitis ist weitgehend
unklar. Bekannt ist, dass eine durch freie Radikale und Mastzell-Aktivierung
getriggerte entzindliche Reaktion stimuliert wird. Es kommt daraufhin zu einer
intrazellularen Aktivierung von Proteasen (intrazelluldre Phase [51]). Die Aktivierung
des Trypsins fuhrt zur Erschopfung der intrazellularen Vorrate des im Pankreas
vorkommenden Trypsininhibitors. Dies bewirkt eine Steigerung der Trypsinaktivitat.
Es kommt zur Selbstverdauung von Azinuszellen und Ausschuttung der digestiven
Enzyme ins Interstitium mit Bildung von Bindegewebe und Fettgewebsnekrosen [63]
(extrazelluldre Phase [51]). Es kommt zum Zelluntergang und zu einer systemischen
inflammatorischen Reaktion mit Schock. Auch die durch Lipase freigesetzten

Fettsauren gelten als besonders toxisch.

Chronische Pankreatitis:

In Deutschland gilt die chronische Pankreatitis mit einer Inzidenz von 10
Neuerkrankungen pro Jahr und 100,000 Einwohner nicht mehr als seltene
Erkrankung, die jedoch aufgrund des senkenden Alkoholkonsums einen Rickgang
erfahrt [121]. Die weltweit fuhrende Ursache stellt die Mangelernahrung dar [110], in
den westlichen Landern gilt nach der vorherrschenden Lehrmeinung in der Inneren
Medizin der chronische Alkoholkonsum weiterhin als haufigste Ursache (ca. 70-85%
[100]) und hat langst alle anderen Ursachen der Erkrankung verdrangt [121]. Ein
anderes Bild zu dieser Erkrankung stammt aus dem Bereich der Pathologie und
einzelnen klinischen Studien, die Gallensteinerkrankungen als wesentlichen
atiologischen Faktor fir die Entstehung einer chronischen Pankreatitis in den
Vordergrund stellen und die Veranderungen im Sinne einer chronischen Pankreatitis
bei 5-15% der Bevolkerung, bei Risikogruppen sogar noch haufiger beschreiben [45].
Als weitere Ursachen finden sich Hyperlipidamie, Hyperparathyreoidismus [53, 63],
Obstruktionen des Pankreasganges, Pankreastrauma oder ein Pankreas divisum [57,
68, 121]. Bei der Entstehung der chronischen Pankreatitis (CP) scheint die zweite
extrazelluldre Phase der akuten Pankreatitis eine Rolle zu spielen [51]. Es stellt sich

eine fortschreitende entziindliche Reaktion ein, die zu Gewebedestruktion, Fibrose
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und Verkalkung mit den klinischen Symptomen rezidivierenden abdominellen
Schmerzattacken, Gewichtsverlust, Malabsorption, Diarrhé und Steatorrhé (exokrine
Insuffizienz) sowie Diabetes mellitus (endokrine Insuffizienz) und gelegentlich auch
zu lkterus fuhrt.

Die zugrunde liegenden Mechanismen dieser Pankreasfibrosierung sind noch
weitgehend unklar. Im Tierversuch fand man heraus, dass die vor wenigen Jahren
entdeckten pankreatischen Stellatumzellen durch Ethanol und sein Abbauprodukt
Azetaldehyd sowie durch oxidativen Stress aktiviert werden. Es kommt anschlie3end
zu einer Differenzierung dieser Zellen zu myofibroblastenartigen Zellen und somit zur
Einleitung der Pankreasfibrogenese, ohne dass eine Zellproliferation stattfindet [99].
Im Laufe dieses Prozesses kommt es zum Auftreten von Komplikationen, wie
Ausbildung von Pseudozysten, die mit einer Inzidenz von bis zu 40% die haufigste
darstellt. Die Pseudozysten bilden sich in ca. 20% der Falle spontan zurick, am
haufigsten durch Perforation in den Pankreasgang, wodurch eine innere, naturliche
Zystendrainage entsteht. Bei Persistenz von langer als sechs Wochen wird eine
Spontanregression unwahrscheinlich [87]. Als Komplikationen gelten Einblutungen
durch Arrosionen von benachbarten Gefalen, Infektionen oder Ruptur.

Je nach Zustand der Pankreaswege unterteilt man in der ERCP die chronische
Pankreatitits gemalf der Cambridge-Nomenklatur in Stadium I-1ll [119]:

Stadium 0: keine Schadigung des Pankreasganges

Stadium |: Hauptgang normal, Seitengange >3 mm

Stadium Il: Hauptgang >8 mm, Seitengange >3 mm

Stadium IlI: Stadium Il plus Zusatzbefunde (Strikturen, Zysten, Verkalkungen).

2.1.2 Indikationen der EPT:
- akute biliare Pankreatitis [14, 56, 75, 93, 110]
- chronische oder chronisch rezidivierende Pankreatitis [11, 32, 84]
- Choledocholithiasis [14, 24, 47, 75, 85]
- Fremdkorper im Gallengang [14]
- akute Cholangitis [14, 110]
- Papillenstenose [14, 28, 110]

- Spaltung von Papillentumoren (Adenom, Karzinom) zur praoperativen

Entlastung oder als Palliativeingriff bei inoperablen Fallen [14, 110]
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- Sphinkter Oddi Dysfunktion (SOD):
Es handelt sich dabei um eine Funktionsstorung mit erhohtem
Sphinkterdruck. Es  scheint ein Zusammenhang zwischen
Gallensteinerkrankungen und SOD zu existieren: Man fand bei
Gallenstein-Patienten einen Anteil von 14,8% mit SOD entgegen 2,4%
im Bevolkerungsdurchschnitt [120]. Sherman und Lehman [36]
beobachteten eine hohe Inzidenz von rezidivierenden Pankreatitiden,
Cholestase und chronischen Abdominalschmerzen bei Patienten mit
SOD. Zudem ist die Haufigkeit der Post-ERCP Pankreatitis signifikant
héher als bei Patienten ohne SOD [7]. In der Suche nach einem
therapeutischen Konzept der SOD zeigten Wehrmann et al. [112] in
ihrer bei 50 SOD-Patienten durchgefuhrten Arbeit, dass 80% der
Erkrankten von einer intrapapillaren Injektion von Botulinum-Toxin

profitieren konnten.

2.2 Komplikationen der ERCP/EPT

Nach der Einfihrung der ERCP wurde in den ersten veroffentlichten Studien Uber
Komplikationsraten von bis zu 17% berichtet. Dies war hauptsachlich auf die
Unerfahrenheit der Untersucher und die zu Beginn noch durchgefuhrten
Parenchymographien zurtickzufihren [72]. So haben Ruppin et al. 1974 [122] in ihrer
ersten retrospektiven Untersuchung eine Pankreatitishaufigkeit von 13,5% nach
Parenchymographie der Bauchspeicheldrise im Gegensatz zu 5,1% bei ERC ohne
Parenchymfarbung festgestellt.

Dank des technischen Fortschritts und der zunehmenden Erfahrungen der
Endoskopiker gelingen die diagnostische und therapeutische ERCP in einem hohen
Prozentsatz. Es bleibt jedoch festzuhalten, dass sich die Komplikationsrate in
verschiedenen nationalen und internationalen Studien zwischen 3% und 11% bewegt
[107, 108].

Die meist untersuchten und klinisch relevanten Komplikationen stellen nach wie vor
die akute Pankreatitis 5,4% [4], die akute Cholangitis 2,1% [115], Blutungen 2% [4]
und die Perforation 0,2% [115] dar. Abbildung 1 fasst diese graphisch zusammen.
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Abb. 1: Haufigkeiten der meist untersuchten Komplikationen der ERCP

Zu erwahnen sind auch die allgemeinen Risiken der endoskopischen Untersuchung

des oberen Gastrointestinaltraktes wie Reaktionen auf die Pramedikation und durch

vaso-vagale Reflexe vermittelte Herzrhythmusstorungen [28].

Bilbao et al. [9] beschrieben retrospektiv an einem Patientenkollektiv von 8681

folgende Komplikationsraten:

Komplikation Haufigkeit
Pankreatitis 1,0%
Cholangitis 0,8%
Pankreasabszess 0,3%
Medikamentennebenwirkungen 0,6%
Perforation 0,2%
Mortalitat 0,2%

Tabelle 1: ERCP Komplikationen nach Bilbao et al.

Nach der EPT ist die Komplikationsrate wegen der erweiterten Manipulation an der

Papille groRer als nach der ERCP. So betrug sie bei Zinsser et al. [115] nach EPT

15,7%, nach ERCP hingegen 7,9%. Die Autoren analysierten in ihrer prospektiven
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Verlaufsstudie die Ergebnisse und Komplikationen von 2820 ERCP’s an 1717
Patienten. Die Untersuchungen wurden in einem Zeitraum von drei Jahren von zehn
Endoskopikern durchgefluhrt, unter denen vier erfahrene mit mehr als 150 Eingriffen
waren. Die Komplikationen nach diagnostischen und therapeutischen ERCP’s sowie

nach den EPT’s sind in Tabelle 2 und 3 wiedergegeben (Quelle: Zinsser et al. [115]).

Komplikationen Diagnostischer ERCP Therapeutische ERCP
n = 861 n = 1959
Pankreatitis 34 3,9% 72 3,7%
Blutung 3 0,3% 35 1,8%
Cholangitis 2 0,2% 58 3,0%
Perforation 0 5 0,3%
Sonstige 3 0,3% 11 0,6%
Gesamtrate 42 4,9% 181 9,4%
Tabelle 2: Zahl und Haufigkeit der ERCP-Komplikationen
Komplikationen Gesamt Moderat Schwer
n Rate n Rate n Rate
Pankreatitis 51 5,9% 50 5,8% 1 0,1%
Blutung 30 3,5% 27 3,1% 3 0,4%
Cholangitis 38 4,4% 34 3,9% 4 0,5%
Perforation 5 0,6% 0 5 0,6%
Andere 11 1,3% 8 0,9% 3 0,4%
Summe 135 15,7% 119 13,7% 16 2,0%

Tabelle 3: Art und Schweregrad von Komplikationen nach Papillotomie

Eine umfangreiche multizentrische, ebenfalls prospektive Studie wurde von Freeman

et al.

Endoskopieeinheiten

[41] zwischen den Jahren
durchgefuhrt.

1992 bis 1994

ausgewerteten

in Nordamerika an

Daten

uber

durchgefiihrten Papillotomien wurden von elf Universitatskliniken und sechs Praxen

17
die
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gesammelt. In einem Beobachtungszeitraum von sechs bis zu 24 Monaten konnten
2347 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Die Erhebung der Daten beim
einzelnen Patienten reichte vom Zeitpunkt der Papillotomie bis 30 Tage nach dem
Eingriff. Man unterschied zwischen leichten, mittelschweren und schweren
Komplikationen.  Berlcksichtigt wurden auch Dauer des zusatzlichen
Krankenhausaufenthaltes und weitere invasive Malnahmen sowie Anzahl der
transfundierten Erytrozytenkonzentrate.
Die haufigsten Indikationen waren:

- Gallensteine (68%)

- biliare Pankreatitis (11%)

- Stent-Einlage bei maligenen Stenosen (13%)

- vermutete Sphinkter Oddi Dysfunktion, SOD (12%)

- benigne Stenosen (4%)

Unabhangig von der Schwere der Komplikationen betrug die Rate 9,8%, wobei die
Pankreatitis einen Anteil von 5,4% und Blutungen von 2% ausmachten. Der Rest
bestand aus verschiedenen anderen Komplikationen. Die Letalitat an Komplikationen
der Papillotomie bis 30 Tage nach dem Eingriff wurde mit 0,4% angegeben, wobei
hauptsachlich alte und kranke Patienten betroffen waren.

Insbesondere die Post-ERCP/EPT Pankreatitis wird als haufigste und meist

beschriebene Komplikation ausfuhrlich behandelt.

Tabelle 4 zeigt die Komplikationsrate und die Mortalitat nach endoskopischer
Papillotomie in verschieden Studien. Tabelle 5 fasst die Inzidenz der wichtigsten
Komplikationen zusammen. Die meisten veroffentlichten Studien wurden retrospektiv
durchgefuhrt.
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Autor, Jahr Patientenanzahl | Komplikationen Mortalitat
Sefany, 1978 3618 7,0% 1,4%
Greenen, 1981 1250 8,7% 1,2%
Cotton,1982 865 11,0% 1,0%
Vaira, 1989 1000 6,9% 1,2%
Lambert, 1991 602 10,0% 2,2%
Vennes, 1991 7829 7,6% 0,2%
Liguory, 1991 2881 8,7% 0,9%
Armengol-Miro, 1991 2981 3,8% 0,4%
Landoni, 1993 547 5,6% 1,8%
Siegel, 1994 839 6,0% 0,4%
Vavrecka, 1994 2000 3,4% 0,5%
Freeman, 1994 1494 11,7% 0,5%
Bernardi, 1995 887 9,2% 0,2%
Ell, 1995 2752 8,3% 0,6%
Coppola, 1995 546 5,4% 0,3%
Freeman, 1996 [41] 2347 9,8% 0,4%
Halme, 1999 [44] 590 9,1% 0,9%
Barthet, 2002 [7] 1159 7,7% 0,9%

Tabelle 4: Verschiedene nationale und internationale Studien zur Erfassung der
Komplikationshaufigkeit nach EPT. Modifiziert nach Coppola et al. 1996 [23].
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Autor, Jahr Pankreatitis | Cholangitis Blutung Perforation
Sefany, 1978 1,3% 1,3% 2,5% 1,1%
Greenen, 1981 3,2% 2,0% 2,3% 1,1%
Cotton,1982 3,0% 21% 3,2% 1,1%
Vaira, 1989 0,9% 1,6% 3,9% 0,5%
Lambert, 1991 2,7% 21% 4,8% 0,7%
Vennes, 1991 3,1% 0,9% 3,0% 0,5%
Liguory, 1991 1,4% 1,5% 3,1% 2,1%
Armengol-Miro, 1991 1,3% 1,4% 1,2% 0,4%
Siegel, 1994 2,8% 0% 3,0% 0,2%
Freeman, 1994 6,7% 0,9% 1,9% 0,5%
Ell, 1995 1,5% 1,7% 2,7% 0,5%
Coppola, 1995 [23] 0,5% 1,3% 2,4% 0,4%
Freeman, 1996 [41] 5,4% 1,0% 2,0% 0,3%
Halme, 1999 [44] 3,9% 0,6% 2,6% 2,2%
Barthet, 2002 [7] 3,5% - 1,2% 1,8%

Tabelle 5: Art und Inzidenz der EPT-Komplikationen. Modifiziert nach Coppola
et al. 1996 [23].

2.2.1 Post-ERCP/EPT Pankreatitis

Seit ihrer Einfuhrung in den spaten 60-er Jahren hat die ERCP mit steigender
Tendenz einen hohen diagnostischen und therapeutischen Stellenwert bei biliaren
und pankreatischen Erkrankungen erlangt. Die Untersuchung ist jedoch, wie auch
andere endoskopische Eingriffe, mit einer relativ hohen Rate an eingriffsbedingten
Komplikationen assoziiert, wie z.B. der Post-ERCP Pankreatitis [43]. Eine grolle
Anzahl von Studien demonstrierten mehrere, jedoch nicht immer einheitliche mit
Post-ERCP Pankreatitis in Verbindung stehende Risikofaktoren. So schrieben
Freeman et al. [41] 1996, dass bei ihrem Patientengut Pankreatitiden dann auftraten,
wenn die Papillotomie auf dem Boden einer vermuteten Sphinkter Oddi Dysfunktion
(SOD, s. Kapitel 2.1.2) oder die Precut-Technik durchgefuhrt wurden. Jingeres Alter,

Intubationsschwierigkeiten ~ der  Vater'schen  Papille oder Anzahl der
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Kontrastmittelinjektionen zahlten ebenso zu den unabhangigen Risikofaktoren. Funf
Jahre spater fUhrten Freeman [40] und Mitarbeiter eine prospektive Multizenterstudie
(6 private und 11 universitare Zentren) zur Evaluierung von potentiellen
untersuchungs- und patientenrelevanten Risikofaktoren durch: In 6,7% der 1963
ERCP-Untersuchungen war eine Pankreatitis zu verzeichnen mit folgenden durch
multivariate Analyse ermittelten Risikofaktoren:

- Post-ERCP Pankreatitis in der Vorgeschichte

- V.a. SOD (Definition s. Kapitel 2.1.2)

- Mannliches Geschlecht

- Normaler Serum-Billirubin Spiegel

- Abwesenheit von chronischer Pankreatitis

- Ballondilatation des Sphinkters

- Schwere Intubation der Papille

- EPT mit Schnittrichtung auf den Ductus pankreaticus und

- mehr als einmalige Kontrastmittelinjektion

Friedland et al. [43] untersuchten ebenfalls prospektiv 1835 Patienten zur Erfassung
von Risikofaktoren der Post-ERCP Pankreatitis und fanden in der multivariaten
Analyse folgende signifikante Parameter heraus:

- Eingriffsbedingte Schmerzen

- Intubation des Ductus pancraticus

- Post-ERCP Pankreatitis in der Vorgeschichte
In der univariaten Analyse waren es unter anderem:

- Eingriffsbedingte Schmerzen

- Intubation des Ductus pancraticus

- Post-ERCP Pankreatitis in der Vorgeschichte

- Nicht optimale Sedierung

- Pankreatitis in der Vorgeschichte

- Midazolam

- Alter

- V.a. SOD

- Intubation der Papilla minor
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Barthet et al. [7] befassten sich ebenso mit untersuchungs- und patientenbedingten
Risikofaktoren und fanden heraus, dass SOD und Precut-Technik als statistisch
signifikante Variablen fur Komplikationen einzustufen sind. Alter, Geschlecht,
Endoskopiker, Stentimplantation, Duodenaldivertikel oder Z.n. Billroth Il Operation

waren hingegen als nicht signifikant einzuschatzen.

In der Definition der Post-ERCP Pankreatitis gibt es bisher keine allgemein
anerkannte und verbindliche Definition. Dies liegt unter anderem daran, dass die
morphologischen Veranderungen bisher nicht exakt einem entsprechenden
Enzymanstieg zuzuordnen sind [34].

Manche Autoren betrachten den Anstieg von Lipase, Amylase und Pankreas-
Elastase E-1 als ausreichend, um eine Schadigung des Pankreas fruhzeitig zu
erkennen. In einer friheren Giessener Studie [110] erwies sich die einmalige
Bestimmung der Lipase zwei Stunden nach ERCP/EPT mit einer Sensitivitat von
100% und Spezifitdt von 96% als ausreichend fir die Fruherkennung einer
Pankreasschadigung. Auch die klinischen Beschwerden, die haufig mit dem
Lipaseverlauf korrelieren, sind dabei zu beachten [110]. Andere Autoren beziehen
zum Beschwerdebild zusatzlich auch bildgebende Verfahren wie die Sonographie
oder das CT mit in die Entscheidung hinein.

Kaw und Singh [116] =zeigten in ihrer Untersuchung zur Feststellung von
entzindungsanzeigenden Parametern bei leichten, mittelschweren und schweren
ERCP-induzierten Pankreatitiden, dass bei schweren Formen die Serumspiegel von
CRP und IL-6 als frihe Marker geeignet sind. Zu ahnlichem Ergebnis kam auch die
Arbeitsgruppe von Chen et al. [18].

Tabelle 6 stellt einige Definitionen der Post-ERCP/EPT Pankreatitis vor:
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Sherman et al.

Amylase o. Lipase >4fache Norm + Abdominalschmerz
Uber 24h

Sternlieb et al.

Amylase o. Lipase >Norm + Abdominalschmerz Uber
24h

Binmoller et al.

Amylase >3fache Norm + nicht naher bezeichnete Klinik

Arcidiacono et al.

Amylase >3fache Norm + Abdominalschmerz

Testoni et al.

Amylase  >5fache Norm + Leukozytose  +
Abdominalschmerz =248h

Freeman et al. [41]

Amylase o. Lipase >2fache Norm + Abdominalschmerz

Gottlieb et al.

Amylase >3fache Norm + Abdominalschmerz Uber 24h

Bordas et al.

Amylase >200 und Lipase>600 + Abdominalschmerz
Uber 18h

Arvanitidis et al.

Amylase > Norm + Abdominalschmerz

Friedland et al. [43]

Amylase o. Lipase >4fache Norm + Abdominalschmerz

Barthet et al. [7]

Amylase o. Lipase >3fache Norm + Abdominalschmerz

Asbeck [6] Amylase >120 U/l + Abdominalschmerz und/oder

Ubelkeit/Erbrechen

Christoforidis et al.
[20]

Amylase >4-5fache Norm + Abdominalschmerz Uber 24h

Tabelle 6: Definition der Post-ERCP/EPT Pankreatitis (Modifiziert nach T.
Fadgyas [34]).

Um eine bessere Vergleichbarkeit zukunftiger Studien zu erzielen, einigte man sich
1990 Post-ERCP/EPT Pankreatitis:

Amylaseanstieg mehr Normwertes

in Durham auf folgende Definition der
3fache

Abdominalschmerz Uber einen Zeitraum von mindestens 24h nach dem Eingriff [25].

als der des begleitet von

2211 Inzidenz der Post-ERCP/EPT Pankreatitis

Die akute Pankreatitis rangiert unter den Komplikationen sowohl nach

diagnostischen als auch therapeutischen ERCP’s auf dem ersten Platz [29].

Bezuglich der Inzidenz gibt es bei Durchsicht in zahlreichen Literaturquellen
differierende Prozentangaben. So berichteten Ruppin et al. 1974 [122] Uber eine
Inzidenz von 13,5%, Coppola et al. [23] hingegen 0,5%. Diese grol3e Divergenz der
Ergebnisse Iasst sich sicher durch die oben erwahnte Tatsache erklaren, dass eine
und verbindliche Definition  bisher nicht existiert.

einheitliche allgemein

Durchschnittlich liegt die Morbiditatsrate bei ca. 8% [25, 61].
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221.2 Pathophysiologie der Post-ERCP/EPT Pankreatitis

Wie unter 2.2.1 bereits beschrieben existieren mehrere Studien zur Erfassung von
untersucher-, untersuchungs- und patientenbedingten Risikofaktoren zur Entwicklung
einer Post-ERCP/EPT Pankreatitis. Bei den meisten gelten folgende Faktoren als
relevant:

- Precut-Papillotomie

- Indikation zur Untersuchung bei vermuteter SOD

- Jungeres Alter

- Mehrfache Kontrastmittelinstillationen

- Manipulationen am Pankreasgang [107]
In Anlehnung an einigen dieser Faktoren werden mehrere Erklarungsansatze zur
Pathoatiologie der Post-ERCP/EPT Pankreatitis diskutiert:

- Mechanische Faktoren

Durch Papillentraumatisierung wahrend der Kanulierung kann es zum Papillenddem
[4] oder zu einem Spasmus des Sphinkter Oddi kommen, wodurch eine
Abflussbehinderung mit konsekutiver Pankreasschadigung resultieren kann [95].
Auch die direkte Verletzung des Pankreasparenchyms durch zu lange Schnittfihrung
oder vorausgegangene Operationen am Pankreaskopf kéonnen als Trigger einer
Entzindungsreaktion angesehen werden [14]. Das direkte Pankreastrauma durch

das Endoskop stellt allerdings selten die Ursache einer Pankreatitis dar [95].

- Enzymatische Faktoren

Auch hier konnte im Tierexperiment eine akute Pankreatitis nach retrograder
Injektion aktivierter Pankreasenzyme (Trypsin, Phospholipase A etc.) induziert
werden [95]. Zudem wird ein Ubertritt von Galle in das Pankreasgangsystem als

pathogenetisch postuliert [54, 89].

Auch chemische Faktoren und mikrobiologische Faktoren [95, 101] sowie allergische
und thermische Faktoren [95] werden dafir angeschuldigt.

Unter Berucksichtigung dieser und anderer Faktoren (z.B. die Anwendung von
Koagulatorstrom [20]) lauft die Entzindungskaskade der Post-ERCP/EPT

Pankreatitis ahnlich wie bereits in Kapitel 2.1 behandelt wurde.
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Durch das entstandene Papillenédem oder den Sphinkterspasmus kann es zum
intraduktalen Druckanstieg kommen. Dieser ist haufiger nach EPT als nach ERCP zu
beobachten [3]. Die gleichzeitige Kontrastmittelinjektion - besonders bei rapiden und
unter Druck vorgenommenen Injektionen [20] - begunstigt einen Sekretstau mit
weiterer Druckerhdhung im Gangsystem. Die Folge ist das ,Abpressen von
enzymenreichen Pankreassaft durch die Gangepithelien ins umgebene Gewebe und

somit die Einleitung der Autodigestion.

2.21.3 Pravention der Post-ERCP/EPT Pankreatitis

Die relativ hohe Inzidenz der Post-ERCP/EPT Pankreatitis ist zum Schwerpunkt
vieler Studien zur Suche nach effektiven prophylaktischen Methoden geworden.
Aulerdem ist im Gegensatz zur akuten Pankreatitis anderer Genese, z.B. biliar oder
alkoholbedingt, bei der Post-ERCP Pankreatitis der Zeitpunkt der initialen
Traumatisierung exakt definiert und prophylaktische Malinahmen kénnten gezielt und
rechtzeitig angewendet werden.

So wurde die prophylaktische Antibiotikagabe (parenteral oder im Kontrastmittel)
zeitweise diskutiert. Man begrenzt sie heute auf Falle mit erhéhtem Infektionsrisiko,
da es sich in mehreren Studien zeigte, dass eine Abnahme der Infektionshaufigkeit
durch prophylaktische Antibiotikagabe sich nicht nachweisen lie3. Harris et al. [46]
zeigten in einer randomisierten und placebo-kontrollierten Studie, dass die
Antibiotikaprophylaxe vor der ERCP die Inzidenz von Klinisch irrelevanten
Bakteriamien evitl. reduziert, die der Sepsis/Cholangitis allerdings unbeeinflusst lasst.
Untersucht wurden Cephalosporine der zweiten und dritten Generation sowie
Piperacillin und Minocyclin. Als wirkungsvoller zeigte sich die Schaffung suffizienter
Abflussverhaltnisse bei Pankreas- oder Gallengangobstruktion durch Steinextraktion
oder Drainageeinlage [72].

Raty et al. [82] untersuchten ebenfalls den Effekt der Cephalosporine auf die
Pankreatitisentstehung. Sie nehmen im Gegensatz zu Harris et al. an, dass Bakterien
in der Pathogenese der Post-ERCP Pankreatitis eine Rolle spielen und konnten dies
anhand der effektiven Abnahme des Pankreatitisrisikos inklusive der Cholangitis
nach ERCP bestatigen. Von Seifert hingegen wird die Gabe von Gyrasehemmern

empfohlen [92].
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Deviere et al. [29] berichteten Uber eine signifikante Inzidenzabnahme der Post-
therapeutischen ERCP Pankreatitis, wenn 30 Minuten zuvor eine einmalige
intravendse Gabe von IL-10 erfolgte.

Rabenstein et al. [77] untersuchten die Wirkung von Heparin und konnten eine
deutliche Abnahme der Pankreatitisrate Post-ERCP verzeichnen, ohne das
Blutungsrisiko nach EPT zu erhéhen. Sie fuhren dies auf die Verbesserung der
Mikrozirkulation zurtck [80].

Weitere Untersuchungen zeigen, dass auch Somatostatin bei der Reduzierung der
Haufigkeit der Post-ERCP Pankreatitis prophylaktisch wirksam ist [12, 74].

Weiner et al. [114] demonstrierten in ihrer retrospektiven Studie den positiven Effekt
der Kortikosteroide in der Pravention der Pankreatitis.

Die prophylaktische Wirkung der Kortikosteroide und Somatostatine konnte bei

anderen Untersuchungsgruppen dagegen nicht belegt werden [65].

Letztlich bleibt der routinemaRige Einsatz dieser Medikamente aus Kostengrinden
und der Pro- und Contradiskussion strittig.
Als allgemeine Vorsichtsmaliregeln zur Vermeidung von ERCP-Komplikationen

werden folgende Punkte genannt: [28]

1. Moglichst aseptisches Arbeiten

2. Vorsichtige Kontrastmittelinstillation

3. Keine wiederholten Anfarbungen des Ductus Wirsungianus

4, Bei Luftblasen Stopp mit Kontrastmittelinstillation

5. Keine Prallflllung von Pseudozysten

6. Sparsame Kontrastmittelanwendung bei Stenosen im Ductus choledochus

2.2.2 Blutung

Die Blutungsrate wird in der Literatur zwischen 1% und 5,5% angegeben [7, 15, 41].
In den meisten Studien rangiert sie als zweithaufigste Komplikation. Als
Risikofaktoren fir klinisch relevante Blutungen sind Precut-Papillotomie,
Papillenstenose [73], die endoskopische Sicherung einer Blutung wahrend der
Papillotomie sowie eine genuine oder medikamentds induzierte

Gerinnungshemmung, nicht aber die Einnahme von Acetylsalicylsaure oder anderer
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nichtsteroidaler Antiphlogistika [4]. Als weiterer Risikofaktor gilt laut Barthet et al. [7]
jungeres Alter (<50). In der Vorgeschichte bekannte Leberzirrhose, die haufig mit
einer Gerinnungsstorung verbunden ist, gilt nicht als signifikanter Risikofaktor fur
Blutungen. Lag eine Cholangitis vor dem Eingriff vor, so erhoht sich das
Blutungsrisiko um das 2,6fache [41]. Ein erklarender Pathomechanismus ist nicht
bekannt. Es wird allerdings vermutet, dass die hohere Blutungsneigung mit der

besseren Durchblutung des entzindeten Gewebes zusammenhangt [4].

223 Cholangitis

Die Inzidenz der akuten Cholangitis wird je nach Patientenkollektiv mit 1% - 19%
sehr unterschiedlich angegeben [46]. Freeman et al. [41] konnten in ihrer oben
genannten Multizenterstudie ein Cholangitisrisiko von 1% nach ERCP und EPT
detektieren.

Die Cholangitis entsteht auf dem Boden einer aszendierenden Keimbesiedlung
kombiniert mit einer biliaren Abflussbehinderung und fuhrt zum klinischen
Symptomkomplex aus Fieber, Schmerzen und lkterus. Zahlreiche Untersuchungen
zeigten eine signifikante Korrelation zwischen der Keimdichte und der
Infektentwicklung. Als weitere Risikofaktoren werden das Alter, reduzierter klinischer
Zustand der Patienten vor der ERCP [55], kombinierte Eingriffe
(endoskopisch/perkutan) und fehlgeschlagene komplette bilidare Drainage angesehen
[41].

Die adaquate Therapie der Cholangitis besteht neben der raschen Beseitigung der
bilidaren Obstruktion mittels interventioneller ERCP oder PTC aus einer begleitenden
antibiotischen Behandlung. Die Antibiotikakombination aus Levofloxacin und einem
anaerob wirksamen Antibiotikum (z.B. Gentamycin) hat sich als Primartherapie
ebenfalls bewahrt [55].

224 Perforation

Das ERCP-assoziiertes Perforationsrisiko liegt bei ca. 1% mit einer Mortalitatsrate
von 16% - 18% [93]. Allein die Precut-Papillotomie wird fir 54% der Perforationen
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beschuldigt [33] und muss somit als wichtigster Ausldser betrachtet werden. Enns et
al. [33] sehen weiterhin in einem hoheren Lebensalter (>60), bei Dilatation des
Ductus hepatocholedochus und bei vermuteter SOD eine hohere Bereitschaft fur die
Entwicklung einer Perforation. Von anderen Autoren werden die Papillenstenose
oder langstreckige Stenosen des distalen Choledochus als Perforationsrisiko
angesehen vor allem bei schwieriger Durchtrennung des sklerotischen Gewebes
[14].

Die Diagnose wird klinisch durch zunehmende Entzindungszeichen oder das Bild
eines akuten Abdomens gestellt. Zusatzlich ist rontgenologisch ein retroperitoneales
Emphysem zu erkennen [88].

Schoenemann et al. [88] berichten Uber eine in der Literatur noch nie beschriebene
Komplikation: Bei einem 61jahrigen Mann wurde die ERCP wegen schmerzlosen
Ikterus durchgefuhrt. Die Gallengangsdarstellung gelang erst nach Percut-
Papillotomie mit einem Nadelmesser. Eine vorgefundene langstreckige,
unregelmaRige Stenose des Ductus hepatico-choledochus wurde mit einer geraden,
9 cm langen F7-Endoprothese versorgt. Beim beschwerdefreien Patienten stellte sich
vier Stunden nach dem Eingriff ein Befundkomplex aus Pneumoperikard sowie
retroperitonealem und Skrotalemphysem ein. Alle Erscheinungen bildeten sich
innerhalb weniger Tage zurluck und der Patient war wahrend der gesamten Zeit
beschwerdefrei.

Bei der anschlieRenden Operation stellte sich ein inoperables Gallenwegskarzinom

dar, das mit einer biliodegestiven Anastomose versorgt wurde.

2.2.5 Letalitat

Die Letalitatsrate der ERCP/EPT wird in der Literatur zwischen 0,3% und 1,7%

angegeben, wobei es haufig nicht moglich ist, eine Abgrenzung zwischen eingriffs-
und primarerkrankungs-bedingten Todesursachen zu treffen [23, 35, 79, 96, 103].
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3 Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

Die ausgewerteten Untersuchungen wurden zwischen 1997 und 1998 in der
Medizinischen Kilinik 1ll und Poliklinik des Klinikums der Justus-Liebig-Universitat
Gielden durchgeflnhrt.

Die erhobenen und fur die Studie relevanten Patientendaten wurden retrospektiv in
speziell angefertigten Dokumentationsbdégen eingetragen. Es wurden die
anamnestischen, klinischen und klinisch-chemischen sowie radiologischen Befunde

berlcksichtigt. Im Anhang sind alle erhobenen Parameter dokumentiert.

3.2 Patientenkollektiv

Unter Berucksichtigung des Ausschlusskriteriums ,unvollstandige klinische Befunde®
konnten insgesamt 333 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die
erhobenen Angaben der einzelnen Patienten wurden in einer Excel-Datenmaske
eingetragen. Da aus statistischen Griinden jeder Patient nur einmal in der Maske
stehen darf, wurden bei Mehrfachuntersuchungen am gleichen Patienten die
Befunde des ersten Eingriffs betrachtet. Alle weiteren Eingriffe wurden aufgezanhlt
und beim Auftreten von Komplikationen separat angegeben.

Auler in Notfallsituationen wurden die Patienten in der Regel am Vortag
aufgenommen. Nach der Anamneseerhebung wurden sie korperlich untersucht. Bei
jedem Patienten wurden Puls, Blutdruck und Temperatur gemessen. Die
Abdomensonographie und die Laborbefunde waren fester Bestandteil der
Aufnahmeuntersuchung. Fir den Eingriff waren die Leberwerte (GPT, GOT, GGT,
AP, Bilirubin gesamt), die Gerinnung (Quick, PTT), die Pankreasenzyme (Lipase,
Amylase), die Leukozyten-, Hamoglobin- und Thrombozytenwerte von Bedeutung.
Die Patienten wurden normalerweise mindestens 24 Stunden zuvor ausfuhrlich Uber
Technik, Nutzen, Risiken und Alternativen der Untersuchung aufgeklart. Dies wurde
in schrifticher Form unter Verwendung vorgefertigter Einverstandniserklarung
durchgefuhrt.
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3.2.1 Definition der Komplikationen

Auftretende Komplikationen wurden wie folgt definiert:

Pankreatitis

Von einer Pankreatitis sprachen wir, wenn ein deutlicher Anstieg von Serum-
Lipase/Amylase, begleitet von Leukozytose, CRP-Anstieg und einer typischen
klinischen Schmerzsymptomatik zu verzeichnen war. Zusatzlich wurden die

sonographischen und computertomographischen Befunde berlcksichtigt.

Cholangitis
Sie zeigte sich durch die Klinik mit Oberbauchschmerzen, Temperaturen >38,5°C
und pathologische Laborparameter (CRP, BSG, Leukozyten, GGT, AP, Bilirubin).

Blutung
Die Diagnose einer gastrointestinalen Blutung wurde anhand eines
Hamoglobinabfalls von mindestens 2g/dl sowie der klinischen Zeichen Hamatemesis

oder Teerstuhl gestellt.

Perforation
Neben der klinischen Symptomatik wurde die Diagnose anhand des radiologischen
Nachweises eines Kontrastmittelextravasats und/oder retroperitonealen Emphysems

gestellt.

3.3 ERCP/EPT-Ablauf; Precutting-Technik

3.3.1 ERCP

Bei der ERCP handelt es sich um eine kombinierte endoskopisch-radiologische
Methode. Sie bedarf einer RoOntgeneinheit in  Kombination mit einer
Durchleuchtungsréhre zur Uberwachung der Verteilung des Kontrastmittels und zur
Vermeidung einer Uberfiillung des Pankreasgangsystems. Zurzeit kommen je nach
Zentrum verschiedene Duodenoskope unterschiedlicher Hersteller zur Anwendung.
In der Medizinischen Klinik Il und Poliklinik des Klinikums der Justus-Liebig-

Universitat GielRen verwenden wir ein Gerat der Marke Olympus JF 20 mit einer
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Kaltlichtquelle vom Typ Olympus CLV 10. Es kommen handelsibliche Sonden
diverser Hersteller bei der ERCP zum Einsatz.

Als Pramedikation kommen Benzodiazepine (Diazepam, Midazolam), Haldol,
Propofol, N-Butylscopolamin und bestimmte, den Sphinkter Oddi relaxierende,
Opiate und Opiatanaloga in Betracht. Obwohl sehr haufig eingesetzt, ist der Nutzen
von Anticholinergika zur Pramedikation nicht belegt. Auf den zusatzlichen Einsatz
von Rachenanasthetika kann bei ausreichender Sedierung verzichtet werden.

Dem nlchternen, pramedizierten Patienten wird das Endoskop in Linksseitenlage
eingefuhrt. Das Gerat wird unter Sicht bis zur Papilla Vateri vorgeschoben, die
anschlielfend mit einem durch den Biopsiekanal eingeflihrten Hohlkatheter intubiert
wird.

Nach erfolgreicher Kanulierung der Papille wird das Kontrastmittel unter
rontgenologischer Kontrolle instilliert. Bei der Darstellung der Gallenwege ohne den
Ductus pancreaticus spricht man von Endoskopisch-Retrograder Cholangiographie
(ERC). Bei alleiniger Betrachtung des Pankreas handelt es sich um Endoskopisch-
Retrograder Pankreatographie (ERP). Werden beide Vorgehensweisen angewandt,
so spricht man von Endoskopisch-Retrograder Choleangio-Pankreatographie
(ERCP).

Kontraindikationen der ERCP:

Als relative Kontraindikationen der ERCP gelten Graviditat, Gerinnungsstdrungen

(vor allem im Falle einer eventuellen Papillotomie), ateminsuffiziente Patienten [92]

sowie Nichtsedierbarkeit der Untersuchten.

3.3.2 EPT

Die Endoskopische Papillotomie (im angloamerikanischen Raum ,Endoscopic
Sphincterotomy -EST-) unterscheidet sich in ihrer Vorbereitung nur gering von der
der ERCP. Von besonderem Interesse sind die Gerinnungsparameter, da es durch
den notwendigen Schnitt in der Nahe der A. retroduodenalis [98] oder der A.
gastroduodenalis [110] vermehrt zu Blutungen kommen kann. Die Eréffnung der
Papille erfolgt durch verschiedene Diathermie-Messer (Papillotome). Dadurch
werden kleine Steine spontan entleert. Steine bis maximal 15 mm kénnen mit dem

Ballonkatheter oder (haufiger) mit einem Dormiakdérbchen entfernt werden [28].
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GroRere Steine mussen zuvor mittels mechanischer Lithotrypsie zertrummert

werden.

In unserer Klinik kam ein Martin ME 400 Erbotom unter Benutzung von Nadel- und

Bogenpapillotomen zum Einsatz.

Kontraindikationen der EPT:

Als relative Kontraindikation gelten die Schwangerschaft und eine schwere
Koagulopathie sowie juxtapapillare Divertikel, da vor allem bei tiefer

intradivertikularer Lage der Papille das Risiko einer Perforation erhoht ist [123].

3.3.3 Precutting-Technik

Die ,Precut‘-Papillotomie, d.h. das schrittweise Aufschneiden der Papilla Vateri,
kommt in bestimmten Situationen zur Anwendung, wie z.B. bei einer Papillenstenose,
wo das Papillotom sich nicht einfuhren lasst. Es ist eine sichere und hoch effektive
Methode bei Patienten mit schwerem Zugang zur Papille und im Falle einer tief
gelegenen Papille [15, 79]. Sie ist nicht mit einem hdheren Komplikationsrisiko
behaftet als die Papillotomie [78, 79] und scheint zudem (im Gegensatz vieler
Studien) eher ein geringeres Risiko fur Post-ERCP Pankreatitis zu besitzen [4]. Im
amerikanischen Schrifttum ist auch heute noch die Meinung weit verbreitet, dass
diese Technik risikoreich ist und deswegen auf ihre Anwendung verzichtet werden
sollte. Rabenstein et al. [78] fanden in Erlangen im Rahmen ihrer grof3en
retrospektiven Studie heraus, dass Vorschneidetechniken (wie die Precut-
Papillotomie) den diagnostischen Erfolg der ERCP und den therapeutischen Erfolg
der Endoskopischen Papillotomie erhdhen, ohne zu einem erhdhten

Komplikationsrisiko zu fuhren.

Siegel [97] berichtete 1983 Uber die erste endoskopische Stentimplantation in den
Pankreasgang bei erworbenen und angeborenen Pankreaserkrankungen.

Diese Therapieform wird seither kontrovers diskutiert. So werden stentinduzierte
Pankreasschadigungen im Sinne einer chronischen Pankreatitis in bis zu 80% der
Falle registriert. Zudem ist laut der Literatur mit Stentdislokationen und

Stentverschlissen bei 10% - 18% bzw. 39% - 100% der Patienten zu rechnen [90].
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Ein neues, noch selten eingesetztes und erfolgsversprechendes Instrument zur
Erweiterung von Pankreasgangstenosen, ist der Ringkoagulator. Dadurch kann die
Stent-Einlage erleichtert werden und Patienten mit dominanten
Pankreasganstenosen infolge chronischer Pankreatitis insbesondere hinsichtlich
ihrer Schmerzlinderung profitieren. In Deutschland wurde das Instrument bei sechs
Patienten eingesetzt. Eine weitere Bewertung dieser Technik kann erst nach Einsatz

bei einer groReren Patientenzahl erfolgen [113].

3.4 Nachsorge

Die unkomplizierte ERCP bedarf aul3er der Nahrungskarenz und der Laborkontrolle
keiner speziellen Nachsorge und kann daher u.U. ambulant durchgefuhrt werden.
Den Patienten wird mitgeteilt, sich bei abdominellen Beschwerden sofort an die Klinik

zu wenden.

Bei komplizierten Eingriffen, wie der EPT, werden die Patienten fur mindestens 24
Stunden stationar Uberwacht. Es sind regelmaRig Puls, Blutdruck und Temperatur zu
kontrollieren. Am gleichen (4 Stunden nach dem Eingriff) und am nachsten (morgens,
nachmittags und abends) Tag werden Blutbild, cholestaseanzeigende Enzyme, CRP,
Serumamylase und Lipase zur Erfassung der Komplikationen bestimmt. Eine
passagere Hyperamylasamie tritt in 30-60% der Falle auf und ist bei fehlender
klinischer Symptomatik nicht als Ausdruck einer akuten Pankreatitis zu werten [72].
Am Untersuchungstag, jedoch frihestens 6 Stunden nach erfolgter diagnostischer
ERCP, darf der Patient lediglich Tee und Zwieback zu sich nehmen, ab folgendem
Tag dann wieder normale Kost, sofern keine anderen Diatvorschriften

dagegensprechen.

3.5 Statistik

Die Erfassung der Daten erfolgte mit Excel (Microsoft Office 2002). Bei der
statistischen Auswertung kam das Programm SPSS for Windows (Version 6.1.3) zur
Anwendung. Die Daten wurden im wesentlichen mit Hilfe von absoluten und relativen

Haufigkeiten und Kreuztabellen beschrieben. Zusammenhange zwischen 2
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Merkmalen (z.B. anamnestischen Gegebenheiten und Komplikationen) wurden mit
Hilfe des Chiquadrat-Tests (bzw. Exact Fisher-Test bei 4-Felder-Tafeln) beurteilt.
Dabei ist anzumerken, dass die vorliegende Datenanalyse explorativen Charakter
hat, d.h. die berechnete Irrtumswahrscheinlichkeit ,p“ zeigt lediglich Hinweise.
Unterschiede in verschiedenen Komplikationsgruppen bzgl. Alter und Gewicht

wurden mit Hilfe des U-Tests von Mann-Whitney beurteilt.
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4 Ergebnisse

4.1 Darstellung des Patientengutes

4.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Unter Bertcksichtigung der Ausschlusskriterien wurden 333 Patienten in die Studie
aufgenommen, darunter 174 Frauen und 159 Manner. Das Durchschnittsalter lag bei
55,4 Jahren, die jungste Patientin war zum Untersuchungszeitpunkt 8 Jahre, die

alteste Patientin 93 Jahre alt.

4.1.2 Untersuchungen im Gesamtkollektiv

4.1.2.1 Gesamtuntersuchungen pro Patient

Auf jeden Patienten entfiel nicht genau eine Untersuchung. Bei insgesamt 96
Patienten (28,8%) wurden 2 Untersuchungen gezahlt, bei 53 Patienten (15,9%) 3
Untersuchungen, bei 29 Patienten (8.7%) 4 Untersuchungen und 43 Patienten
(12,9%) unterzogen sich mehr als 4 Untersuchungen.

Bei 112 Patienten (33,6%) dagegen war eine Untersuchung ausreichend (Abb. 2).
Dementsprechend wurden an diesem Patientengut 857 Untersuchungen
durchgefuhrt.
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Abb. 2: Untersuchungszahl im Gesamtkollektiv
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4122 Art und Anzahl der Untersuchungen

Aus bereits im Kapitel 3.2 genannten Grinden wurden lediglich die Daten der
Erstuntersuchung komplett ausgewertet. Bei Erstuntersuchungen wurde die EPT bei
147 Patienten (44.1%) durchgefthrt. In 117 Fallen wurde in Richtung DHC, in 30
Fallen in Richtung DP geschnitten.

Bezogen auf die Erstuntersuchungen wurde die ERP in 36 Fallen (10,8%), die ERC
in 22 Fallen (6,6%), die ERCP in 102 Fallen (30,6%) und die Precut-Papillotomie in
17 Fallen (5,1%) durchgefuhrt. Demnach betrug die Erfolgsrate der Eingriffe 97,3%.
Die Anzahl der einzelnen Untersuchungsarten beim ersten Eingriff fasst Abbildung 3
zusammen. Bei der Angabe ,misslungen handelt es sich um vorzeitig abgebrochene
Untersuchungen wegen Unruhe/Incompliance des Patienten wahrend des Eingriffs

oder erfolgsloser Intubation der Vater'schen Papille.

misslungen

Precut 9

17
ERC

22
ERP EPT
36 147

ERCP
102

Abb. 3: Art und Anzahl der Untersuchungen beim ersten Eingriff

4.1.3 Bekannte Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Aulier den Erkrankungen der Gallenwege und des Pankreas litten weit mehr als die
Halfte der Patienten (288 oder 86.5%) an zusatzlichen Begleiterkrankungen wie
Gastroduodenalulcera, Gastritis, Morbus Crohn, Fettstoffwechselstorungen,

Neoplasien, kardiovaskulare, bronchpolmunale oder renale Erkrankungen.
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Besonderes Augenmerk wurde jedoch folgenden Parametern geschenkt: Diabetes
mellitus, Alkoholabusus, Krankheiten der Leber, des Pankreas und der Gallenwege.

So war bei 100 Patienten (30%) ein Diabetes mellitus bekannt. Ein
Alkoholmissbrauch wurde bei 57 Patienten (17,1%) festgestellt. Tabelle 7 a-c und die
dazu gehdrigen Abbildungen zeigen die restlichen bekannten Begleiterkrankungen

und Risikofaktoren sowie ihre Haufigkeiten im Patientengut.

Art der Erkrankungen Anzahl
n %
Zirrhose 26 7,8
Hepatitis A 4 1,2
Hepatitis B 17 5,1
Hepatitis C 8 2,4
Andere Hepatitiden 17 5.1

Tabelle 7 a : Erkrankungen der Leber

7,8

61 51 5.1

3 2,4
21 1,2

Haufigkeit in %

Zirrhose Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Andere
Hepatitiden

Art der Erkrankung

Abb. 4 a: Schematische Darstellung zu Tabelle 7 a
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Art der Erkrankungen Anzahl
n %
Z.n. Lithiasis 121 36,3
Koliken in der Vorgeschichte 100 30
Z.n. Cholezystektomie 87 26,1
Z.n. Cholestase 50 15
Z.n. Cholangitis 22 6,6
Tabelle 7 b : Erkrankungen der Gallenwege
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Abb. 4 b: Schematische Darstellung zu Tabelle 7 b
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Art der Erkrankungen Anzahl
n %
exokrine Insuffizienz 106 31,8
chronische Pankreatitis 76 22,8
Z.n. akuter Pankreatitis 34 10,2
Pankreas anulare 2 0,6

Tabelle 7 c : Erkrankungen des Pankreas

Haufigkeit in %
=~ o NN W oW
o o oo o &a & &

o

exokrine chronische
Insuffizienz Pankreatitis

Art der Erkrankung

Z.n. akuter Pankreas anulare
Pankreatitis

Abb. 4 c: Schematische Darstellung zu Tabelle 7 ¢
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4.1.4 Klinische Symptome und Befunde

Oberbauchbeschwerden in Form von diffusen kolikartigen Schmerzen mit oder ohne
Ausstrahlung in den Rucken standen mit 64,6% im Vordergrund der Klinik. Weiterhin
traten Ubelkeit und Erbrechen (43,2%), Gewichtsverlust (36,6%), Ikterus (26,4%) und
Fieber (8,4%) auf (siehe Abb. 5).

Fieber :| 8,4
Ikterus | | 26,4
Gewichtsverlust | | 36,6
Ubelkeit/Erbrechen | | 43,2
Oberbauchschmerzen | |64,6
0 1‘0 2‘0 3‘0 4‘0 5‘0 6‘0 70
Anamnese und Befund des Patientengutes in %

Abb. 5: Anamnese und Befund im Gesamtkollektiv

4.1.5 Art und Haufigkeit der Diagnosen bei der ERCP

Nicht immer war beim gleichen Patienten nur eine Diagnose zugeordnet. Es wurden
alle Befunde und Diagnosen berilcksichtigt und ausgewertet.

Die am haufigsten gestellten Diagnosen waren die chronische Pankreatitis (63,7%)
gefolgt von Papillenstenose (48%), Dilatation des DHC (44,1%) und Papillitis
(31,2%). Die Haufigkeiten der einzelnen Diagnosen sind in Tabelle 8 a-d und

Abbildung 6 a-d wiedergegeben, geordnet nach den Organen und Strukturen.
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Diagnose Patienten
Anzahl %
Gallenblasenkonkremente 63 18,9
Negatives Cholecystogramm 49 14,7
Cysticus-Stenose 48 14,4
Negatives Cysticogramm 32 9,6
Cysticus-Dilatation 17 5.1
Cysticolithiasis 6 1,8
Cholecystitis 4 1,2
Tabelle 8 a: Diagnosen Gallenblase und Ductus cysticus
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Abb. 6 a: Schematische Darstellung zu Tabelle 8 a
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Diagnose Patienten
Anzahl %
Dilatation 147 44 1
Mikrolithen 60 18,0
Lithiasis 52 15,6
Stenose 44 13,2
Negatives Cholangiogramm 37 11,1
Cholangitis 33 9,9
Neoplasie 9 2,7
Gangabbruch 7 2,1
Tabelle 8 b: Diagnosen Ductus hepatocholedochus
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Abb. 6 b: Schematische Darstellung zu Tabelle 8 b
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Diagnose Patienten
Anzahl %
Papillenstenose 160 48
Papillitis 104 31,2
Juxtapapillares Divertikel 39 11,7
Papillenédem 30 9,0
Clotauflage 3 0,9

Tabelle 8 c: Diagnosen Papilla Vateri

Haufigkeit in %

Art der Diagnose

Abb. 6 c: Schematische Darstellung zu Tabelle 8 ¢



Ergebnisse

Diagnose Patienten
Anzahl %
Chronische Pankreatitis 212 63,7
DP-Dilatation 80 24,0
DP-Stenose 54 16,2
Periduktale Fibrose 33 9,9
Pseudozysten 26 7,8
Negatives Pankreatogramm 21 6,3
Akute Pankreatitis 21 6,3
Seitenastpankreatitis 19 57
Gangabbruch 17 51
Pancreas divisum 16 4.8
Neoplasie 16 4.8
DP-Konkremente 8 2,4

Tabelle 8 d: Diagnosen Pankreas und Ductus pancreaticus
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Abb. 6 d: Schematische Darstellung zu Tabelle 8 d
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Abb. 6 d: Schematische Darstellung zu Tabelle 8 d (Fortsetzung)

Die Haufigkeit der chronischen Pankreatitis scheint in unserem Kollektiv zu hoch
sein, sodass an dieser Stelle epidemiologische Vermutungen  zur
Erkrankungshaufigkeit nicht angebracht erscheinen. Man kann davon ausgehen,
dass eine Universitatsklinik von vorn herein ein ausgewahltes Patientengut betreut
und die Uberweisungen ebenfalls mit speziellen Indikationen erfolgen. Somit kénnen
also keine allgemeinen Aussagen zur Situation in der Bevdlkerung der Region
gemacht werden. Allerdings fallt auf, dass der in der Regel als Conditio sine qua non

geforderte Alkoholabusus eher selten eine Rolle spielte.

Die OffnungsgroRe der Vater'schen Papille, des Ductus pancreaticus sowie des
Ductus choledochus im Verhaltnis zum Katheterdurchmesser wurde ebenfalls
beurteilt. Insgesamt war die Papille nur bei 2 Patienten (0,6%) nicht sichtbar. Die
Offnung der Papille war bei 160 Patienten (48,0%) kleiner und bei 171 Patienten

(51,4%) groler als der Katheterdurchmesser.

Tabelle 9 fasst zusatzlich die Befunde des Ductus hepatocholedochus und des

Ductus pancreaticus zusammen.
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Papillenéffnung | DHC-Offnung | DP-Offnung

sichtbar 331 (99,4%) 283 (85,0%) 239 (71,8%)
kleiner als Katheter 160 (48,0%) 194 (58,3%) 186 (55,9%)
groBer als Katheter 171 (51,4%) 89 (26,7%) 53 (15,9%)

Tabelle 9: Offnung der Papille, des DHC und des DP im Gesamtkollektiv

4.2 Untersuchungskomplikationen

4.2.1 Art und Anzahl der Komplikationen und deren Therapie

Bei 333 durchgefuhrten Untersuchungen wurden insgesamt 29 Komplikationen
beobachtet, das entspricht einer Komplikationsrate von 8,7%. Bei einem Patienten
wurden zwei Komplikationen gleichzeitig festgestelit.

Bei 19 Patienten kam es zu einer Post-ERCP Pankreatitis. Diese stellt mit 5,7% mit
Abstand die am haufigsten registrierte Komplikation dar.

Bei weiteren 6 Patienten (1,8%) konnte die Cholangitis als zweithaufigste
Komplikation dokumentiert werden.

In zwei Fallen (0.6%) traten relevante Blutungen auf. Ebensoviel Patienten
entwickelten eine retroduodenale Perforation. (siehe Abb. 7)

Komplikationen mit Todesfolge traten bei allen 333 Untersuchungen nicht auf.

Hinsichtlich der Merkmale ,Alter” und ,Geschlecht”, Hapatitiden, Diabetes mellitus
sowie Alkoholabusus lie} sich kein Zusammenhang zu den aufgetretenen

Komplikationen feststellen (p>0,05).
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Perforation
Blutung 0,6%
0,6%

Cholangitis
1,8%

Pankreatitis
57%

Abb. 7: Untersuchungskomplikationen

4211 Pankreatitis und Hyperamylasamie/-lipasamie

42111 Hyperamylasamie/-lipasamie

Bei 55 Patienten (16,5%) konnten wir einen asymptomatischen Anstieg der Amylase
und Lipase beobachten und werteten diesen nicht als eine Pankreatitis aus. Der
Anstieg war bei Patienten mit Leberzirrhose signifikant haufiger (p=0,01) als bei
Patienten ohne Leberzirrhose.

Bei den aktuellen Beschwerden war ein lkterus ebenso statistisch relevant
(p=0,004). Auch die Art des Eingriffs (p=0,009) und die Schnittrichtung (p=0,02) bei
der Papillotomie stellten sich als signifikante Variablen fur Hyperamylasamie und
Hyperlipasdmie dar. So registrierten wir nach 36,1% der ERP’s, 23,5% der Precut-
Papillotomien, 15,6% der EPT’s, 13,7% der ERCP’s und 4,5% der ERC’s einen
asymptomatischen Anstieg der Amylase und Lipase. Wurde bei der Papillotmie in
Richtung Ductus pancreaticus geschnitten, war ein Anstieg deutlich haufiger als in
Richtung DHC zu beobachten (30% im Vergleich zu 11,9%). Bei allen anderen
Eingriffsarten konnte kein statistischer Zusammenhang festgestellt werden.

Als relevant konnten wir weiterhin folgende Faktoren ermitteln: negatives
Cholangiogramm (p=0,01), negatives Pankreatogramm (p=0,008), akute Pankreatitis
(p=0,01), chronische Pankreatitis (p=0,01), Konkremente im DP (p=0,01),
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Pankreaspseudozysten (p=0,01), Pankreas divisum (p=0,004), Periduktale Fibrose
(p=0,01), Abbruch des DP (p=0,009), Pankreas-Neoplasie (p=0,01), Offnung des DP
kleiner als Katheter (p=0,02).

421.1.2 Pankreatitis

Definitionsgemal} trat die Post-ERCP Pankreatitis bei 5,7% der Patienten auf. Bei
einem Patienten (0,3%) trat sie zusammen mit einer Cholangitis auf.

14,3% (4/28) der Patienten mit praoperativem Fieber hatten eine Post-ERCP
Pankreatitis entwickelt, im Vergleich zu 4,9% (15/305) ohne Fieber. Auch hier spielte
die Art des Eingriffs eine Rolle: bei 8,2% der EPT’s (12/147), bei 5,9% der Precut-
Papillotomien (1/17), bei 4,9% der ERCP’s (5/102) und bei 4,5% der ERC’s (1/22)
trat diese Komplikation auf. Nach allen 36 ERP-Eingriffen war kein einziger Fall zu
verzeichnen.

10% der Papillotomien in Richtung DP (3/30) und 7,6% in Richtung DHC (9/117)
konnten als Ursache registriert werden.

Bei 8 Pankreatitis-Patienten wurden im Rahmen der Untersuchung Mikrolithen im
DHC diagnostiziert (8/60, 13,3%), im Gegensatz zu 10 Patienten (10/231, 4,3%)
ohne Mikrolithen.

Die Pankreatitis trat bei 10,3% der Patienten mit endoskopisch gesichertem
Divertikel (4/39) auf, im Vergleich zu 5,1% ohne Divertikel (15/293).

Das Risikofaktor ,Diabetes mellitus® verfehlte knapp das Signifikanzniveau (p=0,07).
Weitere relevante Parameter waren nicht auffallig.

12 der 19 Post-ERCP Pankreatitiden wurden mit einem zweiten Eingriff und
anschlieRender engmaschiger stationarer Uberwachung behandelt. Die restlichen 7

Falle wurden konservativ behandelt.

42.1.2 Cholangitis

Die Komplikation ,,Cholangitis® trat insgesamt bei 1,8% der Untersuchungen auf. Am

haufigsten wurde zuvor eine ERC (1/22, 4,5%), gefolgt von EPT (4/147, 2,7%) und
ERCP (1/102, 1%) durchgefuhrt. Eine alleinige Darstellung des Pankreasganges mit
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anschlielender Cholangitis wurde in keinem Fall beobachtet. Auch bei der EPT-
Richtung gab es Unterschiede. Bei Papillotomien in Richtung DP (0/30) war im
Gegensatz der Papillotomien in Richtung DHC (4/117, 3,4%) kein einziger Fall

aufgetreten.

Als statistisch relevant fur die Entwicklung einer Cholangitis konnte ein negatives
Cholecystogramm ermittelt werden (p=0,04). 5,1% der Patienten mit Divertikeln
(2/39) entwickelten nach dem Eingriff eine Cholangitis, im Vergleich zu 1,4% ohne
Divertikel (4/293).

Bei 5% der Patienten mit Cholangitis (3/60) fanden sich DHC-Mikrolithen, im
Gegensatz zu 1,3% ohne Mikrolithen (3/231).

Weitere statistisch relevante Befunde fiur die Entwicklung einer Cholangitis waren:
chronische Pankreatitis (p=0,02), Konkremente im DP (p=0,01) und Papillitis
(p=0,02).

5 der Cholangitis-Falle wurden ausschlieRlich konservativ (Antibiotika) behandelt.
Bei dem Patienten mit gleichzeitiger Pankreatitis wurde eine weitere ERCP
durchgefuhrt.

4.2.1.3 Blutung

Bei 2 Patienten (0,6%) kam es nach dem Eingriff zu relevanten Blutungen. Bei
einem Patienten war eine operative Blutstillung indiziert, wahrend beim zweiten
Patienten Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten ausreichend waren.

Bei beiden Patienten (2/2, 100%) fanden sich folgende Risikofaktoren: exokrine
Pankreasisuffizienz, chronische Pankreatitis, Papillenstenose, endoskopisch
sichtbare Papillen-, DHC- und DP-C")ffnung, DHC- und DP—C)ffnung kleiner als der
verwendete Katheter.

Bei beiden Patienten war eine EPT in Richtung DHC durchgefihrt worden.
Unabhangig vom Fehlen oder Vorhandensein folgender Merkmale konnten wir ein
gleichmalliges Risiko fur das Auftreten einer Blutung beobachten: Cholezystektomie,
anamnestische Koliken, Alkoholabusus, Dilatation des D. cysticus, Stenose des D.
cysticus, Dilatation des DHC, Mikrolithen im DHC, Seitenastpankreatitis,
Papillenédem, Papillitis, Papillendffnung kleiner oder grofRer als der verwendete
Katheter.
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4214 Perforation

Eine retroduodenale Perforation trat ebenfalls bei 2 Patienten auf. Der erste Fall war
bei einer 69-jahrigen Patientin zusammen mit einer Pankreatitis aufgetreten und
wurde notfallmafig chirurgisch versorgt. Den zweiten Fall registrierten wir bei einem
68-jahrigen Patienten, bei dem ebenfalls chirurgisch interveniert werden musste.

Bei einem Patienten waren eine Leberzirrhose und chronische Cholangitis bekannt.
Bei beiden Patienten wurde zuvor ein juxtapapillares Divertikel diagnostiziert.

Im ersten Fall entwickelte sich eine Perforation nach einer Precut-Papillotomie und

im zweiten nach einer Standard-Papillotomie.
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5 Diskussion

Die Endoskopisch Retrograde Cholangiopankreatographie ist seit ihrer Einflhrung
durch McCune 1968 zu einer unbestritten wichtigen Methode in der Diagnostik von
pankreatobilidaren Erkrankungen geworden und hat sich zunehmend im Laufe der
Jahre durch die zusatzlichen endoskopisch-therapeutischen Eingriffe bereichert.

Far die klinische Wertigkeit der ERCP/EPT sind weniger die Anzahl der gelungenen
Untersuchungen und die Summe der festgestellten pathologischen Veranderungen
als vielmehr die Gesamtzahl der Untersuchungsergebnisse entscheidend, die fur die

einzuschlagenden Therapie relevante Aussagen erlauben.

Durch retrospektive  Untersuchungen  zur  Endoskopisch Retrograden
Cholangiopankreatographie und Endoskopischen Papillotomie eines umfangreichen
Patientengutes der Medizinischen Kiinik Il und Poliklinik des Klinikums der Justus-
Liebig-Universitat GieRen wurden zahlreiche Daten erfasst und miteinander

verglichen.

5.1 Erfolgsraten

Die Erfolgsraten fur die Durchfihrung von Endoskopisch Retrograden
Cholangiopankreatographien werden von zahlreichen Autoren unterschiedlich
beziffert. Dies gelang Hirschowitz 1962 in 50% der Falle [124]. Bilbao berichtete 1976
Uber eine 80% Erfolgsquote [9]. Inzwischen liegt die Erfolgsquote durch zunehmende
Praxis bei etwa 95% [93]. Zusatzlich durfte es an der Verbesserung der Technik
liegen, so dass im Vergleich zu den Daten unmittelbar nach der Einfuhrung der
ERCP Uber geringere Komplikationsraten berichtet wird. In unserer Abteilung
konnten wir 97,3% der Eingriffe erfolgreich durchfuhren. Dabei ist zu bedenken, dass
die Fallzahlen von Studie zu Studie stark schwanken, so waren 96,5% der 1758
Untersuchungen von Farrell et al. [35] erfolgreich durchgefihrt worden, wahrend es
bei Bilbao 10435 Untersuchungen waren.

Als Ursachen fur erfolgslose Eingriffe gelten anatomische Varianten wie das
peripapillare (Duodenal-)Divertikel [6, 81], Duodenalobstrukion und Gastrektomie etc.
[66].
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Als Duodenaldivertikel wird eine umschriebene, meist sackférmige Ausstilpung der
Duodenalwand bezeichnet. Erstmalig beschrieben wurde es von Chomel 1710 [76].
Obduktions- und endoskopischen Statistiken zufolge, liegt die Inzidenz zwischen
15% und 22% und nimmt im Alter zu [8, 62, 76]. Diese anatomische Anomalie kommt
bei Frauen haufiger als bei Mannern vor. Betrachtet man das Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts, so ist anzumerken, dass es sich durch die
Geschlechtsverteilung beim Gallensteinleiden um ein vorselektoniertes Krankengut
handelt [76]. Am haufigsten sind die Duodenaldivertikel in der mediodorsalen
juxtapapillaren Region lokalisiert, was neben dem hohen Durchschnittsalter (69,5
Jahre) auf eine sekundare Genese, d.h. durch chronisch rezidivierende
Entzindungen, z.B. bei wiederholten Steinabgangen oder Kopfpankreatitiden,
hindeuten konnte [76]. Studien haben gezeigt, dass Lithiasis bei Patienten mit
juxtapapillarem Divertikel haufiger diagnostiziert wird als bei Patienten ohne
Divertikel. Als Erklarung hierfur gilt, dass es bei Tragern juxtapapillaer Divertikel zu
Insuffizienz bzw. funktioneller Stérung des Sphinkter Oddi kommt [62, 76]. Dies
beglnstigt die pathologische Keimbesiedlung der Galle. Mikrobiologische
Untersuchungen der Galle bei diesen Patienten zeigten eine erhohte Inzidenz beta-
Glukoronidase produzierender Bakterien, die bei der Bildung von Pigmentsteinen
ursachlich sein konnten [62, 76].

Liegt ein grofes Divertikel vor, so kann der Verlauf des Gallenganges oft derartig
bogig verandert sein, dass eine tiefe Kanulierung der Papille erschwert wird. Der
veranderte Verlauf des Gangsystems und der GefalRe erhdhen wesentlich das
Risiko der therapeutischen ERCP, was sich insbesondere in der hdheren Zahl an
Perforationen widerspiegelt [8].

Im Giessener Patientenkollektiv war unter den gescheiterten Untersuchungen (9/333)
lediglich bei 1 Patienten (1/39) ein Divertikel diagnostiziert worden, im Gegensatz zu
38 Patienten (99,4%), bei denen die Papillensondierung trotz Divertikel erfolgreich
war. Auch Bilbao kam im Rahmen der eben genannten Studie zu mehr oder weniger
ahnlichem Ergebnis, wo in 83% der Falle, bei denen ein Duodenaldivertikel auffiel,
die Papillenintubation erfolgreich war.

Legt man jedoch nicht nur die Papillensondierung als Erfolgskriterium zugrunde,
sondern auch die Darstellung des Pankreasganges bei der Endoskopisch
Retrograden Pankreatographie (ERP) oder des Ductus hepatocholedochus bei der

Endoskopisch Retrograden Cholangiographie (ERC), so ergeben sich zum Tell
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niedrigere Erfolgsquoten. Unter Berlcksichtigung dieser Gegebenheit stellten wir bei
6,3% der ERP’s und 11,1% der ERC’s ein negatives Pankreatogramm bzw.
Cholangiogramm fest. Demzufolge sind 93,7% der ERP’s und 88,9% der ERC's als

erfolgreich einzustufen.

5.2 Untersuchungskomplikationen

Die Angaben fir die Komplikationsraten der ERCP schwanken in der Literatur
zwischen 3% und 11% [7, 23, 39, 108], die Gesamtkomplikationsrate der hier
ausgewerteten Untersuchungen liegt damit mit 8,7% im Durchschnitt der Ergebnisse
von nationalen und internationalen Arbeiten.

Abgesehen von der haufig beobachteten Hyperamylasamie/-lipasamie steht die Post-
ERCP Pankreatitis unter den Komplikationen auf dem 1. Platz [29, 40, 44]. In der
vorliegenden Studie entfiel auf die Post-ERCP Pankreatitis eine Komplikationsrate
von 5,7% (19 Falle). Von einer Pankreatitis sprachen wir, wenn ein deutlicher Anstieg
von Serum-Lipase/Amylase, begleitet von Leukozytose, CRP-Anstieg und einer
typischen klinischen Schmerzsymptomatik zu verzeichnen war. Zusatzlich wurden

die sonographischen und computertomographischen Befunde bericksichtigt.

Auf die Cholangitis entfallt eine Komplikationsrate von 1,8% und bildet daher die
zweithaufigste Komplikation. Diese deckt sich weitgehend mit den Zahlen anderer
Autoren [23, 41, 66]. Die Diagnose ,Cholangitis“ stellten wir anhand der Klinik
(Oberbauchschmerzen und Temperaturen >38,5°C) und den pathologischen

Laborparametern (CRP, BSG, Leukozyten).

Trotz der Tatsache, dass 44,1% der Eingriffe als EPT und 5,1% als Precut-
Papillotomie vorgenommen wurden, war die Papillenblutung lediglich in zwei Fallen
(0,6%) beobachtet worden und rangierte somit zusammen mit der Perforation (0,6%)
als dritthaufigste Komplikation. Beide Zahlen decken sich ebenfalls gut mit den in der
Literatur angegebenen Haufigkeitsraten [7, 41, 44, 66, 107]. Blutungen traten sogar
seltener auf als in anderen Studien detektiert. Die Reihenfolge der Komplikationen
,Blutung und Cholangitis* wird in der Literatur jedoch anders angegeben. So werden

Blutungen post ERCP/EPT als zweithaufigste und die Cholangitis als dritthaufigste
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Komplikation angegeben [41, 44]. Dies kénnte an den unterschiedlichen Fallzahlen
sowie Art und Anzahl der Untersuchungen liegen. Bei Freeman et al. [41] waren z.B.
2347 Patienten untersucht worden, bei denen ausschlieldlich Endoskopische

Papillotomien/Precutting durchgefuhrt worden sind.

Die Mortalitat der ERCP liegt nach Literaturangaben zwischen 0,3% und 1,7% [23,
35, 79, 96, 103].

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden keine tddlichen Komplikationen
beobachtet.

Einen Einfluss auf die Komplikationsraten nimmt bei Endoskopiezentren der Anteil an

Schwerkranken und Patienten mit komplizierten anatomischen Bedingungen [115].

Mogliche Ursachen fur die Entwicklung von Komplikationen und deren
beglnstigenden Risikofaktoren werden im Folgenden bei den einzelnen

Komplikationen diskutiert.

5.2.1 Pankreatitis und Hyperamylasamie/-lipasamie

5.21.1 Hyperamylasamie/-lipasamie

Die Haufigkeitsraten der asymptomatischen Hyperamylasamien nach Endoskopisch
Retrograden Cholangiopankreatographien liegen zwischen 7% [6] und 16,5% [20].
Nach Standard- bzw. Precut-Papillotomien sind sie viel haufiger zu beobachten (bis
zu 50% [10]).

Unsere Studie ergab einen nicht pankreatitis-assozierten Lipase/Amylase-Anstieg in
16,5% der Untersuchungen (55 Patienten). Unter den eingriffsbedingten
pradisponierenden Risikofaktoren fur die Enzymanstiege konnten wir die
Endoskopisch Retrograde Pankreatographie (in 36,1% der Falle), die Precut-
Papillotomie (23,5%), die Endoskopische Papillotomie (15,6%), die Endoskopisch
Retrograde Cholangiopankreatographie (13,7%) und die Endoskopische Retrograde
Cholangiographie (4,5%) ermitteln. Wahlte der Untersucher bei der Papillotomie die
Richtung des Schnittes auf den Ductus pancreaticus, so registrierten wir einen

deutlich haufigeren Anstieg als auf den Ductus hepatocholedochus.
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Die Ursache fur die eben genannten statistischen Unterschiede zwischen der Art
und der Schnittrichtung des durchgeflihrten Eingriffes kann durch die GbermaRige
Irritation des Pankreasganges erklart werden. Dies bestatigt sich dadurch, dass bei
deutlich mehr als die Halfte der durchgefuhrten Eingriffe das Pankreas und/oder
seine Strukturen beteiligt waren. Die in der Literatur vorkommenden Angaben
bezlglich des Zusammenhangs zwischen dem  Eingriff und dem
postinterventionellen Enzymanstieg konnen wir anhand unserer Analyse bestatigen.
In der Studie von LaFerla et al. [58] wurde beispielsweise bei 75% (n=62) der
untersuchten Patienten eine Hyperamylasamie (>300IU/L) nach alleiniger
Darstellung des Pankreasganges, unter denen 17 (27,4%) Patienten mit einer
Serumamylase von >1,200 IU/L festgestellt. Im Gegensatz dazu waren es lediglich

33% nach einer Cholangiographie.

Unsere Analyse zeigte, dass die Haufigkeitsraten der untersuchungsbedingten
Hyperamylasamie nach alleiniger Endoskopisch Retrograden Pankreatographie und
Endoskopischer Papillotomie (sowohl nach Standard- als auch Precut-Techniken)
nicht stark auseinander weichen. Dies legt den Verdacht nah, dass die alleinige
mechanische Irritation der Papillenregion ebenfalls eine wichtige Ursache fur die
Hyperamylasamie darstellt, wie das injizierte Kontrastmittelvolumen bzw. der

Injektionsdruck.

Bei den patienten- bzw. untersucherbedingten Faktoren fanden wir folgende
Variablen als statistisch signifikant heraus: negatives Cholangiogramm (p=0,01),
negatives Pankreatogramm (p=0,008), akute Pankreatitis (p=0,01), chronische
Pankreatitis (p=0,01), Konkremente im DP (p=0,01), Pankreaspseudozysten
(p=0,01), Pankreas divisum (p=0,004), Periduktale Fibrose (p=0,01), Abbruch des
DP (p=0,009), Pankreas-Neoplasie (p=0,01), Offnung des DP kleiner als Katheter
(p=0,02).

Der Anstieg kann hier durch die zusatzliche Traumatisierung des ohnehin
pathologisch-morphologisch veranderten Pankreasgewebes, aber auch der Papille
angenommen werden, was mit Zunahme der Abflussbehinderungen verbunden sein
konnte. Bei den beiden ersten als Risikofaktoren identifizierten Variablen (negatives

Cholangio- und Pankreatogramm) konnte der Enzymanstieg aufgrund
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mechanischen (durch das Endoskop) und hydrostatischen (durch das Kontrastmittel)
Faktoren bedingt sein.

Sherman [95] sprach in diesem Zusammenhang von der Entstehung eines
Papillendodems bzw. Sphinkter-Spasmus, wodurch es Uber einen Reflux von
Duodenal- und Pankreasgangflissigkeit zu Aktivierung von Pankreasenzymen
kommen koénnte. Andere Autoren sind der Ansicht, dass das zur Gangdarstellung
verwendete Kontrastmittel eine direkt toxisch schadigende Wirkung auf das
Pankreasepithel mit konsekutiver Amylaseausschittung besitzt [104]. Diese
Annahme wird jedoch kontrovers diskutiert [107]. Auch die zur Pramedikation
eingesetzten Opiate oder ihre Derivate werden fir die Enzymerhéhung
angeschuldigt: Eine Erklarung dafur liefert die spasmogene Wirkung dieser
Substanzen durch Tonuszunahme der glatten Muskulatur des Sphinkters und der
damit verbundene Druckanstieg [95].

Mann et al. [64] postulierten eine Assoziation zwischen der Post-ERCP
Hyperamylasamie und der Aktivierung von neutrophilen Granulozyten, die in der
Pathogenese der Pankreatitis eine Rolle spielen. Dies konnte dem Untersucher
erlauben, durch Messung von Amylase und Indikatoren fur die
Leukozytenaktivierung im peripheren Blut das individuelle Risiko einer ERCP-
bedingten Pankreasschadigung zu identifizieren.

Warum es in unseren Untersuchungen bei Patienten mit bekannter Leberzirrhose
und praoperativen lkterus signifikant haufiger zu Hyperamylasamien kam, bleibt
unklar. Tzovaras et al. [105] beschriecben in ihrer Studie eine hohere
Komplikationsrate inklusive der Pankreatitis Post-ERCP bei Patienten mit
bestehendem lkterus und Sphinkter-Oddi-Dysfunktion (s. Kapitel 2.1.2).

Da in unseren Untersuchungen eine nahere Beschreibung der lkterus-Ursachen
bzw. Lokalisation (pra-, intra- oder posthepatisch) fehlt, kann eine allgemein
geltende Feststellung bezuglich des Zusammenhangs zwischen ,lkterus® und
postoperativen Hyperamylasamien nicht getroffen werden. Vielmehr scheint sich
hinter dieser Variable und der ,Leberzirrhose eine Akkumulation anderer Risiken,
wie Pankreatolithiasis, Pankreas divisum und moglicherweise auch eine Haufung
nicht nachgewiesener funktioneller Stérungen, wie die Sphinkter-Oddi-Dysfunktion
zu verbergen. Die klinische Bedeutung von Risikofaktoren kommt daher sehr gut

zum Ausdruck, wenn man die Rate jeder Komplikation mit der Anzahl gleichzeitig
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vorliegender Risikofaktoren in Bezug setzt. So erhoht sich beispielsweise die

Pankreatitisrate mit jedem neuen Risikofaktor um mehr als das Doppelte [80].

5.2.1.2 Pankreatitis

Nach der klinisch irrelevanten Hyperamylasamie steht die Pankreatitis als haufigste
Komplikation der Endoskopisch Retrograden Cholangiopankreatographie.

Die Angaben der Autoren bezlglich der Haufigkeitsraten bewegen sich zwischen
0,5% [3, 23] und 13,5% [122]. Die Divergenz der Angaben kann einerseits durch die
unterschiedlichen Fallzahlen, andererseits durch die fehlende einheitliche und
allgemein verbindliche Definition der Post-ERCP Pankreatitis erklart werden [95].
Conn [22] berichtet beispielsweise Uber eine Morbiditatsrate von 12%, allerdings
analysierte er lediglich 25 ERCP’s, wo in 3 Fallen eine Post-ERCP Pankreatitis

auftrat.

Wie bereits in 2.2.1 besprochen, existieren erhebliche Unterschiede bezuglich der
Definition der Post-ERCP Pankreatitis. Von einer Pankreatitis sprachen wir, wenn ein
deutlicher Anstieg von Serum-Lipase/Amylase, begleitet von Leukozytose, CRP-
Anstieg und einer typischen klinischen Schmerzsymptomatik zu verzeichnen war.
Zusatzlich wurden die sonographischen und computertomographischen Befunde in
den Entscheidungsprozess miteinbezogen. Unter Berlcksichtigung dieser Definition
ergab sich bei der Analyse von 333 Untersuchungen an unserem Patientengut eine
Post-ERCP Pankreatitis bei 19 Patienten, einer Haufigkeit von 5,7% entsprechend.
Dieses Ergebnis liegt somit wunter der in der Literatur vorkommenden
Durchschnittsrate von 8% [25, 61].

Die oben genannten Faktoren (Papillenédem, Sphinkter-Spasmus, Reflux von
Duodenal- und Pankreasgangflissigkeit) dienen auch als Erklarungsversuche fur die
Pathogenese der Post-ERCP Pankreatitis [3, 95]. Der Pathomechanismus wurde
bereits in 2.2.1.2 beschrieben.

Die klinische Bedeutung der postinterventionellen Pankreatitis liegt zum grofen Teil
in lhrem weitgehend unberechenbaren Verlauf. Es ist zum Zeitpunkt der ersten
Symptome nicht absehbar, ob sich eine milde und spontan sistierende, oder eine

schwerwiegende Pankreatitis mit all ihren Konsequenzen wie Organnekrose,
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Multiorganversagen und intensivmedizinischen Therapie entwickelt. Daher muss das
Auftreten typischer Symptome (wie abdominelle Schmerzen und Hyperamylasamie)
immer ernst genommen werden [80]. Trotz der Tatsache, dass die meisten
Pankreatitiden nach ERCP und EPT einen milden bis moderaten Verlauf nehmen,
fuhren sie nicht selten zur Verlangerung des stationaren Aufenthaltes und somit zur
Steigerung der Behandlungskosten. Aus diesen Griinden wuchs das Interesse an
Pradiktoren fur das Eintreten einer akuten Pankreatitis nach ERCP und EPT (s. auch
Kapitel 2.2.1).

Nach unserer Analyse waren in 13 der 19 Pankreatitis Falle Endoskopische
Papillotomien als Risikofaktor ermittelt worden (12 Eingriffe als Standard-
Papillotomie, 1 Eingriff als Precut-Papillotomie). Wurde bei der Papillotomie in
Richtung des Ductus pancreaticus geschnitten, trat die Pankreatitis haufiger auf als
in Richtung des Ductus hepatocholedochus. Die Endoskopische Papillotomie als
Precutting-Technik wird auch in zahlreichen Studien als Risikofaktor angegeben [7,
41, 42, 61, 66]. Die Schnittrichtung konnte bei der Entwicklung einer Pankreatitis
deshalb eine Rolle spielen, weil zusatzlich zum oben erwahnten Pathomechanismus
der asymptomatischen Hyperamylasamien die direkte thermische Schadigung des
Pankreasganges durch das Papillotom die Schwellung in dieser Region verstarkt,
wodurch es zu einer Zunahme des Pankreassaftruckstaus kommen kann. Freeman
et al. [41] sahen in der Schnittrichtung auf den Pankreasgang bei der Papillotomie
jedoch kein hoheres Risiko: Sie stellten entgegen den Erwartungen heraus, dass
versehentliche Spaltung des Porus papillae in Richtung auf den Pankreasgang nicht
mit einem erhohten Pankreatitisrisiko verbunden war. Diese Feststellung korrigierten
sie jedoch in ihrer prospektiven, multizenter Studie von 2001 [40] (s. Kapitel 2.2.1).
Manche Autoren fassen - anders als in unserer Arbeit - die Endoskopische
Papillotomie nicht unter den verursachenden Faktoren zusammen, sondern vielmehr
u.a. die Frequenz der Pankreasgangdarstellungen [5, 41, 69].

Weiterhin wurde an unserem Gesamtkollektiv nach Endoskopisch Retrograden
Cholangiopankreatographien (ERCP) bei 5 Patienten und nach alleiniger Darstellung
des Ductus choledochus (ERC) bei 1 Patienten eine postinterventionelle Pankreatitis
beobachtet. Nach allen 36 ERP-Eingriffen war kein einziger Fall zu verzeichnen.
Einerseits kdnnen diese Unterschiede durch eingriffsbedingte Malnahmen wie mehr

und mit héherem Druck injiziertes Kontrastmittel sowie ausfuhrlichere Abbildung der
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Gallen- und Pankreaswege bei der ERC und ERCP im Gegensatz zur ERP erklart
werden [110], andererseits durch die Heterogenitat der untersuchten
Patientengruppen und die Divergenz der Definitionen von Komplikationen.

Neben dem Injektionsdruck und dem Kontrastmittelvolumen ist auch die
Verweildauer der injizierten Substanz von Bedeutung: Die Pankreaszellschadigung
ist umso ausgepragter, je langer das Kontrastmittel im Gang verbleibt. Das wird
dadurch Dbestatigt, dass nach der medikamentosen Beschleunigung der
Gangentleerung durch Sekretin keine oder nur minimale oberflachliche
Epithelschaden an den Azinuszellen auftreten [104].

Bub et al. [16] untersuchten tierexperimentell die Morphologie des
Pankreasgangepithels nach Traumatisierung der Papilla Vateri und dem Einsatz
unterschiedlicher Kontrastmittel bei der Endoskopisch Retrograden
Pankreatographie bei Katzen. Zehn Minuten nach der Papillentraumatisierung durch
wiederholte Intubationen wurden Praparate entnommen und histologisch untersucht.
Sie fanden zahlreiche Lasionen an der Oberflachenmembran der Epithelzellen vor.
Eine zusatzliche Schadigung des Epithels kann aufgrund des Druckanstiegs bei der
ERP resultieren. Eine Obstruktion des pankreatischen Ausflusstraktes kann die
Folge sein, die das Risiko der post-interventionellen Pankreatitis erhdht. Dieses
Ergebnis bekraftigt die mehrfach in der Literatur erwahnte Feststellung, dass
wiederholte Intubationsversuche mit einem hdheren Pankreatitisrisiko behaftet sind
[40, 58, 107].

Aus diesem Grund sollte der Untersucher bei schwerer Papillensondierung die
wiederholten Intubationsversuche oder die Benutzung zusatzlicher Instrumente der
Provokation von Komplikationen gegenuberstellen.

Seit der Identifizierung der Kontrastmittel als mdgliche Ursache der Post-ERCP
Pankreatitis haben zahlreiche Autoren den Effekt verschiedener Kontrastmittel auf
die Pankreatitishaufigkeit untersucht [27, 49, 94]. Neue Kotrastmittel mit niedriger
Osmolalitat (in der Regel nicht ionisch) vermdgen die Komplikationsrate zu
reduzieren [95]. Bei einer von Johnson et al. [49] durchgeflhrten Studie lie® sich
diese Annahme jedoch nicht bestatigen. Sie fanden eher eine Assoziation zwischen
dem Untersuchungsverlauf und der Pankreatitisentwicklung.

Laut Cunliffe et al. [27] spielt in diesem Zusammenhang die Art des verwendeten
Kontrastmittels bei der Haufigkeit der Post-ERCP Pankreatitis und der

radiologischen Qualitat eine wesentliche Rolle. Sie untersuchten Hexabrix 320 und
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Urographin 310. Ersteres zeigte sich in der Bildqualitat als besseres und beztiglich
der Pankreatitishaufigkeit als sichereres Kontrastmittel.

Zusatzlich spielt die Erfahrung des Untersuchers eine grof3e Rolle [42, 58, 108].
Weitere denkbare pradisponierende Faktoren, die das Risiko der Post-ERCP
Pankreatitis erhdhen kdnnten, stellen patientenbezogene Faktoren dar.

Es ware vorstellbar, dass bereits bestehende Pankreasschadigung beispielsweise
durch eine chronische Pankreatitis, ein Pankreasneoplasma oder akute Pankreatitis
in der Anamnese einen besonderen Risikofaktor fur die Post-ERCP Pankreatitis
darstellen. So fanden Schmidt et al. [86] bei ihrer prospektiven Verlaufsstudie
heraus, dass eine akute postinterventionelle Pankreatitis signifikant haufiger auftrat,
wenn eine chronische Pankreatitis bestand (Komplikationsrate 19,4%) oder
Pankreaspseudozysten nachweisbar waren (Komplikationsrate 42,9%, entspricht ca.
11,5fach héherem Risiko).

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie konnte diese Aussage nicht
bestatigt werden. Im Falle der chronischen Pankreatitis lasst sich dies dadurch
erklaren, dass gesundes Pankreasgewebe nur gering vulnerabel ist, wahrend das
chronisch stark geschadigte (,ausgebranntes®) Pankreas zu einer starken Reaktion

nicht mehr in der Lage ist [110].

Als bedeutsam stellten sich in der vorliegenden Arbeit bei den patientenbezogenen
Risikofaktoren lediglich zwei Variablen heraus: Mikrolithen im Ductus
hepatocholedochus und juxtapapillares Divertikel. Beide Faktoren kdnnten die
Entstehung der Post-ERCP Pankreatitis insofern beglinstigen oder sogar
verursachen, da sie zu Abflussbehinderungen und damit bedingten Aufstauung im
biliopankreatischen System fuhren konnen.

Bezuglich des Lebensalters herrschen unterschiedliche Meinungen. Freeman et al.
[41] sehen im jungeren Alter einen unabhangigen Risikofaktor, im Gegensatz zu
Barthet et al. [7], die in ihren Untersuchungen keinen Unterschied feststellten. Eine
Erklarung hierfur existiert bisweilen nicht. Denkbar ist, dass die Aufstauung des
Pankreassekretes ausgepragter ist, da die exokrine Funktion des Pankreas bei
jungeren Patienten hoher ist und diese im Alter abnimmt. Andererseits liegt bei
jungeren Patienten auch ein anderes Erkrankungsspektrum vor. So werden
beispielsweise Sphinkter-Oddi-Dysfunktionen in diesen Patientengruppen haufiger

diagnostiziert [4]. Die vermutete Sphinkter-Oddi-Dysfunktion stellt in zahlreichen
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Studien ein hohes Risiko dar, eine Post-ERCP Pankreatitis, insbesondere die
schwere Form, zu entwickeln [7, 19, 40, 43, 96]. Die Ursachen der dramatischen
Erhdhung der Komplikationsrate sind nicht bekannt. Es wird angenommen, dass die
anatomisch bedingten Intubationsschwierigkeiten des Ductus choledochus bei
dieser Erkrankung und die haufig mehrfach notwendigen Kontrastmittelinjektionen in

den Ductus pancreaticus ursachlich sein konnen [4].

5.2.2 Cholangitis

Im Gegensatz zu der zweifelhaften Beteiligung von Mikroorganismen in der
Entwicklung einer Post-ERCP Pankreatitis [95] ist die Bedeutung pathogener Keime
fur die Entwicklung einer Cholangitis bzw. einer cholangitischen Sepsis unbestritten
[6]. KieRlich et al. [55] beobachteten eine zunehmende Rate an Cholangitiden nach
ERCP in Abhangigkeit von der Keimdichte im bilidaren System. Die Infektion des
normalerweise sterilen Gallenwegssystems wird durch die Abflussbehinderung
erleichtert [55]. Denkbar sind zudem Ubertragungen von infektiéssem Material wie
Blut oder Sekret durch ein kontaminiertes Endoskop von einem Patienten zum
nachsten maoglich [6, 26]. Auch im Rahmen der Papillenkanulierung konnten Keime
aus dem Duodenum in das pankreatobiliare Gangsystem aszendieren oder mit dem
Endoskop verschleppt werden und zur Infektion fluhren. Die bakterielle
Keimbesiedlung wird hauptsachlich durch E. coli, Enterokokken und Klebsiellen
verursacht [55].

Letztlich bleibt die Frage jedoch offen, ob nun bereits mit Erregern kontaminierte
Gange oder das Einbringen pathogener Keime durch das Untersuchungsgerat

Ursache der sich manifestierenden Cholangitis ist.

Wenn bei den hier analysierten Untersuchungen von einer Cholangitis die Rede war,
dann ist das Bild aus Oberbauchschmerzen, Temperaturen von >38,5°C und
pathologischen Laborparametern (CRP, BSG, Leukozyten, GGT, AP, Bilirubin)
gemeint.

Die Cholangitis wurde nach 1,8% der Untersuchungen beobachtet. Dieses Ergebnis

I&sst sich gut mit den Angaben anderer Autoren vergleichen (s. Kapitel 2.2.3).
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Bei den eingriffsbedingten Risikofaktoren war eine zuvor durchgeflihrte
Endoskopisch Retrograde Cholangiographie am haufigsten als Ursache ermittelt
worden. Die Abhangigkeit zwischen der Entwicklung einer Cholangitis post ERCP
und der Kontrastierung des Ductus choledochus bzw. der Manipulation am
Gallengang wurde bereits in der Literatur beschrieben [6]. Das lasst sich durch die
Tatsache erklaren, dass die haufigsten Post-ERCP Cholangitiden bei Patienten dann
auftraten, wenn sich endoskopisch ein pathologisch verandertes Gallengangssystem
darstellte. Im Einzelnen waren es: Mikrolithen im Ductus hepatocholedochus,
juxtapapillares Divertikel und Papillitis. Dadurch kénnte es zu einem verzogerten
Kontrastmittelabfluss kommen, weshalb infolgedessen man von einer hdheren
Wahrscheinlichkeit ausgehen muss, dass sich eine infektiose Reaktion entwickeln
kann. Diesbezuglich konnte Bilbao [9] mit Hilfe von Kulturen zeigen, dass die Galle
bereits bei mehr als der Halfte seiner analysierten Patienten mit Obstruktionen des
Gallenganges mit pathogenen Keimen kontaminiert war.

In einer nationalen Studie fiel zudem bei der Analyse von mdglichen
pradisponierenden Faktoren fur eine biliare Infektion eine signifikant hohere Zahl an
Gesamtuntersuchungen bei den Patienten auf, die im Anschluss eine Cholangitis
entwickelten, als im Vergleichskollektiv [6].

Warum sich in unserem Kollektiv die chronische Pankreatitis und das Vorhandensein
von Konkrementen im Ductus pancreaticus als Risikofaktoren darstellten, bleibt
unklar. Im Falle der chronischen Pankreatitis ware es denkbar, dass es aufgrund der
Gewebedestruktionen und Fibrose und der damit bedingten Schrumpfung zu

Abflussstérungen von Galle kommen konnte.

Manche Autoren sehen in den Merkmalen Alter und klinischer Zustand der Patienten
vor ERCP weitere Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Cholangitis [55].

Nach unserer Analyse konnten wir diese Aussage jedoch nicht bestatigen.

Dass die Schnittrichtung bei der Papillotomie fur die Entwicklung einer Cholangitis
ebenfalls eine Rolle spielt, wird in der mir vorliegenden Literatur nicht beschrieben:
Unsere Studie zeigte, dass nach Papillotomien in Richtung des Ductus pancreaticus
(0/30) im Gegensatz der Papillotomien in Richtung des Ductus hepatocholedochus

(4/117, 3,4%) kein einziger Cholangitis-Fall aufgetreten war.
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Ahnlich wie bei der Post-ERCP Pankreatitis, wo Papillotomien in Schnittrichtung auf
den Ductus pancreaticus ein hoheres Risiko darstellen, konnte dies als Erklarung des
hoheren postoperativen Cholangitisrisiko angenommen werden, wenn hierbei in
Richtung auf den Ductus choledochus papillotomiert wurde. Der Mechanismus der
damit verbundenen Abflussstorungen von Gallenflissigkeit ahnelt demnach der
Behinderung des Pankreassaftabflusses (Trauma des Choledochus — Odem —

biliare Stase — Infektion).

5.2.3 Blutung

Bei den Untersuchungen dieser Studie stellt die Papillenblutung zusammen mit der
Perforation die dritthdufigste Untersuchungskomplikation dar. Sie wurde bei
insgesamt 2 Patienten beobachtet, auf sie entfallt damit eine Komplikationsrate von
0,6%.

Aufgrund dieser niedrigen Haufigkeit sollten die im Kapitel 4.2.1.3 beschriebenen
Risikofaktoren fur eine Blutung nur vorbehaltlich gelten.

In der Literatur wird die Blutungsrate zwischen 1% und 5,5% angegeben [7, 15, 41].
Als untersuchungsbedingter Risikofaktor stellte sich die Endoskopische Papillotomie
in  Richtung des Ductus hepatocholedochus heraus. Auch in zahlreichen
Literaturquellen wurde die EPT als wichtigster Risikofaktor identifiziert [66, 73, 98,
107].

Dass die Schnittrichtung ebenfalls eine Rolle spielt, wurde in der Literatur nicht
beschrieben. Da die Vaskularisation in der Sphinkterregion sehr variabel ist [98], ist
eine allgemein geltende Aussage in diesem Zusammenhang nur schwer maglich. Mit
Hilfe von angiographischen, makroskopischen und histologischen Untersuchungen
an Obduktionspraparaten konnten Stolte et al. [98] vier Haupttypen der
Papillenvaskularisation identifizieren. Die unterschiedlichen Typen sind in Abbildung

8 schematisch wiedergegeben.

Der ,Prototyp“ der Papillenvaskularisation besteht aus gleich starkem ventralen und
dorsalen Ast, die sich zum Plexus arteriosus papillae vereinigen, und ist in etwa der
Halfte der Patienten vertreten. Dies bedeutet allerdings, dass etwa gleich haufig mit

anatomischen Variationen zu rechnen ist. Die Aste entspringen aus der A.
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retroduodenalis, die den Ductus choledochus kreuzt [98]. Die Kreuzungsstelle der A.
retroduodenalis mit dem Ductus choledochus liegt durchschnittlich 37,5 mm von der
Papillenspitze entfernt und ist damit (in der Regel) bei der Papillotomie nicht

gefahrdet [98]. Sie kann allerdings in der Gefahrenzone der Papillotomie liegen.

Laut den oben genannten Untersuchungen kann jedoch im allgemeinen bei der
Durchfuhrung der Papillotomie davon ausgegangen werden, dass bei der
Durchschneidung des Papillendaches in einer Lange von 15 mm lediglich sehr kleine

Gefalle verletzt werden konnen.

Abb. 8: Haufigkeitsverteilung der Vaskularisationshaupttypen der Papilla Vateri
(modifiziert nach Stolte et al. [98]). *: A. retroduodenalis; A: ventraler Ast; B:

dorsaler Ast.

Aus den Variationen der GefalRdurchmesser im Papillendach in Abhangigkeit vom
arteriellen Versorgungstyp ist die geringste Blutungsgefahr nach Papillotomie bei
Versorgung der Papille durch lateral einstrahlende Gefalle (Typ IV in der Abbildung)
und die hochste bei Dominanz des dorsalen Astes (Typ Il in der Abbildung).
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Zusatzlich untersuchten die Autoren das Risiko einer Blutung bei wiederholter
Papillotomie und beobachteten eine besonders erhdhte Gefahr einer diffusen
Nachblutung, wenn die Patienten im Zeitraum von einer Woche nach dem ersten
Eingriff sich eine Repapillotomie unterzogen haben. Das kann an der guten
Durchblutung des im Verlauf des Wundheilungsprozesses entstandenen
Granulationsgewebes liegen [98]. Abbildung 9 zeigt schematisch die Abhangigkeit
der Gefahr einer Repapillotomie-Blutung vom Stadium des Wundheilungsprozesses.

I I Blutungsgefahr bei Re-Papillotomie
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Abb. 9: Schematische Darstellung des Wundheilungsprozesses nach

Papillotomie und Blutungsgefahr bei Repapillotomie (nach Stolte et al. [98]).

In unserer Analyse registrierten wir unter den patientenbedingten Risikofaktoren flr
eine Papillotomieblutung die Papillenstenose sowie eine kleinere DHC- und DP-
Offnung als der verwendete Katheter. Sherman et al. [96] beobachteten eine hohere
Komplikationsrate, wenn der Ausfiuhrungsgang <5 mm war. Die Ursache daflr liegt

womoglich an der Notwendigkeit eines grofieren Schnittes, um die Papille intubieren
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zu kénnen, wobei das Risiko einer Blutung proportional zur Schnittgréfie zunimmt
[125]. Masci et al. [66] sehen in der Papillenstenose ebenfalls ein Risikofaktor.

Die hohere Inzidenz der Blutung bei bekannter chronischer Pankreatitis und dadurch
bedingter Insuffizienz konnte an der besseren Durchblutung des entzundlichen
Gewebes liegen. Die Endoskopische Papillotomie gilt jedoch weiterhin als effektives
therapeutisches Verfahren in der Behandlung der chronischen Pankreatitis, zumal
die postoperativen Papillotomieblutungen bei anderen Indikationen haufiger auftreten
[32].

5.2.4 Perforation

Die Inzidenz von ERCP/EPT-assoziierten Perforationen ist sehr niedrig. Sie liegt im
Durchschnitt bei 1% [93]. Im Giessener Patientengut trat die Komplikation bei 2
Patienten auf, einer Rate von 0,6% entsprechend. Der wichtigste und meist
beschriebene, pradisponierende Risikofaktor zur Entwicklung einer Perforation ist
die Papillotomie [7, 33]. In unseren Untersuchungen konnten wir diese Aussage
bestatigen, da in beiden Fallen eine Papillotomie durchgeflhrt wurde. Bei beiden
Patienten war eine anatomische Anomalie im Sinne eines retroduodenalen
Divertikels bekannt und wird in der Literatur als Risikofaktor eingestuft [8, 33]. Ein
Patient litt zusatzlich an Leberzirrhose und chronischer Cholangitis, wobei hier ein
Zusammenhang nicht nachvollziehbar ist.

Die geringe Haufigkeit der Perforation hangt sicher mit der zunehmenden Erfahrung,
mit der besseren Beurteilbarkeit der adaquaten Schnittlange und mit dem
zunehmenden Einsatz der Lithotripsie bei gro3en Gallengangsteinen zusammen
[91].

Ausblick

Die Endoskopisch Retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) weist bisher die
hochste Detailerkennung bei der Beurteilung morphologischer Veranderungen
duktaler Strukturen des biliopankreatischen Systems auf. So war die praoperativ

durchgefuihrte Endoskopisch Retrograde Cholangiographie (ERC) neben der
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intraoperativen  Cholangiographie wahrend Cholezystektomie bislang als
Goldstandard im Rahmen der Diagnostik etabliert und stellte die Grundlage flir das
therapeutische Splitting bei Vorliegen von Gallengangssteinen dar [71].

Im Vergleich zu konkurrierenden bildgebenden Verfahren zur Darstellung der
Gallenwege wund des Pankreasganges, wie der magnetresonanz- oder
computertomographisch- gestlitzten Cholangiopankreatographie (MRCP), besitzt die
ERCP weiterhin den Vorteil des moglichen gleichzeitigen Einsatzes diagnostischer
(z.B. Zytologie- oder Histologie-Gewinnung) und adjuvant therapeutischer (z.B.
Papillotomie, Steinextraktion, Stentimplantation) Methoden [111]. Seit der
EinflUhrung der MRCP vor ungefahr 10 Jahren entfernt sich das Aufgabengebiet der
ERCP vermehrt von diagnostischen hin zu uberwiegend therapeutischen Zielen bzw.
Fragestellungen [89]. Es stellt sich die Frage, ob in Zukunft die ERCP nur noch fur
therapeutische Aufgaben genutzt werden wird. Durch unterschiedliche Studien
konnte bewiesen werden, dass die MRCP in fast allen diagnostischen Aspekten
gleich genaue Ergebnisse wie die ERCP liefern kann [71, 89]. Bezuglich der
Diagnose Choledocholithiasis zum Beispiel wird der MRCP eine der ERCP
vergleichbare Sensitivitat sowie Spezifitat beigemessen.

Trotz des verbreiterten Einsatzes der ERCP sind deren eventuellen Risiken nicht zu
Ubersehen. Nachteile der ERCP ergeben sich aus der notwendigen Sedierung der
Patienten, weshalb eine engmaschige Uberwachung der Vitalparameter erforderlich
wird. Schlief3lich kommt es den Literaturangaben zufolge in 0,5% - 13,5% [3, 23,
122] nach ERCP zu Pankreatitiden aber auch anderen schweren Komplikationen.
Eine MRCP ist demgegenuber ein nichtinvasives Verfahren und unter
Berucksichtigung der bekannten Kontraindikationen (wie Herzschrittmacher oder
Klaustrophopie [71]) risikofrei. Weitere Vorteile liegen u.a. in dem Wegfall
ionisierender Strahlen und dem Verzicht auf potenziell gefahrliche Kontrastmittel [71]
sowie der Moglichkeit der Parenchymdarstellung [73]. Sie erlaubt als nichtinvasive,
komplikationsfreie Untersuchung in vielen Fallen eine vollstandige Darstellung
dilatierter Gallen- und Pankreasgange sowie eine Kkorrekte Lokalisation von
Gangstenosen und ist auch bei erfolgloser ERCP, zum Beispiel nach Billroth-II-
Operation durchfihrbar und erlaubt im Gegensatz der ERCP immer eine
zuverlassige Darstellung prastenotisch dilatierter Gangsysteme [70]. Methodische
Grenzen und Nachteile der MRCP ergeben sich allerdings durch das eingeschrankte

Auflésungsvermoégen und der Fehlinterpretation einer Choledocholithiasis bei
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folgenden Befunden [2]: Die rechte Leberarterie kann bei Kreuzung des
Gallenganges einen Fullungsdefekt vortaduschen; ein sehr tief abgehender Ductus
cysticus kann Uber eine lange Strecke parallel zum Gallengang verlaufen und so
eine Erweiterung implizieren; ein periampullares Duodenaldivertikel kann zu einer
Fehlinterpretation im Bereich des distalen Ductus choledochus flihren; daruber
hinaus kénnen intraduktale Flissigkeitsaussparungen durch Luft oder Koagel einem
Stein ahneln. Ein weiterer Nachteil der MRCP ist das Fehlen jeglicher
therapeutischer Option.

Gegenuber der heute Uberall verfigbaren Sonographie als Screeningmethode bietet
die MRCP in Bezug auf die Diagnostik von morphologischen Veranderungen am
Gallengangs- und Pankreassystem Vorteile. Einschrankend muss dabei aber
erwahnt werden, dass die MRCP flachendeckend noch immer nicht umfassend mit
ausreichender Qualitat und niedrigen Kosten zur Verfugung steht. Sie ist sehr teuer
und aufwendig und kommt somit auch als Screeningverfahren nicht in Frage. Derzeit
gibt es aus diesem Grund auch zu wenig erfahrene Untersucher. Letztlich bringt eine
gute Methode nur in der Hand eines geubten und erfahrenen Untersuchers den
erwarteten Nutzen fir den Patienten. Die MRCP wird somit vorerst nur
ausgewahlten Patientenfallen vorbehalten bleiben [70].

Die ERCP wird daher ihre Berechtigung in der Endoskopie vor allem in der

therapeutischen Zielsetzung behalten.
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6 Zusammenfassung

Die Ergebnisse einer retrospektiven Auswertung von 333 Patienten, die sich
zwischen 1997 und 1998 in der Medizinischen Klinik 11l und Poliklinik des Klinikums
der Justus-Liebig-Universitat GielRen eine ERCP/EPT unterzogen haben, wurden
dargestellt. Schwerpunkt der Studie war die Erfassung und Analyse der
Komplikationen und ihr Zusammenhang zu bekannten Vorerkrankungen und
untersuchungsabhangigen Risiken.

Die Erfolgsrate der Gallengang- und/oder Pankreasgangdarstellungen lag bei 97,3%.
Die hohe Erfolgsrate ist am ehesten auf die gro3e Erfahrung der Untersucher
zurlckzufihren.

Insgesamt traten bei 29 Patienten Komplikationen auf. Das entspricht einer
Komplikationsrate von 8,7%. Die am haufigsten zu beobachtende Komplikation
stellte mit 5,7% die Post-ERCP Pankreatitis dar, gefolgt von der Cholangitis, auf die
eine Haufigkeit von 1,8% entfiel. Die Papillenblutung und die Perforation traten in
jeweils 0,6% der Falle auf und nehmen somit den 3.Platz ein. Komplikationen mit
letalem Ausgang wurden nicht registriert.

Asymptomatische Hyperamylasamien wurden bei 16,5% der Untersuchungen
nachgewiesen. Als wichtigste Risikofaktoren zur Entwicklung einer Hyperamylasamie
konnten wir folgende ermitteln: ERP, Precut-Papillotomie, Schnittrichtung auf den
Ductus pancreaticus, akute Pankreatitis, chronische Pankreatitis, Konkremente im
DP, Pankreaspseudozysten, Pankreas divisum, Periduktale Fibrose, Abbruch des
DP, Pankreas-Neoplasie, Offnung des DP kleiner als der verwendete Katheter.

Eine Pankreatitis entwickelten Patienten nach EPT haufiger als nach ERCP bzw.
ERC. Auch hier war die Schnittrichtung von Bedeutung, wo diese Komplikation beim
Schneiden in Richtung des Ductus pancreaticus haufiger auftrat als in Richtung des
DHC. Bei alleiniger Darstellung des Pankreasganges war kein einziger Fall zu
verzeichnen. Nach diesen Beobachtungen ist eine erfolgreiche Sondierung und
Darstellung des Pankreasganges keine notwendige Voraussetzung fur die
Entwicklung einer Post-ERCP Pankreatitis.

Unter den patientenbezogenen Risikofaktoren fanden wir folgende heraus:

praoperatives Fieber, Mikrolithen im DHC und juxtapapillares Divertikel.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung einer Cholangitis als

Untersuchungskomplikation ohne vorherige Kanulierung und Kontrastierung des
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Ductus choledochus nicht zu erwarten ist. Eine alleinige ERP oder die Papillotomie in
Richtung Ductus pancreaticus wurden ursachlich nicht ermittelt.

Wir konnten ferner folgende Risikofaktoren zur Entwicklung einer Cholangitis
herausfinden: negatives Cholecystogramm, Divertikel, DHC-Mikrolithen, chronische

Pankreatitis, Konkremente im DP und Papillitis.

In beiden Fallen wurde die Papillenblutung nach EPT in Richtung DHC beobachtet
und folgende Risikofaktoren ermittelt: chronische Pankreatitis, exokrine
Pankreasisuffizienz, Papillenstenose, DHC- und DP-Offnung kleiner als der

verwendete Katheter.

Bei beiden Patienten, die eine Perforation als Untersuchungskomplikation
entwickelten, wurden die in der Literatur bereits beschriebenen Risikofaktoren
beobachtet, namlich die Endoskopische Papillotomie und das Vorliegen peripapillarer
Divertikel.
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7 Summary

The aim of our retrospective study was to investigate risk factors for complications
emerging from endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) and
endoscopic sphincterotomy (EST).

A sample of three hundred thirty-three patients treated with ERCP/EST at the
Medizinische Klinik Il and Poliklinik between the years 1997 and 1998 were
analysed.

Procedures were successful in 97.3%. Success depended on the endoscopist’s
experience. The occurrence of complications was 8.7% (29 patients): pancreatitis
occurred in 5.7% of the patients, Cholangitis in 1.8%, hemorrhage in 0.6% and
perforation during EST in 0.6%. None of the patients died. Asymptomatic
hyperamylasaemia has been documented in 16,5% of the patients.

Depending on the kind of complication we found the following important risk factors:

a) Hyperamylasaemia: endoscopic pancreatography (ERP), use of pre-cutting
technique, diameter of the pancreatic duct, acute pancreatitis, chronic pancreatitis,
biliary stones in the ductus pancreaticus, pancreas divisum, pancreas pseudocysts

etc.

b) Pancreatitis (increase of Lipase/Amylase, CRP and leucocytes with the existence
of pancreatic-type pain, results of sonography and computer tomography): occurs
more often after EST than a ERCP or ERC, diameter of the pancreatic duct, fever
before procedure, microlintiasis in the ductus hepatocholedochus, periampullary
diverticula.

c) Cholangitis: ERC, EST and ERCP, negative cholecystogramm, periampullary
diverticula, microlihtiasis in the ductus hepatocholedochus, chronic pancreatitis,

biliary stones in the ductus pancreaticus, papillitis.

d) Bleeding: EST and diameter of the choledochus duct, chronic pancreatitis,

obstruction of the orifice of the papilla of Vater.

e) Perforation: EST and periampullary diverticula.
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9 Anhang

Ubersicht der erhobenen Parameter:

| Geschlecht | Alter | Gewicht | GroRe
bekannte Vorerkrankungen
Leber Gallenwege/Gallenblase Pankreas Diabetes | Alkoholabusus
- Zirrhose - Ektomie - Akute P.
- Hepatitis - Koliken - Chronische
A-C - Cholecystitis P.

- andere - Cholangitis - exoKk.

Hepatitiden - Lithiasis Insuffizienz
- Neoplasie
- Pankreas
anulare

P. = Pankreatitis; exok. Insuffizienz = exokrine Insuffizienz

Aktuelle Anamnese

Gewichtsverlust | OB-Beschwerden |

Fieber

| Ubelkeit/Erbrechen |

Ikterus

OB-Beschwerden = Oberbauchbeschwerden

\ Eingriffsart \ Schnittrichtung (falls EPT)
Befunde Labor Schmerzen Komplika- - Anzahl
- Leukozyten nach dem tionen ERCP’s
- ERCP -Hb Eingriff - Pankreatitis gesamt;
- Sonographie | - CRP - Cholangitis
-CT - Lipase/Amylase - Blutung - Anzahl
- GOT - Perforation ERCP’s mit
- GPT Komplika-
- AP tionen
- GGT

- Bilirubin
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