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1. Allgemeines

1.1. Pankreaszysten: Nomenklatur

Sat W. Korte (1898) grenzt man echte Zysten gegen Pseudozysten &b [85]. Danach ist eine Pseudozyste
eine Ansammlung von Pankreassaft, umschlossen von einer bindegewebigen Wand ohne epitheide Aus
kleidung, die ds Folge einer akuten Pankredtitis, eines Pankreastraumas oder nach chronischer Pankresti-
tis entsteht [19, 71]. Das Sekret ssammit aus dem Pankreasgewebe, das wegen Entziindung, Obstruktion
be Striktur, Steinen oder Proteinplugs rupturiert. Echte Zysten hingegen bestzen eine epithdide Auskle-
dung der Zygenwand [13].

Die Differentiddiagnose zystischer Pankread d&5onen umfald zahlreiche benigne wie mdigne neoplastische
oder resktive Fliissgketsansammlungen. Die histologische Unterscheidung dieser Zysten kann gelegert-
lich problematisch sein. Als Resultat von untergehendem Gewebe kdnnen benigne Zysten auch im Tumor-
gebiet von Adenokarznomen auftreten, ohne selbst maignes Potentia zu besitzen. J.C. Sarles hat 1979
die gelibte formae Trennung aufgegeben und folgende Eintellung vorgeschlagen [86]:

1. Zysten oder Pseudozysten infolge Gangobstruktionen mit azinoduktaler Gangerweiterung in der Folge
einer chronischen Pankredtitis, einer Gangstenose oder eines Karzinoms.

2. Nekrotisch bedingte Pseudozysten bel akuter Pankrestitis oder nach Trauma.

3. Echte angeborene Zysten (Dysontogenetische Zysten).

4. Neoplagtische Zysten (Zystadenom, Zystadenokarzinom).

5. Parasitére Zysten (Echinokokken) .

Zystische Pankread&sionen and in 10-15% der Falle duktae Neoplasmen. Die am haufigsten vorkom:
menden zystischen Tumoren sind das serdse Zystadenom (mikrozystisches oder glykogenreiches Zysta
denom) und die muzinbse Neoplasie. In einer weiteren Differenzierung werden se unterschieden in muz-
ndse Zystadenome und muzinbse Zystadenokarzinome. Muzinse Zystadenome sind histologisch gutartige
Tumore, besitzen jedoch ein hohes Potentid, maligne zu entarten. Muzindse Zystadenokarzinome sind a
priori maigne. Diese zystischen Tumore haben eine heterogene epithdide Auskleidung, da durch nekroti-
sche Prozesse in der Zystenwand das Epithel zu Grunde gehen kann [26, 27, 92].

1.2. Epidemiologie und Atiologie

Die Pravdenz von Pankreaszysten betrégt in Europa 17:100000 Einwohner pro Jahr und ist vergleichbar
mit den Ratenin den USA [35]. Die Pankreaspseudozysten entzindlicher Genese machen 85% bis 90%
dler Féle aus, aber 10% bis 15 % entsprechen zystischen neoplastischen Tumoren [13, 96]. Pankreas
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pseudozysten treten in 10% bis 30% der Féle von chronischer Pankrestitis auf [16]. Sie Snd somit eine
relativ haufige Komplikation dieser Erkrankung.

Das serdse Zystadenom, der haufigste zystische Tumor des Pankress, tritt in einem mittlerem Alter von
63 Jahren be Diagnosestelung auf. Die muzinbsen zystischen Tumoren manifestieren Sch in einem welten
Bereich zwischen dem 20. bis 80. Lebengahr.

Haufig vorkommende zystische Neoplasien des Pankreas sind neben dem serdsen Zystadenom, in abste-
gender Relhenfolge ihrer Haufigkeitsverteilung: die muzindsen zystischen Neoplasgen (mit dem muzingsam
Zystadenom und Zystadenokarzinom), die muzinése duktae Neoplase, der papillére zystische Tumor
sowie der zydische Insdzell-Tumor. Zu den seltenen zystischen Neoplasien gehdren, wie in der oben ge
nannten Rethenfolge, das azindse Zystadenokarzinom, das zystische Teratom, das Lymphangiom sowie
das Hamangiom und Paragangliom [75].

1.3. Klinisches Bild

Vor mehr ds 3 Jahrzehnten stellten M. Adolff et d. (1968) die Diagnose einer Pankreaszyste aufgrund
der klinischen Trias Schmerz, Gewichtsrerlust und Pdpation einer Raumforderung im Epigastrium [86].
Jedoch erst bei betréchtlichen Volumen wird die Pseudozyste d's abdominelle Masse tagbar.

Allgemeine Symptome von Pseudozysten konnen sich auf die einhergehenden Komplikationen beziehen.
Hierzu gehtren: Schmerzen und obstruktiver Ikterus, wenn die Zyste auf den Ductus choledochus drickt,
sowie Kompression des Magens mit den Symptomen rasches postprandiales Vdlegefihl, Ubekeit und
Reflux. Beim Auftreten einer akuten Pankreatitis mit Pseudozystenbildung sind héufig die Laborwerte der
Amylase und Lipase- Konzentrationen im Serum erhoht.

1.4. Komplikationen und Differ entialdiagnosen

In friheren Jahren wurde eine Pankreaszyste zumeist erst bei der Operation ads Zufalsbefund ekannt,
oder nach dem Auftreten von schweren Komplikationen, die haufig einen letden Ausgang hatten [47]. H.
S. Pratt et al. (1965) regidtrierte diese Ereignisse bel 43% von 122 Patienten mit Pankreaszysten in Form
von Zysenperforaionen in die free Bauchhohle, in benachbarte (Hohl-) Organe, Arrosionsblutungen,
Gdlenwegskompressonen sowie Storungen der Darmmotilitét (Sehe dazu auch Tab. 1). Bel der Erken
nung von geféhrlichen Komplikationen (z.B. Blutung oder Ruptur) bei den akuten und chronischen
Pankrestitiden haben die perkutane Sonographie (US), die endoskopische retrograde Cholangio-
Pankreaticographie (ERCP) und Computertomographie die Diagnose eindeutig préziseren kdnnen. Ins-
besondere die neu hinzugekommene EUS kann Zysten vom kleingten Durchmesser, 0,2cm [2], diagnosti-
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zieren.

Tab. 1: Ubersicht der Komplikationen von Pankreaspseudozysten, Gumaste et al. (1996)

Lokal: L eber:

Infektion, Blutung, Ruptur, Schock, Perito- | Obstruktion der grof3en Galengange
nitis, Pankreatischer Aszites Milz

Andere Organe miteinbeziehend: Milzvenenthrombase, Milzruptur
GI-Trakt, Osophagus, sekundare Achda- | Beckenboden:

Se Dysphagie Striktur, Fisteln, Ureterobstruktion
Magen: Thorax:

Magenausgangsobstruktion, Fisteln, Kan | Pleuraergul3, Mediagtinde Ausdehnung
presson des Magens (Bulging) Gefél3e Arteridl:

Duodenum: Arosion der Aa. gastroduodenales und
Obstruktion, Figteln A. liendis

Kolon: Gefél3e Vends. V. portag, V. liendis

Fiseln, Kolonstenose, Obstruktion, Blu-
tug

Die biologische Differenzierung der zystischen Lasionen war schon immer schwierig. Die Unterscheidung
zwischen Pseudozysten und neoplastischen Zysten ist jedoch Voraussetzung fir ein adaguates therapeuti-
sches Vorgehen. In einer retroperspektiven Untersuchung von K. Lewandrowski et d. (1995), wurden
Patienten mit zystischen Raumforderungen im CT untersucht. In einem Drittel der Félle wurden die zysti-
schen Lasonen ds Pseudozysten fehldiagnogtiziert, und viele daraufhin inadéguat behandelt. Insgesamt
wurden 40% der muzindsen Tumoren s Pseudozysten beurteilt [58].

Tab. 2: Haufigkeit der Fehldiagnosen bel zystischen Tumoren, Lewandrowski et al. (1993)

Histologische Diagnose Relativer Anteil an Fehldiagnosen

als Pseudozysten im CT

Serdses Zystadenom 33%
Muzinbses Zystadenom 40%
Muzintses Zystadenokarzinom 41%




1.5. Apparative Diagnostik

1.5.1. Computertomogr aphie

Die Computertomographie (CT) it ein Schichtaufnahmeverfahren, das zum Bildaufbau einen Prozessor
einsetzt [71]. Sie wird derzeit noch as ,goldener Standard“ angesehen, da das Verfahren be [oraler
und/oder intraventser] Gabe von Kontrastmittel, eine gute Darstellung der pathologischen Anatomie des
Pankreas im Hinblick auf Gefa3verlaufe und angrenzende Darmatrukturen liefert [13]. D. Johnson et dl.
(1988) untersuchten in ihrer Studie Petienten mit zystischen L&sonen initid im CT, anschliel3end im Ultra:
schdl und verglichen daraufhin die Diagnosen miteinander [53]. Die Anzahl der Zysten und der Durch
messer der enzelnen Zysten im Tumorgebiet waren fr die Unterscheidung zwischen serGsen und muzing-
sen Tumoren wichtige Kriterien. Ferner wurden Verkakungen mit zum Teil gernférmigen Ausziehungenin
der zystischen Raumforderung bel der Diagnose berlicksichtigt. Daraus ergaben sich folgende Erkenntnis:
se in der Diagnose von zystischen Tumoren: Das serdse Zystadenom ist nach dem CT as solches diag
nogtiziert, wenn das Tumorgebiet 2cm oder kleiner war. Ferner betrégt die Anzahl der Zysten mindestens
3, und in den meigten Fallen mehr ds 6. Zysten mit soliden Antellen werden im CT oft ds solche nicht -
kannt. Ein ertschedender Nachtell it die nicht mogliche Differenzierung muzinGser Zystadenome von
Zystadenokarzinomen [53].

1.5.2. Perkutane Sonographie

Die Ultraschdluntersuchung (US) ist ein brauchbares orientierendes Verfahren zur Pankreasdiagnostik.
Schdlwelen mit Frequenzen >20kHz, d.h. oberhdb des Horbereiches, werden kinstlich erzeugt. Der
durch werden echorei che und echoarme Abbildungen entstehen, die Organ- sowie Gewebeschichten dar-
gdlen. Die perkutane Sonographie des Pankreas ist zwar nicht in der Lage, ein exaktes Bild eines norme:
len Pankreas darzugtdlen, se vermag jedoch sehr gut Vergrol¥erungen des Pankreas zu diagnogtizieren,
und je nach Strukturmuster im Sonogramm, eine diagnostische Differenzierung zu erreichen Die schwere
Beurteilbarkeit der Pankreadoge bel dem nicht vergrd3erten, gesunden Pankress liegt in dem von der
Umgebung schlecht zu differenzierenden Pankreasgewebe [32].

Das kranke, gewohnlich vergrofRerte Pankress, zeigt dagegen meistens ein strukturdl verdndertes, zum
Tell gut zu differenzierendes Bild. Diese Tasache it eine wertvalle Hilfe fir die Anwendung préziserer
Technik jedoch invasver Untersuchungsverfahren [32]. Eine Feinnaddpunktion kann dazu unter &
nographischer Lagekontrolle eingesetzt werden.



1.5.3. Endoskopischer etrograde Cholangio-Pankr eaticographie

Die ERCP erlaubt eine endoskopische indirekte Darstellung der Galengdnge und Pankreasgénge durch
Ingdlation von Kontrastmittel, se wird seit mehr ds 25 Jahren erfolgreich durchgefhrt. Das Endoskop
wird bis zur Papillamgor, in seltenen Falen an die Papillaminor (wie z.B. beim Pancreas divisum) heran
gefuihrt. Somit kann die Gangmorphologie wie z.B. Obstruktion und Stenose, wéhrend der Untersuchung
mittels Kontratamittel rontgenologisch erfald werden. Bel volsténdigen Obstruktionen ist der dargestellte
Gang jedoch nur bis zum Verschlul3 schtbar, dahinter kann keine Gangstruktur bzw. kein Kontrastmittel
mehr eingebracht werden. Die Untersuchung erfolgt unter Réntgendurchleuchtung und dle wichtigen De-
talls lassen sch im Rontgenbild dokumentieren. Die ERCP erlaubt bel Patienten mit entziindlichen Park-
reaserkrankungen den frihen Nachwels der Entwicklung von Pankreaszysten mit Kommunikation zum
Pankreasgangsystem, da diese sich Uber den Gang mit Kontrastmittel fiillen. Die Bedeutung der ERCP fur
das weitere therapeutische VVorgehen liegt in direktem Nachwels und in der exakten Lokalisation der
Pseudozysten sowie der Ekennung von Gangkommunikationen, Fistelungen, Gangkompressionen und
pahologischen Veabindungen zu Nachbarorganen [4]. Aus chirurgischer Sicht schdtzen W. Nedlon et d.
(1989) die ERCP ds unverzichtbar zur Planung der Therapie ein [66]. Die ERCP ermdglicht zusizlich
Uber den trangpapillaren Zugang eine Zystendrainage vom Gang aus. Aufgrund des guten Erfolges bevor-
zugen mehrere Autoren die trangpapillére Drainage von Pankreaspseudozysten bel chronischer Pankresti-
tis vor der operativen Drainage sofern dies moglich ist [37, 46, 49]. Die Zystendrainage erfolgt mit ener
nasozystischen Sonde oder einer Pigtail- oder Tannenbaum- Prothese.

1.5.4. Endosonogr aphie mit und ohne Feinnadel punktion

Das Ingrumentarium fir die Endosonographie ist eine Kombination aus Endoskop und Ultraschallgerét.
Der Schdlkopf ist am distalen Ende des Echoendoskopes integriert. Die Methode hat den Vorteil, dal3 in
unmittelbarer Néhe der Organstruktur ein Bild erzeugt wird. Die hdhere AuflGsungsfrequenz der EUS, mit
12 MHz wie z.B. bai dem Olympus GF-UM 20, ermdglicht eine bessere Auflésung der dargestellten
Struktur vor dlem im Nahbereich mit geringer Eindringtiefe. Die Entwicklung der Feinnade punktion und -
aspiraion unter endosonographischer Flihrung ermdglicht die Bestimmung der Dignitét einer Lésion [83].
Die Punktion der Zyste und Aspiration der Zystenfliissgkeit, mit nachfolgenden Untersuchungen, kann bei
der Zuordnung der Differentialdiagnose entscheidend helfen. Die FNA beinhdtet aber auch eine thera
peutische Option. Es ist modich be der Punktion kleinerer Zysten Sekret zu aspirieren, bis die Zyste vol-
ligkollabiert.



1.5.5. Weitere diagnostische M 6glichkeiten

Die higtologischen und zytologischen Untersuchungen sind hilfreich in der Unterscheildung zwischen mdig:
nen und entziindlichen zygtischen Lasionen. Trotz mancher Fortschritte bestehen noch Defizite fir die
Sengtivitédt: Wahrend bem Nachweis von madignen Zdlen die Zytologie wertvall igt, kann bei fehlendem
Madlignitétsnachweis ein Karzinom nicht ausgeschlossen werden. Voraussetzung fir eine exakte Diagnose-
gdlung Snd moglichst gute Préparate vom Zielgewebe und ausrel chendes Zystensekret.

Als Marker einer neoplagtischen Zyste bzw. zur Differentiadiagnostik benigner und neligner Zyste wur-
den ene Reihe von Tumormarkern (CEA, CA 72-4, CA 125, CA 19-9, CA 15-3) sowie Onkogene
(Ki-ras) und andere tumorassoziierte Marker (p53, TPA, MCA) vorgeschlagen und eingefiihrt.

Die Andyse des Gehdtes an karzinoembryondem Antigen (CEA) im Zystensekret kann zur Verbesse-
rung der Senstivitét der zytologischen Diagnose von muzintsen, zystischen Neoplasien und nekrotischen,
zystischen Karzinomen batragen [9]. M. Pinto et d. (1991) zeigten in ihrer Studie, dal3 die Bestimmung
des CEA-Gehdtsim Zystensekret (<5 ng/ml) be der Differenzierung von neoplastischen Zysten entschei-
dend helfen kann. Die CEA-Konzentration im Zystensekret fuhrt zu einer Spezifitét von 100% bei der Di-
agnose von muzindsen Neoplasmen und Pankreaskarzinomen. In Pseudozysten oder serfsen Zystade-
nomen ist die CEA-Konzentration niedrig [68].

Das CA 72-4 ig en muzinatiges hochmolekulares Glykaoprotein, das be ener Anzahl von mdignen
Gadrointestind- und Pankreastumoren exprimiert wird. Der Gehalt von CA 72-4 im Zydersekret ist in
muzinbsen Zystadenokarzinomen deutlich erhoht, verglichen mit den Werten bel Pseudozysten und ser6-
sen Zystadenomen [2].

Die Konzentration von CA 125 im Zystensekret it ebenfdls gering in Pseudozysten und erhoht in muz-
ndsen Zystadenokarzinomen. Der Marker kann aber in serésen Tumoren eine sehr hohe Konzentration
ereichen [59]. Im Zusammenhang mit der zytologischen Untersuchung, der CEA- und Amylase
Bestimmung dient er ds verl&dicher Parameter zur Unterscheidung zwischen muzindsen und serdsen Tu-
moren [32].

Das CA 19-9 ig en Tumormarker, der im algemeinen beim duktalen Adenokarzinomvom Parkress as
diagnostischer Parameter verwendet wird. In Pankreaszystenfliissigkeit variiert der Wert sehr stark. Er it
fur die Klarung der Differentialdiagnose und Dignitét von Pankreaszysten weriger geeignet [58, 59].

CA 15-3ig ein muzindses Glykoprotein und Antigen. Es tritt in humanem Milchfett, Membranen und in

einer Anzahl von Adenokarzinomen auf, so auch bem duktalen Adenokarzinom des Parkreas. Es kann
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bel der Differenzierung von benignen und malignen muzinbsen Neoplasien ebenfals hilfreich sain.

Die CA 15-3-Konzentration ist hther bei muzindsen zytischen Adenokarzinomen ds in muzindsen zysti-
schen Adenomen, serdsen Zystadenomen und Pseudozysten. Dieser Tumormarker verspricht eine hohe
Sengtivité und Spezifitét fir die Differenzierung benigner von maignen muzinGsen Zysten [72].

Das K-ras Gen, ein Onkogen, igt in der Zellmembran lokdidert. Es sdlt die aktivierte Form eines zd lulé
ren Proto-Onkogens dar. Dies Snd Gene, die in der Regulaion von Wachstum und Differenzierung der
Zdlen ene wichtige Rolle spilen. Proto- Onkogene kodieren Proteine, die Bestardtelle von Signdtrans:
duktionsketten von Wachstumsfaktoren sind. Werden diese Gene durch Mutation aktiviert, erfolgt eine
Transformation der Zellen, wobel die Kopie eines der beiden Proto- Onkogene ausreichend ist. Somit
wirken e dominant. Die Punktmutation im Codon 12 vom c¢-Ki-ras 2 Gen tritt héufig auf bel Patienten
mit Adenokarzinom, jedoch nicht bel Petienten mit chrorischer Pankrestitis. Das Materid fur diese Unte-
suchungen wird mit Hilfe eines Burstenabsrichs vom Pankreasgang bel ERCP Untersuchungen gewonnen
[56]. Das Kiras Gen weist im Pankreaskarzinom eine Mutationshaufigkeit bis zu 100% auf. Allerdings
zeigt Sch in jungerer Zeit, dald diese Mutation auch in duktalen intragpitheialen Neoplasen (DPIN) zu
finden ist. Die DPIN und Ki-ras Mutation sind auch in chronischen Pankrestitiden und normaem Pankre-
as nachzuweisen, wobel hochste Mutationsraten mit grof3er al's 50% beim Pankreasadenokarzinom nach
gewiesen wurden [53, 42, 76, 14].

Das Tumorsupressor-Gen p53 igt rezessiv im Gegensatz zu den dominanten Onkogenen. Dieses Gen
wurde bisher am haufigsten in humanen Tumoren as Mutation nachgewiesen. Das p53 liegt auf dem ku-
zen, dem p-Arm des Chromosoms 17 [42]. Eine Hauptfunktion von p53 wird darin gesehen, nach ver-
schiedenen Schédigungen der DNA einen Wachstumsstop der Zellen oder den programmierten Zdltod zu
induzieren. Auf diese Weise wird die Ausbreitung der Mutationen verhindert [42]. Eine Sequenzandyse
von p53 in Pankreaskarzinomen deckte auf, dal3 es bei 50-76% der Karzinome mutiert ist [42]. Untersu-
chungen ergeben Uberdies, dal3 in duktaen Adenokarzinomen vom Pankreas sehr hohe Expressionen von
p53 schon zu Beginn der Erkrankung zu verzeichnen sind [18, 31].

Ein weiterer Parameter in der Unterscheidung von Pankreaszysten ist das TPA. Es steht a's Abkirzung
fur Gewebe- Polypeptid- Antigen und ist éin tumor-assoziiertes Protein. Eswird vor alem von schndl pro-
liferierendem Gewebe produziert, somit auch vom Pankreasgangepithel. TPA hat eine geringe Spezifitét
fur die Unterscheidung zwischen madignen und entziindlichen Prozessen, wie z.B. in den Gdlengangen o
der der Leber. Die Untersuchungen von TPA aus dem Zystensekret von muzindsen Zystadenokarzino-
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men zeigen jedoch viel hdhere TPA-Konzentrationen as bel benignen Pankreaserkrankungen [98].
Ebenso kann auch das muzintse karzinom-asoziierte Antigen (MCA) fir die Differenzierung von muz-
nGsen Neoplasmen und nicht-muzintsen Zysten helfen [77].

Das MCA ig en Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 350000 Daton, das zunéchst in Asso-
zigion mit Brustkrebs gefunden wurde. Es wurde mit dem monoklonaer Antikorper b12 erstmals 1985
entdeckt [81] und gehort zur Gruppe von muzinartigen Glykoproteinen, die bel Brustkrebs freigesetzt
werden [44, 80]. Das MCA gt einen neuen Tumormarker in der préoperativen Diagnostik von muzing-
sen zystischen Neoplasmen dar.

Be der Unterscheidung zwischen Pseudozysten und serGsen Tumoren kdnnen weiterhin NB/70K und
Leukozyten-Esterase im Zystensekret hilfreich sain. Hohe Konzentrationen im Zystensekret sorechen fir
ein serdses Zystadenom [98].

Eine Ubersicht der diagnostischen Zuordnung der immunologischen und auich labortechnischen Parameter

zu den verschiedenen zystischen Erkrankungen des Pankress ergibt sich aus Tabele 3.



Tabelle 3: Ubersicht der Tumormarker (Material: Zystensekret) mit ihrer Aussage in bezug auf

dieDifferentialdiagnosen

CA 724 0 0 + + 1
CA 199 27
jeass 000 s 2
TPA + 37
jmea 0 s
NB/70K 0 + 38
[
Ki-ras + 23

Mutation

0: geringe Werte gemessen in zystischer L&son
+: sehr hohe Werte gemessen in zystischer Lasion
(+): manchmd erhoht in zystischer La&sion

freles Feld: keine Daten vorliegend



1.6. Therapie der Pseudozysten bel chronischer Pankreatitis

1.6.1. Indikationen

Eine Behandlung i indiziert be entsprechender klinischer Symptomatik (z.B. Schmerzen, intestinde
Obstruktion), beim Auftreten von Komplikationen (z.B.Infektionen, Blutung oder Ruptur) und bel einem
kakulierbar erhohten Komplikationsrisko. Es wird ein therapeutisches Eingreifen dann empfohlen, wenn
der Allgemeinzustand des Patienten sich zusehends verschlechtert und/oder die Zyste rasch grofier wird,
da dann die Infektions- und Rupturgefahr angteigt. Betragt der Zystendurchmesser 6cm oder mehr, sollte
immer drainiert werden, da die Komplikationsrate ohne Drainage deutlich zunimmt. Ubersteigt das Alter
der Zysten 6 Wochen, ist eine spontane Riickbildung sehr unwahrscheinlich [70].

1.6.2. Konservative M aldnahmen

Im Vordergrund steht bei akuter Pankrestitis oder akutem Schub einer chronischen Pankrestitis die pas-
sagere parenterale Erndhrung, eine systemische Antibiotikagabe und intensivmedizinische Uberwachung.
Bei asymptomatischen oder kleinen Zysten kann zunéchst abgewartet werden, ob es zu einer spontanen
Ruckbildung der Zyste kommt. Die Sonographie ist fur die Beobachtung der Zystentwicklung hinsichtlich
der Grofe und Reife geeignet. Zysten im Pankress, die as Zufalsbefund d.h. ohne Klinik auftreten, wer-
den durch regel méldige Kontrolluntersuchungen beobachtet [64, 90].

1.6.3. Chirurgische Behandlung

Bis vor etwa 2 Jahrzehnten bestand die Therapie von Pankreaspseudozysten ausschlieldich in der opera-
tiven Anlage einer inneren und aul}eren Drainage, oder der Resektion des erkrankten Organteils. Der
Chirurg konnte eine Anastomose zum Magen, zum Duodenum oder, ds Y-Roux Anastomose, zum Jgu
num legen. Die Wahl der Anastomose ist von der Grolie und Lage der Zyste abhéngig. An den Magen
anliegende Zysten werden vom Magen aus drainiert, an das Duodenum pelottierende Zysten Uber das
Duodenum, Zysten, die im Pankreasschwanz liegen oder nach innen zum Mesokolon gedreht sind, also
vom Prozessus uncinatus ausgehen, werden Uber das Jgunum drainiert. Vor dlem distae Pseudozysten
werden haufiger zusammen mit dem Pankreaschwanz reseziert. Fur grol3are Zysten von Corpus und
Cauda nimmt man vorwiegend ene Pankreaskopf- und Duodenum:erhaltende Resektion vor [64, 90].
Diese operdtiven Verfahren haben in den letzten Jahren zunehmende Konkurrenz durch eine ganze Anzahl
nicht operativer Verfahren bekommen. CT- oder Ultraschall gesteuerte Punktionen und Drainagen kon
nen vorgenommen werden. Die thergpeutische transkutane Feinnade aspiration wurde weitgehend aufge-
geben. Sie zeigte eine hohe Rezidivrate von 70 bis 100% [62, 87, 90].
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1.6.4. Endoskopische Therapie

Sind die Mdglichkeiten gegeben, wird regelhaft endoskopisch behandelt. Dabel dienen die EUS und
ERCP ds effektive Insrumente bel der Drainage von Pankreaszysten. Die Thergpie it limitiert auf Patien
ten mit passender Zystenanatomie. Vorraussetzung fir die erfolgreiche endoskopische Drainage ist, dal3
die Pankreaspseudozysten dem Pankreashauptgang, oder der Magen- bzw. Duodendwand anliegen
[100].

Die Endosonographie bietet die Mdglichkeit der Drainage der Zyste Uber den transgastralen oder trans
duodenden Zugangsweg. Die ERCP ermdglicht den trangpapillé&ren Zugang.

1.7. Zidleder eigenen Studie

In einer unkontrollierten retro- und prospektiven Studie soll ein diagnostisches und therapeutisches Les
tungsprofil der EUS und der endoskopischen ERP-assoziierten Verfahren auf ihre Brauchbarkeit bel
zystischen Erkrankungen des Pankreas gepriift und anaysert werden:

1. Die Sicherheit einer Dignitétsprifung von Zysten nach

1.1. den morphologischen Ultrascha lkriterien bel der EUS

1.2. den Ergebnissen der zytologischen und histologischen Untersuchung aus entnommenem Zystensek-
ret und

1.3.  den Ergebnissen der Tumorkonzentrationen im aspirierten Zysteninhalt.

Die diagnogtische Leistungsfahigkeit der EUS wird daher jewells fir dle zystischen Grundkranklheiten
spezidl Uberprift

2. Mdoglichkeiten des Tumorgtaging bel malignen Pankreaszysten.

3. Legungsprofil der ERP- und EUS-assoziierten Verfahren der Zystendrainage nach klinischen und
morphologischen Effekten sowie Nachhdtigkeit der Behandlung.

4. Scherhatsprofil der Untersuchungs- und Behandlungsverfahren.



2. Patienten, Instrumentarium und M ethoden, Ein- und Ausschluf3kriterien

2.1. Diagnostische Endosonogr aphie

2.1.1. Gerate

Fur diagnostische Zwecke wurde das Olympus GF-UM 20 oder 200 eingesetzt (Olympus Optical Co.,
Tokyo, Japan). Die genannten Geréte Snd mit einem radialen Schalkopf versehen, der um die Achse des
Echoendoskops rotiert, und auf diese Weise ein 360° Bild erzeugt. Die umgebenden Organewerdenim
Umkreis von 6cm erfaldt.

2.1.2. Unter suchungstechnik

Die Untersuchung wird in der Regel ambulant durchgeftihrt. Zu Beginn der Untersuchung wird ein Balon
an die Spitze des Endoskopes aufgesetzt. Dieser wird wéhrend der Untersuchung mit Wasser geftllt. Das
gadtroduodende Lumen wird bel Bedarf ebenfdls mit Wasser gefllt. Das Wasser dient zur Verbesserung
des Schdlkontakts und somit der Bildqudlitét. Die Untersuchung erfolgt am liegenden Petienten, in Links
satenlage unter i.v. Sedierung mit Diazepam und Propofol. Das Echoendoskop wird unter Sichtkontrolle
in das untere Drittel des Duodenums vorgeschoben, in Anlehnung an das Protokoll fir die vollstandige
EUS-Evduation des Pankreas. Dieses orientiert sich an den anatomischen Landmarken, von der Pars |1

duodeni bis hin zum Fundus des Magens [21].

2.2. Diagnostische und ther apeutische endosonogr aphische Feinnadelpunktion (FNAB)

2.2.1. Gerate

Die FNAB bzw. Drainage (s.u.) wird mit dem Sono-Endoskop Olympus GF-UC 30P durchgefihrt. Bei

diesem linearen Echo-endoskop wird das Bild parald zur Langsachse des Gerédtes aufgezeichnet. Somit
ist die Nadel wahrend des Eingriffs im gesamten Verlauf im Bild zu sehen. Eine unter Sichtkontrolle erfol-
gende Punktion und Drainage ist dadurch gewahrleitet. Dieses Gerét wird sowohl zur Punktion ds auch
zur Drainage verwendet. Das Olympus GF-UC 30P hat @nen 2,8mm welten Arbetskand, so dal3 die
Nadelgrolie, die den Kand durchléuft, auf 22 bis 25 Gauge begrenzt igt. Ein Schdthebe am Handgriff
des Endoskops (Elevator) ermdglicht den Ausgangswinkd auf maxima 40° einzugtdlen. Ist der Hebd

vollsténdig geoffnet, so steht die Nadel auf einem Winkel von 25°. Das Gerét ist an eine Konsole ange-
schlossen, die ein B-Mode Bild erzeugt (Al 2006, Dornier, Germering, Deutschland).

2.2.2. Indikationen zur diagnostischen Punktion

EUS-gesteuerte FNP und Biopsien werden bel Patienten mit multiplen kleinen (mikrozystisch), unscharf
begrenzten Zysten, oder zystischen Lasionen mit unklarer Dignitét durchgefiihrt. Suspekt escheinende
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Raumforderungen in der EUS werden punktiert, wenn die Indikation zur genauen Therapie noch nicht ge-
troffen ist bzw. das EUS- und Biopsie- Ergebnis ds Entscheidungshilfe dienen kann.

2.2.3. Indikation zur therapeutischen Punktion

Bel vorhandener Symptomatik und entsprechender Lokaisation der Zyste werden bereits Zysten mit e-
nem Durchmesser von weniger ds 3cm punktiert. Alle grof3eren Zysten werden, wenn die Anatomie es
zuld¥, in jedem Fdl punktiert. Kontraindikationen ergeben sch aus der Zysenlokdisation und —
beschaffenheit. Bel Geféd3en in der Zystenwand oder in unmittelbarer Néhe der Purktionsstelle wird keine
Punktion durchgefiihrt. Bel sehr stark verkaktem Organ it eine Zystenpunktion durch das verhértete Pa
renchym nicht moglich. Es wird angestrebt, punktierte Zysten im Rahmen der thergpeutischen Punktion
bzw. Drainage auch zytologisch und higtologisch zu untersuchen. Bel ausreichendem Volumen an Zysten
sekret werden Tumormarker erganzend untersucht.

2.2.4. Zugangswege

Die Punktionsmdglichkeiten und darauffolgende Aspiration bzw. Drainage ergeben sich aus der Grole
der Zyste, dem Reifegrad, der Lage sowie der Kommunikation der Zyste zu den Nachbarorganen.

Be Vorwolbung an die Magenwand wird transgastra punktiert, gegebenenfalls aspiriert, und aschlie-
fend unter Einlage eines Stents (7 oder 10 French), einer nasozystischen Sonde oder konbiniert dra-
niert. Bel Vorwdlbung oder enger Lagebeziehung zwischen Zyste und Duodenawand wird transduodena
punktiert. Mit Hilfe eines Stents und/oder einer nasozystischen Sonde wird daraufhin drainiert. Die dritte
Maglichkeit der Punktion bzw. Drainage ist der transpapillére Zugang mit Hilfe der ERP. Die ERP wird
as diagnostische Malinahme vor der thergpeutischen Punktion eingesetzt, um die Frage nach einer Kam
munikation zwischen Gang und Zyste, oder Zyste und extrapankreatischem Ared (z.B. freien Bauchhthle
oder Pleurahohle) zu kléren. Im Fdle ener Fistdlung wird diese entweder mit Histoacryl verschlossen o-
der offengehdten, wie z.B. ba rizierten Zysen, und mit transduktalem Stenting drainiert. Als Zugang
dient die Papilla mgor, durch die ein Stent in den Ductus pancreeticus eingelegt und/oder mit Hilfe einer
nasozystischen Sonde drainiert wird.

2.2.5. Methoden der Punktion, Aspiration und Drainage

Punktion: Im Falle einer Punktion wird eine Metdlspirde (118cm) in den Arbeitskana des Ehdoskopes
angefuhrt. Diese schiitzt den Kand vor der spitzen Nade, die anschlief3end durchgeleitet wird. Die Nadd
wird etwa 1cm vor die Metalspirae geschoben. Der innere Mandrin wird in das Lumen der Nadd einge-
legt und dichtet diese vor Gewebe und Hissgkeit ab.
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Die Zyste wird endosonographisch dargestellt, und die Region auf Gefde mit dem Farb- und Puls
Doppler untersucht. Die Nadd wird unter Sicht in Richtung Zielléson vorgeschoben. Sie erscheint ds hy-
perechoische lineare Struktur im EUS-BIld. Liegt die Nadd unmittelbar der zystischen Raumforderung an,
wird der innere Mandrin entfernt, und die scharfe Nade penetriert die zystische Lason.

Agpiration: Sie wird durch die Punktion eingeleitet. Wahrend der Punktion wird eine unter Sog sehende
10ml Spritze auf die Punktionsnadd aufgesetzt. Durch das Vakuum werden die Zystenfliissigkeit und das
Tumorgewebe aspiriert. Die Aspiration wird wiederholt, wenn initid nicht genug Materid gewonnen wird.
Dranage: In den Falen, bel denen aufgrund der Klinik und der Zystengrofie eine Indikation zur Drainage
gegeben i, wird je nach Lage der Zyste drainiert. Bal einem Zystendurchmesser &b 4cm wird initid dra-
niert und/oder eine nasozystische Sonde Uber den Fihrungsdraht endosonographisch oder unter ERP-
Bedingung eingelegt.

Nach transpapillérer Passage eines 7 French Universakatheters Uber die Fistel in die Zystenhohle oder
EUS- gesteuerter transgastraler bzw. transduodenaer Punktion, wird ein Flhrungsdraht plaziert. Die Dra-
nage erfolgt mit einem Stent (7 oder 10 French) oder einer nasozystischen Sonde (7 French), die Uber
den Fuhrungsdraht in die Zyste vorgeschoben wird. Somit ist eine Kommunik ation zwischen Zyste und
AbfluRgebiet geschaffen. Nasozygtische Sonden werden vor alem bel groferen oder auch infizierten Zys
ten verwendet. Der Vortell der nasozystischen Sonde i, dal3 die Zyste gesplilt, und infiziertes sowie
nekrotisches Materid aus der Zyste ausgewaschen werden kann. Es wird angestrebt, die Drainage so
lange zu belassen, bis die Zyste sch verkleinert und organisiert hat, und der Patient beschwerdefre i<
2.2.6. Analyse des Zystensekrets

Die Prgparate werden histologisch und zytologisch unter dem Lichtmikroskop untersucht. Das gewonnene
Materid aus Naddl und Spritze wird auf Objektrégern ausgestrichen und anschlief3end luftgetrocknet.
Agpirierte Hussigkeit wird in ener Eppendorf Zentrifuge bei 5000 Umdrehungen pro Minute fir 10 Minu-
ten zentrifugiert, das Sediment umgehend auf Objektrégern ausgestrichen und luftgetrocknet. Die histolo-
gischen und zytologischen Diagnoseste lungen erfolgen in 2 unabhéangigen Indituten im Blindverfahren. Die
Ingtitute haben lediglich den Hinwe's,, zystische Lagon vom Pankress'.



2.2.6.1. Histologie

Die higologischen Untersuchungen werden im Indtitut fir Pathologie am Universitétsklinikum Hamburg
Eppendorf durchgefiihrt. Die Diagnose erfolgt unter den Geschtspunkten von maignen, benignen Zellen,
zdlarmen oder zerfdlenem Materid. Eswird auf dem Anforderungsformular der Untersuchung die Frage-
stellung nach einer gezidten Diagnose wie z.B. ,, chronische Pankredtitis® hinzugeflgt.

2.2.6.2. Zytologie

Die zytologischen Untersuchungen werden in der Abteilung fir Hamatologie und Onkologie am Univers-
tatsklinikum Hamburg- Eppendorf durchgefihrt. Die Einteilung der Diagnosen erfolgt rach zytologischen
und pathologischen Kriterien unter den Gesichtspunkten von malignen, kenignen und suspekten Zellen
nach der Papanicolao-Klassfikation. Es erfolgt keine Zuordnung be zdlarmen Préparaten, oder wenn nur
zerfdlene Zdlen schtbar sind. Diese sind explizit im Ergebnigell aufgefiihrt.

2.2.6.3. Tumor markeranalyse

Das Zysgenmaterid wird auf Tumormarker in der Abteilung fir Klinische Chemie am Universtétsklinikum
Hamburg- Eppendorf untersucht. Die zu bestimmenden Tumormarker sind das CA 19-9, CA 125, CA
72-4 und CEA. Sie werden nach dem Verfahren der Firma Boehringer im ES 700 bestimnnt.

2.3. Endosonographische Kriterien fur die Diagnose von zystischen Pankreadasionen

Die prospektive Erfassung der endosonographischen Morphologie enthdlt folgende Merkmale und Sub-
klassfikationen:

Lokalisation (Kaput/Genuw/K orpus/Cauda/multilokul &),

Grofe (in Zentimeter ds Mittelwert und Bandbreite),

Zah (solitére Zyste, multiple Zysten im Organ),

Struktur der Zyste (reif/unref, eénzen/microzystisch/multizystisch),

Grenzen sowie Echomuster (echoarm/echoreich) der fokaen Lésion,

die Morphologie des restlichen Parenchyms und

Verlauf des duktalem Systems sowie Kazifikationen.

Die Interpretation der entziindlichen, tumorésen und nekrotischen Veranderungen im Hinblick auf die
EUS-Diagnose, werden ebenfals beriickschtigt. Die Evauation von vaskul&ren Alterationen oder Infiltra:
tionen efolgt, im Fale einer Punktion, mit Hilfe des Farbdopplers. Alle Befundberichte und Merkmas:
klassfikationen wurden nach einheitlichen Verfahren und von zwe erfahrenen Untersuchern vorgenom:
men [21].
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Die EUS-Befunde werden folgenden Diagnosen zugeordnet:

Akute Pankrestitis (AP): Die AP igt diagnogtiziert, wenn im Parenchym das EUS-Bild flaue, ectoarme
Bezirke inhomogen erscheinen, sowie Odeme und Nekrosen sichtbar sind. Zystische Gebilde sind s sig-
nifikantes Entziindungs- bzw. Nekrosezeichen zu sehen. Gangveranderungen wie Gangstenosen, oder
K diberschwankungen fdlen ebenfdls auf.

Chronische Pankregtitis (CP): Die CP wird diagnogtiziert, wenn in der EUS Lobulierungen von Paren
chym, Kadzifikationen und zystische Gebilde schtbar snd. Veranderungen mit nekrotischen (nekrotise-

rende CP) und/oder duktale Veranderungen, die sich entweder ds diffuse CP oder fokale CP darstellen,
werden ebenso zur Diagnosestdllung hinzugezogen.
Serdses zystisches Adenom des Pankreas (CAD): Das sertse zystische Adenom vom Pankreas wird di-

agnodtiziert, wenn sich eine multizystische Raumforderung aus mikrozystischen Antellen zeigt, und septier-
te oder dinnwandige Zysten, sowie solide Anteile und Ka zifikationen zu erkennen sind. Oft ist die Raum:
forderung nicht gut vom umgebenden pankrestischen Gewebe abgrenzbar, das mit Zeichen einer CP en
hergehen kann.

Muzintses zystisches Adenokarzinom des Pankreas (CACA): Das muzinGse zystische Adenokazinom

liefert endosonographische Hinweise bel der Darstelung von verplumptem Parenchym und Bkunéren
zydischen Areden. Typisch snd multiple klein-zystische Areale, septierte Zysten, sowie intraduktae e
choreiche Bezirke, die schlemgefillten Gangen entsprechen. Ein atrophisches Organ mit Lobulierung, dso
auch Zeichen einer CP, kann einen Teil der Diagnose ausmachen.

Pankreaskarzinom (CA): Echoarme Raumforderungen mit irreguléren Grenzen, heterogener Ectotextur

und/oder Gefddverlaufen, ohne Anzeichen einer CP im Tumorared oder dem restlichen Driisenkorper,
werden as Karzinom gedeutet.

Unklare Dignité (DU): Zysten, die im unauffdligen Parenchym und Gangsystem gelegen sind, bei denen
keine akute oder chronische Pankreatitisin der Anamnese bekannt sind, bezeichnen wir ds Zysten unkla:
rer Dignitét. Die Petienten sind oft beschwerdefrd, die Zyste it ein Zufalsbefund.

2.4. Staging auf Malignitat

Fur den Fdl, dal die EUS ene solide Raumforderung mit Karzinomverdacht zigt, werden die UICC
Richtlinien 1987 [90] fUr das Staging verwendet. Das T- Staging, basiert auf Tumorgrof3e, Grenzen der
Lasion und Gefddnfiltrationen. Ein LymphknotenStaging wird an paraaortaen, perihildren und zoliskaden
Lymphknotengruppen durchgefiihrt, angeehnt an bewéhrte Beurteilungskriterien [90]. Lymphknotenme-
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tastasen werden vermutet, wenn die Knoten echoarm, rund und scharf begrenzt auftreten.

2.5. Datenerhebung und statistische Analyse

Die morphologischen EUS-Diagnosen werden aus den Endosonog aphieberichten tbernommen. Die Da
tenerhebung ergab sich aus der Auswertung der Krankenakten in der Zeit vom 08.08.1995 bis
01.11.1999. Es wird retroperspektiv ds auch prospektiv evauiert. Die klinische Verlaufskontrolle g
schieht durch Teefonate mit Hausirzten und Krankenhéusern. Senstivitét und Spezifitét werden fir die
morphologische, histologische und zytologische Diagnostik errechnet [17].

Fur die satistische Andyse auf Unterschiede von Stichproben wird Fisher’s exakter Test, fur die Prifung
auf Unterschiede bei Messwertreihen, der U-Test nach Mann-Whitney eingesetzt. Es wird eine verblei-
bende Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% ds Signifikanzgrenze festigelegt [17]. Der H-Test (Rang
Vaianzandyse) nach Kruska und Walis wird fir mehrere unabhangige Messwertreihen eingesetzt. Es
wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% eingesetzt, d.h. p<0,05.

2.6. Ein- und Ausschluf3kriterien

Eingeschlossen in die Studie werden dle Patienten der Klinik fur Interdisziplindre Endoskopie, bei denen
die Untersuchung (Sonographie, CT, NMR u.a) oder die durchgefiihrte EUS eine zystische Raumforde-
rung des Pankrees festgestdllt hatte. AusschlufXriterien waren Patienten mit schwersten kardiovaskuldren
und pulmonaen Erkrankungen, mit messbar erhhter Blutungsbereitschaft und fehlender bzw. unzure-
chender Kooperation fir die endoskopische Untersuchung und/oder Therapie. Alle Patienten wurden von
den geplanten Mainahmen ausftinrlich, z.T. wiederholt aufgeklart und ein informed-consent eingeholt.

Die ermittelten Patientendaten wurden fUr die wissenschaftliche Auswertung zur Sicherung des Datenr
schutzes anonymisiert. Alle endoskopischen Behandlungen wurden formad nicht ds Studie, sordern al's Se-
rie individudler Behandlungsversuche auf erprobter Kenntnis von Einze und Gruppenergebnissen vorge-

nommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Demogr aphische Daten

Im Zeitraum vom 08.08.1995 bis 06/1996 wurden Patienten retrospektiv erfald und ab 06/1996 bis
11/1999 prospektiv. Die Nachkontrollen aler Petienten, die zur endosonographischen Untersuchung
und/oder gezidten Thergpie von Pankreaddsionen in der Klinik fur Interdisziplindre Endoskopie vorge-
stellt wurden, schlof3 sich bis Juni 2000 an.

Es wurden insgesamt 158 Petienten (59 Frauen, 99 Manner) mit einem mittleren Alter von 52 Jahren, bei
einer Bandbreite von 28 bis 82 Jahren untersucht und/oder behanddlt. 13 Patienten waren voroperiert, 8
mit chronischer Pankreatitis, 2 mit Adenokarzinomen, 3 mit unklarer Dignitét der Zyse.

3.2. Endosonogr aphische M or phologie

Die endosonographischen Befundungen betrafen eine umfangreiche Sequenz von Merkmalen. Es gehtren
dazu:

Anzahl der Zysten (Klassen: solitér vs. multipd),

Struktur der Zysten (Klassifikationen: septiert, ohne Septen, multizystisch, mikrozystisch, solide Anteile),
Topographie der Zysten (Klassfikationen: Caput, Genu, Corpus, Cauda, multilokul&r) und Durchmesser
der Zygen.

Resultate der verschiedenen ermittelten Zystenmerkmae war die Erhebung einer EUS-Diagnose. Vorge
geben fr die Zuordnung der Merkmale waren die Diagnosen:

Akute Pankrestitis (AP), chronische Pankrestitis (CP), serdses Zystadenom (CAD), muzinses Zystade-
nokarzinom (CACA), Pankreaskarzinom (CA) und unklassfizierbare Zysten (UD).

Tabelle 4 fad die endosonographisch ermittelten Ergebnisse der Untersuchung synoptisch zusammen.



Tab. 4: Morphologische Merkmale der Zysten und EUS-Diagnosen

N=Petientenanzahl, *: Mehrfachnennungen, %= Anteil bezogen auf EUS Diagnose

AP= akute Pankrestitis, CP= chronische Pankrestitis, CAD= serdes Zystadenom, CACA= muzndses
Zystadenokarzinom, CA= Adenokarzinom des Pankreas,

UD= unbekannte Diagnose, MW: datigtischer Mittelwert X, H- Test= Rang-Varianzandyse nach Krushd
und Wallis mit Heorr.=14,634 (p<0,005).

EUS- AP CP CAD CACA CA ub
Diagnose N=9 N=81 N=2 N=4 N=27 N=27
GroRe MW 59 43 2,95 5 2,7 3,5
incm

Bandbreite  (1,2-11) (0,11-15) (1,940) 5 (1-9  (0,25-9)
Zahl N (%) N (%) N N N(%) N (%)
solitar 8(89) 57(70) 2 1 19(70)  21(79)
mutipe 1( 24(30) 3 8(30)  6(22)
Struktur

septiert 1(11) 6(7)* 1 1* 6(22)*
ohne Septen 5(55) 49(59)* 1* 11(42)  13(48)*
multizystisch 17(20)* 1 1* 6(22)*
mikrozystisch 1(11) 14(17)* 3 13(49)  6(22)
lide Anteile 3(33)* 8(10)* 1(4) 1(4)*
keine Angabe 1 2(5) 1(4)
Ort

Caput 2(22) 33(41) 1 1 9(35)  10(37)
Genu 2(22) 6(7)

Corpus 4(44) 17(21)* 1 1 933)  6(22)
Cauda 1(11) 7(9) 3(12)  6(22)
multilokul&r 19(23)* 3 7(27) 1(4)
keine Angabe 4(15)




3.2.1. GroRe der Zysten unter schiedlicher Atiologieim Vergleich

Die Grof¥e der Zysten im Durchmesser (in Zentimeter) igt ds Satitischer Mittelwert und Bandbrete an
gegeben. B dem muzindsen zystischen Adenokarzinom it nur in einem von 4 Petienten der Durchmes
ser der Zyste, 5cm, im EUS-Protokoll dokumentiert.

a) Bandbreite: Die akute Pankrestitis zeigt eine Bandbreite von 1,2-11cm, die chronische Pankrestitis
hingegen besitzt eine grofiRere Bandbrete von 0,11-15cm. Der Zystendurchmesser von 0,11cm it der
kleingte dokumentierte Zystendurchmesser dieser Studie. Das Adenokarzinom zeigt mit @ner Bandbreite
von 1-9cm ene kleinere Bandbreite im Vergleich zu den entziindlichen Pankrestitiden auf.

Die Zysten mit unklarer Atiologie besitzen eine Bandbreite von 0,25-9cm. Aus dieser Gruppe zeigen 15
von 27 Patienten mit verfligbarem Langzeitverlauf (2 Wochen bis 5 Jahre) keine Hinweise auf ein Mali-
gnom. Die Ubrigen 12 Pdtienten konsultieren ihren Hausarzt nicht mehr, oder Snd im Verlauf nicht mehr
nachzuverfolgen.

b) Mittelwert: Bei Patienten mit akuter Pankrestitis betrégt der mittlere Durchmesser 5,9cm. Der Durch
messer der Zysten bei chronischer Pankregtitis besitzt einen Mittelwert von 4,3cm. Das serGse zystische
Adenom hat einen Mittelwert von 2,95 cm. Der mittlere Durchmesser der Zysten betrégt 2,7cm bel dem
Adenokarzinom und bei den Zysten unklarer Dignitét 3,5cm

¢) H-Test nach Kruska und Wallis Der H-Test wurde mit p<0,05 durchgeftihrt fir die Messwertrethen
der Zystendurchmesser von CP, AP, CA, UD. Aufgrund von 85 gleichen Messwerten wude der H
Korrektur Wert 14,634 berechnet. Prifgrofe 7,81 fur p<0,05 bel 3 Freiheitsgraden ist kleiner als Heorr.
Somit snd die Unterschiede der Messwertvertellungen fir die unterschiedlichen Diagnosen sgnifikant.

d) U-Test nach Mann-Whitney : Der U-Test wurde mit p<0,05 durchgefiihrt fir die Messwertreinen von
Zystendurchmessern bel der CP vs AP und der AP vs. CA.

Der U-Test von AP vs CA ergab eine Priifgrofie von 47, die den kritischen Wert von 30 bel p<0,05 G+
bersteigt. Die Unterschiede sind signifikant.

Die Messwertreihe der CP vs. CA ergab eine Priifgrolie von 387,889. Be einer Extrapolation an den
verflgbaren Tabelen ergeben sich sgnifikante Unterschiede in der Vertellung.

3.2.2. Zystenanzahl (solitar/multipel)

In dlen &iologischen Gruppen Uberwiegen die solitaren Zysten. Allerdings treten bel dem muzndsen
Zystadenokarzinom in 3 Féllen multiple Zysten und in nur 1 Fall eine solitére Zyste auf. Die Unterschiede
in den reativen Haufigkeiten fir multiple und solitére Zysten sind fir die verschiedenen Diagnosen statis
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tisch nicht Sgnifikant (Fisher’s exakter Test).

3.2.3. Struktur der Zysten

a) Septierung: Bel der akuten Pankrestitis betragt der Anteil der nicht-septierten Zysten 55% und bel der
chronischen Pankredtitis 59%. Das Adenokarzinom zeigt in keinem Fal septierte und in nur 11 Félen
nicht-septierte Zysten. Bei Zysten unklarer Dignitét Sind nur 48% nicht-septiert. Bel Zysten unbekannter
Atiologie und chronischer Pankrestitis sind in je 6 Fallen septierte Zysten in der EUS beschrieben. Bei der
akuten Pankrestitis, dem serdsen Zystadenom sowie dem muzinbsen Adenokarzinom ist es nur jewellsen
Fdl. Auf ene gatigtische Auswertung wurde wegen des Bias verschiedener Merkmale verzichtet.

b) Zysefrequenzen: Multizystische und mikrozystische Strukturen kommen bel den mdignen Brkrankun

gen auffalend héufiger vor ds bel den gutartigen Erkrankungen. Bem Adenokarzinom haben 13 von 27
Petienten mikrozystische Gebilde, beim Vorliegen eines muzintsen Zystaderokarzinoms sind es sogar 3
von 4 Pdtienten.

) Gewebestruktur: Solide Anteile snd nur in insgesamt 13 Fédlen zu sehen: 8 -ma bel Ptienten mit chro-

nischen, 3 ma be Patienten mit akuten Pankrestitiden. Bei einem Patienten sind in einer Zyste solide An
teile auf dem Boden eines Adenokarzinoms dargestellt. Bei Zysten unklarer Atiologie ist énmél eine Zyse
mit soliden Anteilen dokumentiert.

3.2.4. Lokalisation der Zysten

Die Lokdisttion der Zyste zeigt eine Haufung im Kopf und Korpus, unabhangig von der zugrunddiegen
den Pethologie bzw. Echoergebnis. Insgesamt sind bel orientierendem Vergleich der Haufigkeiten keine
eindeutig typischen Vertellungsmuster der Zysten erkennbar. Auch hier wurde wegen des Bias infolge
Mehrfachnennungen auf eine datistische Andyse verzichtet.



3.2.5. Morphologie des Pankreagangsystems und des-parenchyms

Angaben Uber die Morphologie des Pankreasgangsystens und —parenchyms sind aus den EUS-Befunden
von 126 Petienten auswertbar.

Berticksichtigt wurden die Merkmde: Parenchym (Klassen: Verkakung- Echoarmut- Echoreichtum) und
Gangsystem (Klassen: Dilatation- Abbruch Stenose). Als Resultate zur Parenchymbefundung wurden fol-
gende Ergebnisse erhoben: Nekrotische Verdnderung, Entziindung, fokae Neubildung, unauffaliges P
renchym.

Tabelle 5 enthdlt die gewonnenen Klassifikationen in einer synoptischen Ubersicht.

Tab. 5: EUS-Mor phologie des Pankr easgangsystems, Pankr easpar enchyms und EUS-Diagnose
N=Anzahl der untersuchten Patienten mit aufgefihrtem Kriterium,

*=Mehrfachnennungen mdgich

EUS-Diagnose AP CP CAD CACA CA ub
N=6 N=78 N=2 N=4 N=24 N=12

Morphologische Kriterien

Parenchym des Pankreas

Verkalkung 26 1 3
Echoarmut 2 29 3 18 1
Echoreichtum 4 1 2
Pankreasgangsystem

Gangdilatation 1 25 1 2 9 1
Gangabbruch 6 8
Gangstenose 6 1 1 1

Inter pretation des

EUS-Bildes

Nekrotisch 1 7 1
Entziindlich 4 49 1 10* 1
Fokale solide Neubildung 6 1 2 19* 2
Parenchym o.B. 1 1 1 7
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Pankreasparenchym: Bel der chronischen Pankrestitis imponieren vor dlem Verkakung be 26 und Echo-

amut bei 29 von 78 Patienten in der EUS-Befundung. Adenokarzinome zeigen Echoamut in 18 von 27
Falen und muzindse Zysadenokarzinomein 3 von 4 Falen.

Die datigtische Prifung im Mehrfddertet mit Yae' scher Korrektur zwischen den Haufigkets
verteilungen bei chronischer Pankrestitis und Pankreaskarzinom ergeben datistisch sgnifikante Unter-
schiede (p<0,005). Damit ist vor dlem das Merkma Verkalkung Uberzufélig mit CP assoziert.
Pankreasgangsystem: Chronische Pankrestitiden weisen deutliche Gangdilatationen in 25 Féllen auf. Das
Adenokarzinom zeigt diese bel einem Dirittel, d.h. in 9 von 27 Félen. Es 9nd 8 md Gangabbriiche bel

den Adenokarzinomen dargestellt und 6-ma bel den chronischen Pankrestitiden.

Bei der gatistischen Prifung zwischen chronischer Pankrestitis und Pankreaskarzinom konnte eine Signi-
fikanz der beobachteten Unterschiede auf dem geforderten Niveau nicht erreicht werden (p>0,05).
Entzindlicher Aspekt: Fir die benignen Erkrankungen spidt dieser Aspekt eine wichtige Rolle. In den
Protokollen der chronischen Pankrestitis werden in 49 von 78, bei der akute Pankredtitis in 4 von 6

EUS- Diagnosen entziindliche Verénderungen beschrieben.
Fokae solide L&sion: Die Interpretation einer soliden Lasion ergibt sich bel der chronischen Pankrestitis

in 6 Félen. Be Patienten mit Adenokarzinom wird dieses Kriterium in 19 von 27 Falen genannt. Endo-
sonographische Hinwe se auf Entztindungen finden sich in dieser Gruppe be 10 Patienten.

Parenchym ohne Besonderheit: Bei Patienten ohne EUS-Diagnose zeigt Sch in 7 Félen das Parenchym
ohne Krankheitszeichen. In nur 2 Fédlen weist es eine fokale solide Lasion auf.

Fur die beiden letzten Merkmae der Endbefundung wurde wegen des Bias auf eine satistische Prifung
verzichtet.
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3.3. Diagnostische Wertigkeit der Endosonogr aphie (mit Feinnadelpunktion)

Fir die Ermittlung der Sicherheit der Diagnosestellung durch die EUS mit Punktion und Feinnadel aspirati-
on der Zyste wurden Operationsdiagnosen und positive Ergebnisse der zytologischen bzw. histologischen
Untersuchung von Punktaten ds Vergleichsparameter herangezogen. Es zeigen sich dabel vor dlem fir
die entscheidende Differenzierung zur Operationgpflichtigkeit zwischen chronischer Pankreatitis und Pank-
reaskarzinom noch deutliche Leisungsdefizite fur die EUS-Dignogtik dlein. Nur das muzindse Zystade-
nokarzinom war offenbar relaiv zuverldssg zu identifizieren.

Tab. 6: Vergleich der diagnostischen Treffsicher heit zwischen den Diagnosever fahren

Alle N-genannten Patienten sind auch operiert worden.

CP CA CACA CA

N=26 N=1 N=4 N=18
Morphologie

Benigne

Unaufféllig 1 1
CP 20 6
CAD 1 1 1
Maligne

CACA 1 4

CA 3 10

Bei der akuten Pankrestitis wurde nur einer von 11 Patienten operiert. Die ERP ist in diesem Fdl die ein
Zige vorangegangene Untersuchung, somit it keine EUS-Morphologie dokumentiert. Fir die Kakulation
der Sengtivitét und Spezifitét Snd suspekte Befunde as maigne und unklare Befunde wie “zdlarm” oder
“nekrotisches Materid” as benigne Diagnose gewertet. Die Diagnose einer mdignen Erkrankung af-
grund der endosonographischen Morphologie wurden in 4 Féllen fehlerhaft (fasch positiv) und bei 14 von
22 Patienten richtig gestelt (richtig positiv). Die EUS-Diagnose war fasch negativ in 8 Féllen. Die Sengti-
vitét der EUS-Diagnodtik ist danach mit 63%, die Spezifitét 85% zu veranschlagen.



3.3.1. Ubereingimmung der Operations-, EUS- und FNA-Diagnose

Auf der Badis oder ,,wahren" Basis einer Operationsdiagnose wird die Sicherheit zytologischer und histo-

logischer Andyse des Zystenpunktates bewertet. Generd| auffdlig Snd die noch relativ hohen Anteile ,,un+

klarer* Befunde durch ungentigendes Materid vor dlem bei der chonischen Pankrestitis mit 8 von 25 Fa-

len (=32%) und beim Pankreaskarzinom mit 3 von 8 Félen (=37,5%). Fir die histologische Andyse fin+

det sch ein vergleichbares Problem und bel der chronischen Pankreatitis mit 3 von 12 Félen (=25%).

Tabdle 7 gibt eine synoptische Zusammenfassung zur Lastungsstérke beider Verfahren mit der Vertallung

der jeweiligen Irrtimer.

Tab. 7: Vergleich der OP-Diagnose mit den Ergebnissen aus der Zytologie und Histologie
OP-Diagnose AP CP CAD CACA CA

Zytologie (N=44)

Benigne 5 15 3 3
Mdigne 1
Suspekt 2 1 1 1
Unklar (zdlarm) 4 2
Unklar (Zellzerfdl) 1 1
Histologie (N=31)

Benigne 4 9 2 8
Mdigne 2
Suspekt 1 1
Unklar (zdlarm) 2 1
Unklar (Zdlzerfdl) 1

Die OP-Diagnose chronische Pankrestitis simmt mit der Zytologie bel 15 und der Histologie bei 9 Peti-
enten Uberein. Das mit FNA gewonnene Materid is wegen Zdlarmut in 6 Fédlen und wegen Zdlzerfdl in
5 Falen (insgesamt fur ale Diagnosen) nicht verwertbar. Bel akuten Pankregtitiden werden die Punki-
onsergebnisse (9 FNP) immer ds benigne gewertet, nur in einem Fal zeigt das Préparat zerfalenes Zdl-

materid.



Die Diagnose eines muzindsen zygischen Karzinoms it in der Zytologie und Histologie in je @ner Aussa:

ge a's suspekt gewertet.



Die Zytologie ergab 3-md, die Higtologie 2-md ene benigne Diagnose. Die FNA bringt damit in 5 unte-
suchten Prgparaten des muzindsen Zystadenokarzinoms falsch negative Befunde. Die OP-Befundeweisen
jedoch in 4 Petienten maigne Befunde auf.

Be dem Adenokarzinom wird in 10 Falen die Higtologie ds,,benigne* falsch diagnogtiziert und in der Zy-
tologie in 6 Fdlen. Unklare Resultate zeigen Sich ba 4 Punktionsergebnissen wegen Zerfdlsoder Zellar-
mut.

Insgesamt sind danach die Qualitéten der zytologischen und histologischen Andysen welt entfernt von
winschenswerter Zuverlassgkeit. Diese Mangd betreffen nicht nur die Befundsicherheit am Préparat
selbst, sondern auch die Qualitét der Materidgewinnung und —aufbereitung. Insebesondere fir die Diag
nosesicherheit beim Pankreaskarzinom sind erhebliche Defizite unter beiden Aspekten erkennbar.

Die Quoten der Ubereingtimmung fir die verschiedenen Erkrankungen und Diagnoseverfahren snd sy
noptisch in Tab. 8 dargestellt. Sie dokumentiert noch einmal die qualitativen Spriinge in der diagnostischen
Scherhet. Der Informationsgewinn durch Punktion mit Zytologie und Histologie escheint unter den vor-
handenen Bedingungen (noch) nicht Gberzeugend. Es bleibt zu kléren, ob es sich hier um Defizite der spe-
zidlen Diagnostik, der Logistik oder um eine Kombination aus beiden handelt.

Tab. 8: Ubereingimmung der OP-, EUS- und FNA-Diagnosen (Histologie und Zytologie€)
Die OP-Diagnose ist ds getende Diagnose angesehen fur den folgenden Vergleich dieser Tabelle

erfahren FNA
OP- EUS- Zytologie Histologie
Diagnose Diagnose Diagnose
CP 26 20 15 (benigne) | 9 (benigne)
CAD 1 1
CACA 4 4 1 (maligne) 1 (maligne)
CA 18 10 2 (maligne) 3 (maligne)

Chronische Pankrettitis (CP): Die OP-Diagnose ,,chronische Pankrestitis’ it in 26 Falen gesichert, da

von sind 20 Falle in der EUS-Untersuchung richtig diagnostiziert. Die Zytologie bestétigie die Diagnose in
15, die Higtologie in 9 Félen.
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Zystadenom (CAD): Bel einem operierten Patienten mit serésem Zystadenom simmt die EUS-Diagnose

mit der OP-Diagnose Uberein.

Zystadenokarzinom (CACA): Alle 4 operierten Félle des muzindsen Zystadenokarzinoms wurde in der
EUS-Untersuchung richtig dagnostiziert. Bei den 7 untersuchten Préparaten aus dem Zy stenmaterid der
FNA war je einesin der Zytologie und Histologie maigne.

Adenokarzinom (CA): Von den 18 gescherten OP-Diagnosen des Adenokarzinoms waren 10 in der

EUS richtig erkannt. Von 20 untersuchten Prdparaten aus dem Zystenmateria der FNA (8 zytologische
und 12 histologische Préparate) wurden nur 5 Préparate ds maigne diagnodtiziert.

3.3.2. Diagnostische Qualitaten

Die Grundlage der Berechnung der diagnostischen Quditét bilden die Datenaus Tabelle 7.

Hidologie: Die Histologie war bei den mdignen Erkrankungen 10-md fasch negativ und nur 4-md richtig
postiv. Bel den benignen Erkrankungen brachte die FNA 13-mad richtig positive Ergebnisse.

Daraus ergibt sich eine Sengtivitét fir die Histologie von 28% und eine Spezifitét von 100%.

Zytdogie: Bel den malignen Erkrankungen ergab die Zytologie 6-ma fasch negative und in 3 Fallen rich
tig positive Befunde. Die benignen Erkrankungen wurden in 20 Fdlen richtig postiv diagnostiziert. Eine s
gpekte Diagnose wurde 3-mad bel gutartigen Erkrankungen, d.h. in 3 Félen falsch postiv befundet.

Die Zytologie besal3 eine Senitivitét von 33% und eine Spezifitét von 82%.

3.3.3. Tumormarker im Zystensekret

Bel der Andyse der Tumormarker im gewonnenem Zystensekret geht es speziell um die Dignitétsprifung.
Fur die Differenzierung snd vor dlem die quditativ grofdten Petientenstichproben, die mit der chronischen
Pankreas und mit einem Pankreaskarzinom von Bedeutung. Eine Ubersicht zum Verhdten der Tumor-
markerkonzentration CA 72-4, CEA, CA 125 und CA 19-9 zeigt die Tabelle 9.
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Tab. 9: Vergleich von Ergebnissen der Tumormarker im Zystensekret zwischen Patienten mit

CP (mit AP) und CA

Die Werte snd angegeben ds satistischer Mittelwert (M),
Sgnifikanz (P) nach dem U-Test (Mann-Whitney).
Einheiten in kU/l bisauf CEA (ng/l)

Tumormarker:
CA 724 CEA CA 125 CA 19-9
Diagnosen:
CP CA CcP CA CcP CA CP CA
M: 20,1 4636 | 493 1360 117,9 1165,7 3229,6 37309
Bb: 2-180 | 4-2230 | 2-387 | 2-7002 | 0,6-846 | 11-4220 | 36-15340 | 50-104040
(N=15) | (N=5) | (N=15) | (N=7) | (N=15) | (N=7) (N=10) (N=5)
U=14 U=33 U=31 u=7
(p>0,05) (p>0,05) (p>0,05) (p<0,05)

Fur dle 4 Tumormaker sind die Konzentrationen der Zysten im Mittelwert und Bandbreite héher ds bel

Ublicherweise anzutreffenden Werten im Serum.

Als Normbereiche der Serurkonzentrationen gelten dabei:

CA 72-4:0-6,7 kUl

CEA  :04,0ng/l

CA 125 : 0-35,0kU/I

CA 19-9: 0-22,0kU/

Die Mittdwerte von CA 72-4, CEA, CA 125 und CA 19-9 snd be chronischer Pankrestitis niedriger

as bam Adenokarzinom.

CA 72-4- ig im Mittdwert mehr ds 23-md héher bem Karzinom ds bel der chronischen Entziindung

(Abb. 1).

CEA ig im mittleren Wert bem Adenokarzinom 27-ma hoher dsbei der chronischen Entziindung (Abb.

2).

CA 125ist 10-ma so hoch im Zystensekret vom Karzinom as bel der chronischen Pankrestitis (Abb. 3).
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Der Tumormarker CA19-9 zeigt 11-md hohere Werte beim Karzinom an. In den Zysten bel Patienten
mit chronischer Pankrestitis zeigt sch eine Bandbreite von 36-15340, bel Patienten mit Karzinom 50-
104040 (Abb. 4).

Die Unterschiede zwischen Karzinom und der chronischen Entziindung sind in den Tumormarkern CEA,
CA 125, CA 72-4 inggnifikant. In dem Tumormarker CA 19-9 sind die Unterschiede sgnifikant.

U-Test nach Mann-Whitney: Fir ale 4 Tumormarker wurde der U- Test durchgeftihrt. Der errechnete U-
Wert fir die Tumormarker CA 125, CA72-4 und CEA wa nicht sgnifikant. Die Unterschiede in der
Mef3wertstreuung zwischen dem Karzinom und der chronischen Pankrestitis snd demnach eher zufdlig.
Beim Tumormarker CA 19-9 wurde die geforderte Prifgrole erreicht. Die Unterschiede zwischen Ka-
zinom und chronischer Pankrestitis beim CA 19-9 sind somit sgnifikant.
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Abb. 2: Vertellung der Merkmale fir die Tumormarker CA 72-4 beim
Pankreaskarzinom (blau) und chronische Pankretitis (rot); p>0,05
(U-Test)



CEA
CA vs. CP
Serumwert 0-4,0 ng/l

7000 <

Abb. 2: Verteilung der Konzentrationen des CEA im Zystensekret bel chronischer
Pankrestitis (blau: Pankreaskarzinom, rot: chronische Pankregtitis); p>0,05 (U-Test)
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Abb. 3: Vertellung der Messwerte flr Konzentrationen der Tumormarker CA 125 im

Zystensekret, blaur Pankreaskarzinom, rot: chronische Pankreatitis, p> 0,05 (U-Test)
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Abb. 4: Verteilung der Messwerte fir die Tumormarker CA 19-9
im Zystensekret bei chronischer Pankreatitis (rot), und chronischer
Pankreaskarzinom (blau)



Eine sehr hohe Sicherheit flr die Zuordnung der Tumormarkerkonzentrationen zum Pankreaskarzinom
bildet die Ermittlung des sogenannten Cutoff-levels. Diesist ein Messwert, Uber dem nur noch Befunde
be Pankreaskarzinomen anzutreffen sind. Fir die enzelnen Tumormarker im Zystensekret ergeben
sch dabe folgende sichere Grenzbereiche

CA 72-4: Die Konzentrationen im Zystensekret von Adenokarzinom Ubersteigen mit 3 von 4 Werten
den Normbereich der Serumwerte bis maximal 2230kU/I. Bel 15 Patienten mit chrorischer Pankresti-
tisliegen in 12 Félen die Werte im Normbereich. Se Ubersteigen diesen jedoch bel drel Patienten, d-
lerdings nur bis 180kU/I. Der Cutoff-level betragt im Zystensekret >180kU/I. 1 von 4 Patienten befin
det sich oberhalb dieser Marke.

CEA: Die Werte beim Adenokarzinom im Zystensekret liegen mit 6 von 7 Werten oberhdb des
Normbereiches vom Serumwert. Die chronische Pankrestitis zeigt diesin 13 von 15 Fdllen. Veglecht
man die beiden Gruppen untereinander, falt auf, dass 4 von 7 Werten beim Adenokarzinoms den
héchsten Wert der chronischen Pankretitis (387kU/N) Ubertreffen. Wir erhaten einen Cutoff-leve von
>387kU/1.

CA 125: Die Konzentrationen im Zystensekret beim Adenokarzinom liegen schon mit dem zweiten
Wert Uber dem Normbereich der Serumwerte. Und mit 3 von 7 Werten sogar Uber dem hochsten Ni-
veau der Bestimmungen fir chronische Pankrestitis (846kU/1). Die Werte der chronischen Pankrestitis
Ubertreffen bel 6 von 15 Petienten den Normbereich ( bis 35kU/l). Der Cutoff-leve im Zystensekret
liegt bel einem Niveau von >846kU/I. 3 von 7 Patienten mit Adenokarzinomen finden sich oberhab
dieser Grenze.

CA 19-9: Alle Zysenkonzentrationen fir der Adenokarzinome und chronischen Pankrestitiden liegen
oberhalb des Normbereiches fir Serumwerte. Die kleinsten Werte der chronischen Pankregtitis begin
nen mit 36kU/l und erreichen maxima 5406kU/l. Die Adenokarzinome keginnen be 593k U/l und &--
reichen Werte bis 104040kU/I. Der Cutoff-leve liegt hier bei >5406kU/I. 4 von 5 Werten mit Park-
reaskarzinom liegen oberhab dieser Grenze.



3.4. Therapeutische Zystendrainagen und Ergebnisse

Bei inggesamt 41 Patienten mit chronischer Pankrestitis und Pankreaszysten wurde mit der Diagnose
zugleich auch eine endoskopische Zystenentleerung versucht.

Der Zugang war dabel in 28 Fdlen transgastrd, in 9 Féllen transmura und in 12 Falen transpepillér,
mit verschiedenen technischen Modifikationen. Eine Ubersicht dazu ergibt sich aus Tabelle 7.

Die Befundergebnisse wurden nach folgenden Klassfikationen differenziert:

Remisson: Die Pseudozyste ist nach Drainage mit bildgebenden Verfahren nicht mehr daraustellen.
Kleiner ohne Beschwerden: Unter Therapie hat sich die Zyste deutlich gegenliber dem Erstbefund ver-
kleinert und der Petient ist beschwerdefrel.

Kleiner mit Beschwerden: Die Zyste hat Sich unter Therapie verkleinert, der Patient hat aber weiterhin

Beschwerden.

Erfolglos Der Patient leidet unverandert unter Beschwerden und die Pseudozyste hat sich nicht ar
riickgebildet.

Rezidiv: Es hat sch nach verkleinerter oder remisserter Zyste erneut eine zystische Raumforderung ge-
formt.

N=Patientenzahl der Gruppe bzw. Tabelle; Nges.=Patientenzahl des jewelligen Kriteriums



Tab. 7: Zugangswege und T her apieer gebnisse bel ther apeutischen
Zystenpunktionen (N=41)

Remission Kleiner ohne  Klener mit Erfolglos | Rezidiv
Beschwerden Beschwerden
Nges=7 Nges=15 Nges=13 Nges=6 | Nges=15
EUS-transgastral (N=28)
N=2 N=9 N=8 N=1 N=8
-NCS 1 5 4 4
-NCS + Stent 3 1 1 1
-NCS + 1 1 1
transpap. Stent
-nur Stent 1 2 2
transgadira
EUS-transduodenal (N=9)
N=1 N=4 N=2 N=2 N=0
-NCS 1 1 1
-NCS + Stent
-nur Stent 1 3 1
-NCS + 1
transpap. Stent
Trangpapillére Therapie (N=12)
N=4 N=2 N=3 N=3 N=7
-NCS 1 1 1
-NCS + Stent 2 1 1 2
-nur Stent 3 1 2 1
-transkutan 3

Erlauterung zu Tabelle 7: NCS= Nasozygtische Sonde; ERP-Stent= transpapillarer Stent

Stent: Drainage auch bel gewahltem transmuralem Zugang

Transkutan: Bel Fdlen, wo die Zyste trotz mehrfacher endoskopischer Versuche keinen Erfolg hatte,

wurde die Zyste von transkutan punktiert.
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Insgesamt wurden in diesem Zwelg der Studie 41 Patienten endoskopische behandelt. Davon wurden 4
Petienten auf 2 verschiedene Arten drainiert. Eswurde aso insgesamt 45-md initid drainiert
a) Tranggadtrde Drainage: Es wurden bel 10 Patienten ausschlieldich nasozystische Sonden gdlegt, ale

mit unterschiedlichem Erfolg. Ein Patient zeigte eine komplette Zystenremission, 5 Petienten hatten keine
Beschwerden mehr nach Drainage und verkleinerter Zyste, die sich zu Gewebe organiserten. 4 Patienten
hatten weiterhin Beschwerden , in 4 Félen zeigen sich Rezidive nach arfénglicher Besserung. Die Kombi-
nation NCS und tranggestrder Stent wurde in 5 Félen eingesetzt. Davon wurden 3 Petienten mit kleine-
ren Zysten beschwerdefrel. Nur ein Petient zeigt ein Rezidiv. Die nasozygtische Sonde mit transpapillarem
Stent fuhrte in einem Fall zur Remisson, in eénem anderen bestanden trotz Verkleinerung der Zyste wa-
terhin Beschwerden. Ein Rezidiv zeigte sich in einem Fal. Bel 3 Patienten wurden ausschliedich trars-
gadrde Stents eingesetzt. Bel dlen verkleinern sSch die Zysten zunéchst, 2 Patienten hatten spéter Rezidi-
ve

b) Transduodende Drainage: Es zeigen Sch be diesem Drainageweg keine Rezidive. 3 Patienten wurden

daba mit nasozystischer Sonde drainiert, wobel nur eine Drainage erfolglos war. Mit transduodendem
Stent werden 5 Patienten thergpiert: davon hat 1 Patient eine totale Remission der Zyste, 3 Patienten mit
verkleinerter Zyste waren schmerzfre und nur ein Patient hatte trotz verkleinerter Zyste weiterhin Be-
schwerden.

Ein Patient mit Drainage durch nasozystische Sonde in Kombination mit transpapill&rem Stent wurde kli-
nisch nicht gebessert.

¢) Transpapillére Drainage: Eine trangpapillare Drainage erhielten 12 Patienten mit gesicherter Gangkom:

munikation. Es kam bei 4 Patienten zur Remisson der Zyste, dabel wurde ein Patient mit nasozystischer
Sonde drainiert, und 3 Petienten mit Stent.

Zystenverkleinerung ohne weitere Beschwerden zeigten 2 Petienten, mit nasozystischer Sonde und Stent.
Zur Zystenverkleinerung mit welterbestehenden Beschwerden kam es bel 3 Petienten, davon je einer mit
nasozystischer Sonde, mit Sonde und transpapillérem Stent sowie ausschlieldich transpapillérem Stent.
Insgesamt kam es zu unbefriedigenden Verl&ufen ohne klinische Besserung und bel einer Drainage mit ne-
sozy<tischer Sonde und Stent und in 2 Félen bel dleiniger Senteinlage.

Auffdlig waren die Vertellung der Zystenrezidive bel verschiedenen Zugangswegen. Dieser unbefriedigen

de Langzeiteffekt der endoskopischen Therapie trat bei der transgastralen Drainage (n=28) in 8 Féllen
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en, bel der trangpapilllédren Drainage (n=12) in 7 Fadlen. Nur beim transduodenalen Zigang (=9) wird
kein Zysenrezidiv nachgewiesen. Allerdings wurde ein Petient, wegen Beschwerde- und Grol3enpe-
ggenz im Anschlul? an die endoskopische Thergpie operiert. Die Vertellung der Zystenrezidive auf die
verschiedenen technischen Modifikationen der Zystendrainage (nasozystische Sonde vs. Stent vs. Kom:
bination) erfolgte eher zufdlig.

Das Schicksd der Patienten mit Zystenrezidiven, erfolglosen Drainagen oder weiterer erforderlicher The-
rapiemalinahmen wie z. B. der Operation (n=18) wird in Tabelle 8 synoptisch dargestdlt.

Einmdige wiederholte Drainagen bel 5 Patienten transgastral und bel 5 Peatienten transpapillér vorgenom:
men, ein Patient wurde mehrfach transgastra nachdrainiert.

Definitiv operativ versorgt wurden insgesamt 14 Patienten. Davon wurde 1 Petient nach erfolgloser trars-
duodender Drainage im Anschiufd an die endoskopische Thergpie umgehend operiert. Bei zwe weiteren
Petienten musste trotz erfolgreicher Drainage der Zyste in einem Fal wegen Gargabbruchs, im anderen
Fal wegen suspekter Zytologie operiert werden. Hierbel bestétigte die Operation ein Pankreaskarzinom

woran der Patient einige Monate spéter verstarb.



Tab. 8: Vorgehen bel Zystenrezidiv (N=18) und erforderliche Operation nach vorangegangener

Drainage
Ix erneut drainiert  >1x drainiert  OP Kene Therapie
Nges=8 Nges=1 Nges=14 Nges=1
Transgastrale
Drainage (N=13) N=5 N=1 N=7
-NCS 2 il kel el
-NCS+ 1 1
transgastraler Stent
-NCS+ 1 1
trangpapillarer Stent
-Stent transgastral 1 1
-trankutan drainiert 1 1**
+NCS
Transduodenale
Drainage (N=1)-
NCS + transpap. Stent 1
Trangpapillare N=3 N=6 N=1
Drainage (N=10)
-NCS 1 1
-NCS + Stent 1 3t # 1% ##
-nur Stent 14+ * 2

* Rezidiv wegen Zystenruptur

** OP wegen Karzinom Verdacht nach Zytologie Ergebnis (1x FNP, 1x wurde perkutan punktiert). Der
Verdacht bestétigte sich, Patient verstarb kurze Zeit spéter, *** OP Diagnose: Kadzfizierende CP #
OP wegen Gangabbruch, Zyste wurde aber erfolgreich drainiert.

#* Patient verstorben aufgrund eines Mundbodenkarzinoms, wegen L ebermetastasen operiert

*## Patientin verstorben bel &uter bilidrer Pankrestitis mit schlechtem Allgemeinzustand (beatmungs-
pflichtig) #** Vorher wurde transkutan drainiert



3.5. Behandlungsstrategie und Technik bel Rezidivzysten
a) Wiederholte endoskopische Drainage: 2 Patienten wurden durch Einlage einer nasozystischen Sonde

erneut erfolgreich behandet. Folgende technische Modifikationen kamen zum Einsatz: In einem Fall Einla
ge ener nasozysischen Sonde mit transgastralem Stent, einma ausschlieldiche transgastrale Stenteinlage,
enmd be vorheriger transkutaner Drainage, erneute erfolgre che nasozygische Sonde; nach transpapill&
rer Drainage mit Hilfe der ERP durch Einlage einer nasozydtischen Sonde bel eéinem Patienten, bel einem
welteren Petienten mit zusétzlicher Stenteinlage. Die trangpapillére Stenteinlage ds Zwatmalinahme nach
vorheriger transkutaner Drainage erfolgte in eénem weiteren Fal mit Erfolg.

Nur bel einem Patienten mit nasozystischer Sonde und transpapillarem Stent musste mehr ds emmal e-
neut drainiert werden.

c) Operdtive Therapie nach Zystendrainage: Eine Operation wurde erforderlich nach Drainage Uber die

NCS be je einem Patienten mit rezidivierender Zyste und darauffolgender Zystenruptur, nach erfolgre-
cher Drainage jedoch suspektem FNA-Zytologiebefund und nach Problemen wegen kazifizierender
Pankrestitis. Bel 3 Patienten erfolgt die OP wegen erfolgloser Drainage: je einmd wegen rezidivierender
Zyste noch vorangegangener Thergpie mit transgastraem Stent und nasozystischer Sonde, trangpapillarem
Stent und Sondeneinlage sowie ausschlieldicher transgastrer Stanteinlage. Ein vorher transkutan dra-
nierter Patient wurde ebenfalls operiert. Nach transkutaner efolgloser Drainage wurde die Therapie a
schlief3end zunéchst durch eine nasozystische Sonde fortgesetzt. Die Indikation aur Operation ergab Sch
aus dem suspekten Zytologieergebnis bei perkutaner Punktion. 1 Petient wurde nach erfolgloser tranduo-
dender Drainage mit NCS umgehend operiert (daher kein Rezidiv maglich).

Nach erfolgloser transpapillérer Drainage wurden insgesant 6 Patienten operiert:

1 Petient nach Therapie mit NCS,

2 mit transpapillarer Stenteinlage

und 3 nach kombinierter Thergpie (NCS und Stent), davon erlebte ein Patient eine Zystenverkleinerung
ohne Beschwerden, mulde jedoch bel weiter bestehendem Gangabbruch des Ductus Pancreaticus ope-

riert werden.



3.6. Vorgehen be Fisteln mit Gangkommunikation

In 12 Fadlen mit chronischer Pankrestitis wurde eine Fistelkommunikation zum Gangsystem festgedtdlt, in
2 weiteren  Falen mit akuter Pankrextitis fanden sich ebenfdls initid eine Fiselkommunikation zu einer
Zyge. In 2 Félen wurde je ene Figedlkommunikation in die Peritonedhéhle bzw. in den Pleuraraum bel
der ERP dargestellt. In einem Fall bildet Sch eine Fistdl be vorbestehender chronischer Pankrestitis und
pédter operativ diagnogtiziertem Adenokarzinom. Insgesamt gtelten sch damit Fistdentwicklungen be

insgesamt 15 Petienten mit Pankreaszysten dar.

Tab. 9: Patienten mit Pankreasfisteln (Gang/Zyste): Behandlung und Verlauf
N=15 (12CP, 2AP, 1CA)

Therapie- Remission Kleiner ohne | Kleiner mit | Erfolglos | Rezidiv| OP
verfahren Beschwerden | Beschwer den

Verklebung 3 1 2 3*

Drainage ohne 4 1¥# | 4xpx* | 3x
Verklebung

*Petient hatte ein Rezidiv und wurde anschlief3end operiert.

**Patient hatte trotz Thergpie weiterhin eine grof3e Zyste, aber keine Schmerzen mehr. 1 Jahr spéter it
die Zyste wieder etwas nachgewachsen.

*# Trangpapillare Therapie mit Stentversorgung bel Rezidiv

Es wurden insgesamt bel 6 Patienten die Fisteln mit Histoacryl verklebt, davon 3 zuséizlich mit éner NCS
drainiert. 9 Patienten erhielten Drainagen ohne Gewebekleber. 3 mit Histoacryl behandelte Petienten, -
|ebten eine Fistelremission:

1 Patient erhidt ergénzend eine NCS,

in einem weiteren Fal erfolgt nach Remisson (mit zusétzlicher NCS) die OP wegen eines Pankreaskarz-
noms auf dem Boden einer chronischen Pankrextitis.

Be einem Patienten kam es zur Figtel verkleinerung ohne Beschwerden.

Rezidivfigen traten in 2 Félen auf, dabel wurde mit NCS zusétzlich drainiert.

Die 3 operierten Patienten nach initiaer Verklebung wurden wegen Karzinomverdacht bel suspekter Zy-
tologie und auffdlender Klinik chirurgisch weiterbehanddt. Der Verdacht wurde anschlief3end bestétigt.
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Ein weiterer Patient wurde wegen eines Gangabbruchs trotz verkieinerter Zyste operiert und ein letzter
wegen eines Figdrezidivs.

Von den 9 drainierten Petienten erlebten 4 eine Figtelverkleinerung mit Beschwerdefreiheit, ein Patient -
ne erfolglose Drainage und bei 4 Patienten traten Rezidive auf.

Die ORIndikation war bel 2 Patientenwegen eines Rezidivs gegeben, ba enem Patienten wegen Zysten
ruptur nach vorangegangener Therapie (Ubersicht s. Tab. 9).
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3.6.1. EUS-Diagnostik und endoskopische Therapie bei akuten Pankreasnekrosen

Be inggesamt 23 Petienten mit akuter Pankredtitis fanden sich in der endosonographischen Strukturanaly-
e Zysten bzw. Nekroseherde. Thr Durchmesser wurde ermittelt und in einigen Fallen in gleicher Sitzung
ene endoskopische Herdbehandlung durchgefiihrt. Einzehaiten zum Zugang, zur Technik und zur Be
handlungsdauer finden sich zusammenfassend in Tabelle 10.

Tab. 10: Therapieaufwand bel akuten Pankreasnekrosen (N=23)
Die Zygtendiagnose (reif/unreif) und Herdgrof3e wurden bel der EUS ermiittelt.

Zysteunreif  Zysterelf

Therapiedauer 2-55Tage
(Tage stationaer)
Nekrosegrofiein cm 2,5(0,47-5,9)

(Mittdlwert, Bandbreite)

Zugang transpstral
-NCS 1

Zugang transduodenal
-NCS+Stent 1
transduodena

Zugang transpapill&r

-Stent 3 1
Patienten mit FNA 3 3
Nur Diagnostik 5 4
(Keine endoskopische

Therapie)

Fistel 1 1

Die Patienten mit akuten Pankreasnekrosen erforderten eine Behandlungsdauer zwischen 2 und 55 Ta
gen. Die Nekrosegrofde belduft sich im Mittel auf 2,5cm, die kleinste Nekrosegrofie mit zystischer Struk-
tur war mit 0,47cm unter EUS zu erfassen, die Grol¥e erreichte 5,9cm. Einma wurde mit einer NCS bel
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unreifer nekrotischer Zystenstruktur transgadtral drainiert und in zweiten Fall transduodend bel reifer Zys-
te mit zusiizlicher Stenteinlage. Eine transpapillére Stenteinlage efolgte in 3 Falen mit unreifer Zysten
nekrose und in einem Fal mit reifer Nekrose. Eine FNA ehielten je 3 Petienten mit reifer und unreifer
Zyse. Es wurde bai kritisch reduziertem Allgemeinzustand in 5 Félen mit unrefer und in 4 Félen mit ra-
fer Zystennekrose nur diagnostisch endoskopiert, aber nicht therapiert.

Be den 23 Patienten mit akuter Pankrestitis fanden sich in 2 Fallen Fisteln. Bel einem Patienten wurde die
Fisd mit Higoacryl verklebt und wegen Fistdung in den Thoraxraum zusétzlich nach BiloauDrainage
drainiert.

Tab. 11: Behandlungser gebnisse bei akuten Pankreasnekrosen

Ausgewertet wurden die Daten von 19 Petienten, davon 12 mit verfliigtem Nekrosebild bei der EUS
und 7 Patienten mit reifer Zyste. Aus der Gesamtgruppe der 23 Patienten mit akuten Pankreasnekrosen
konnten 19 im Verlauf weiterverfolgt werden.

Verflissigte Nekrose + reife
Nekrose (Nges=12) | Zyste (Nges=7)
Beschwer den
Kongant (Schmerzen) 6 5
Beschwerdebesserung 3 1
(Schmerz)
Nekrose abgeheilt 1
OP
Drainage nicht erfolgreich 2 3
wegen bestehender
Symptome 4
Rezidivzyste 1

EUS-Diagnose: akute
nekrotisierende Pankrestitis 13

EUS-Diagnose:
Tumorverdacht und akut 5 1
nekrotisierende Parkrestitis
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Nges= Gesamtzahl der Patienten



a) Beschwerden: Die Petienten mit verflUigten Nekrosen zeigten in 6 Féllen kongtant anhdtende Schmer-
zen, und in nur 3 Fallen Beschwerdebesserung. Petienten mit Nekrosen und reifen Zyste erlebten in nur

einem Fall Besserung der Schmerzen, in den restlichen Félen war die Thergpie hinsichtlich der Schmerz-
symptometik erfolglos.
¢) Nekrosehellung: In nur einem Fall der Stichprobe (n=12) von Patienten mit unreifer Zyste wurde eine

Nekrose im Therapieverlauf volstandig abgehellt.

d) Operation: Es erfolgt eine Operation wegen nicht erfolgreicher endoskopischer Drainage bei 2 Petien
ten mit verfliissigten Nekrosen und be reifer Zyste in 3 Féllen. Die Operation aus dlgemeiner Schmerz-
symptomatik heraus war bei 4 Patienten mit unreifen Nekrosen indiziert. Die Anzahl der Operetionen bei
den unterschiedlichen Nekrossformen war vergleichbar. Rezidivzysten zeigten sch in nur einem Fal be
unreifen Nekrosen. Die Diagnose akute nekrotiserende Pankrestitis konnte alein mit Hilfe der EUS be
14 Patienten Scher gestellt werden. Hinzu kamen 6 Patienten mit “Tumorverdacht”, der Sch bei 5 Patien

ten mit unreifer Nekrose und bel einem Peatienten mit reifer Nekrose ergab.

3.7. Sicherheitsprofil (Komplikationen)

3.7.1. Zystenrupturen

Zystenrupturen wahrend und nach endoskopischer Drainage der Pseudozyste traten jewells in einem Fll
auf. Beide wurden notfalmé&3g operiert. Bel einem Petienten erfolgte ein Jahr vor unserer Behandlung &-
ne notfalmédge Lagparatomie wegen akuter Pankreaszystenruptur bei unbehandelter Zyste. Ein Jahr spé
ter bildet Sch ene erneute Zyste mit Figtelung, die mit dem Gewebekleber Histoacryl verklebt und an
schlief3end transgastral erfolgreich drainiert wurde.

In einem weiteren Fal trat eéne nekrotische Pankreaspseudozyste mit extrapankreetischer Fistelung af.
Es wurde en 8cm langer Pankreasstent eingdegt. Welterhin erfolgte eine transmurde Zystenpunktion.
Dabe entlearte Sch dtes fliissges Blut. Die Punktionsstelle wurde mit einem Bdlon dilaiert und mit einer
nasozystischen Sonde (7 French) versorgt. Im folgendem Verlauf kam es zu einer massven Zysteneinbliu
tung und hdmorrhagischen Schock mit Reanimationspflichtigkeit. Es afolgte ene notfalméige chirurg-
sche Intervention, mit Ubernghung der V. liendis, VerschluR der Magenwandleckage und Drainage der
Nekrosehohle. Die anschliefRende intensivmedizinische und chirurgische Behandiung war erfolgreich, so
dass der Patient auf eine periphere chrirurgische Station verlegt wurde, die er nach weiteren 3 Wochen

verlassen konnte,
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3.7.2. Sekundarinfektionen nach endoskopischem Eingriff
Als Komplikationen trat eine Pankrestitis nach der ERCP in 3 Fdlen auf. Davon wurde eine ERCP in &-
nem auswértigen Krankenhaus durchgefiihrt und der Patient wurde anschliel¥end zur Weiterbehandiung
verlegt. Nach FNA hatte nur ein Patient nachtraglich eine milde Pankrestitis, die keine weitere spezifische
Behandlung erforderte. Verstorben ist wéhrend der Therapiephase nur eine Patientin mit sehr reduziertem
Allgemeinzugtand. Die 74-jdhrige Patienin zeigte das Bild ener akuten skleroserenden Pankrestitis bilig
rer Genese mit septisch toxischer Allgemeinerkrankung, grof3er Pankreaspseudozyste (Durchmesser
11cm) und notwendiger maschindler Beatmung Uber 6 Wochen. Die Patientin erhielt am 13.10.1998 eine
Papillotomie und Einlage einer nasocystischen Sonde. Die Mikrobiologie befundete eine Infektion mit
Pseudomonas und Proteus vulgaris. Nach einer Woche didozierte die nasozystische Sonde. Daraufhin
wurde erneut ene nasozystische Sonde mit Pigtailendoprothese implantiert. Es erfolgte zunéchste eine
wesentliche Besserung des Zustandes und die Patientin konnte auf die periphere Station verlegt werden.
72 Tage nach Therapiebeginn verdarb die Patientin bel pl6tzlich akut auftretender Verschlechterung ihres
Allgemeinzustandes.
3.7.3. Blutung nach EUS-FNA/FNP
Es treten in keinem Fdl ene Blutung unter Punktion , Agpiration oder Drainage wahrend der EUS
Untersuchung bzw.endoskopischer Behandlung auf. Dies dirfte auf den routinemd3gen Einsatz der Ge-
faldoppler Andyse vor wahrend und nach der Punktion zuriickzufiihren sein.

52



4. Diskussion

Eine der haufigen Komplikationen und Begleterscheinungen der chronischen Pankrestitis sind Pankreas-
pseudozysten [16, 56]. Sie treten in  10-30% von chronischen Pankrestitiden auf [16]. Bel der eigenen
Petientengruppe machen se fast die Héfte des Petientengutes (81 von 158 Patienten) aus.

In den letzten 30 Jahren haben sich die Moglichkeiten der Diagnostik und Therapie von Pankreaspseudo-
zysten gungtig und zligig entwickelt. Eine der ersten grol3en Langzeitstudien, die Uber die Problematik der
Differentiddiagnosen und der Therapie von Pankreaszysten berichtet, sammt aus dem Jahre 1965 von
Becker et d. [7]. Zwischen 1938 und 1964 sind in 4 \erschiedenen Krankenhdusern von New Orleans
bel 117 Patienten Pankreaszysten diagnogtiziert worden. Davon waren 15% neoplagtische Zysten. Die
Diagnose ,,Pankreaszyste’ war zu dieser Zet sehr schwierig zu stellen, und orientierte sch an der klini-
schen Untersuchung und den konventione len rontgenologischen Diagnoseverfahren. Hilfreich dabel waren
die Aortographie, die Splenoportographie und radioi sotopische Untersuchungen zum Versuch ener Diffe-
renzierung der Dignitét. Becker und Co-Autoren zeigten in ihren Mittellungen, dal3 die durchschnittliche
Zeit der Schmerzsymtomatik 18 Monate betrug und langstens 24 Monate bis zur Diagnosestellung. Zu
dieser Zeit waren die Folgeerkrankungen aufgrund der langanhatenden zy<tischen Prozesse im Pankreas
so dominant, dal3 de mit ihrer Symptomatik die egentliche Grunderkrankung maskierten. Zusétzlich zu
den abdomindlen Schmerzen, konnte eine Dyspepsie vorliegen, wenn die Zyste den Magen komprimier-
te. Schmerzen konnten durch eine eventuelle Splenomegdie (bei Druck auf die Venaliendis), Odeme und
Awzites entstehen [7]. Differentiadiagnostisch wurden bei symptomatischen Pankreaszysten auch gehéuft
Ulzera angetroffen. Diese Studie zeichnet ein gutes und redigtisches Bild von den Problemen der Diagno-
s, Differentiddiagnose und den Thergpiemdglichkeiten vor Einfiihrung der modernen bildgebenden Ver-
fahren. Heutzutage ist die Beschwerdedauer vor Diagnosestellung wesentlich kiirzer. Diesist ein entsche-
dender Vortell fir den Petienten, denn lange Wartezeiten bis zur Diagnosestdlung oder Therapiesinleitung
konnen zu |ebensbedrohlichen Komplikationen fihren.

In der Zeit vor den modernen bildgebenden Verfahren wie dem CT, dem Ultraschal oder der EUS wur-
de die Pankreaszyste zumeist erst bei der Operation (=explorative Lapratomie) ds Zufdlsbefund, oder
nach dem Auftreten von mit hoher Letditét behafteten Komplikationen erkannt [47]. Pratt et al. (1965)
registrierten diese bel 43% von 122 Pankreaszysten in Form von Zystenperforationen in die frele Bauch
hohle oder in benachbarte (Hohl-)organe, Arrosionsblutungen oder Gallenwegskompressionen sowie

Stérungen der Darmpassage [86].
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Moderne bildgebende Verfahren wie z.B. der Ultraschdl und das CT, finden seit den 70er und 80er Jah+
ren zunehmend Verwendung. Johnson et d. hatten in ihrer Studie aus dem Jahr 1988 die Differentiddiag
nose von neoplastischen zystischen Pankreasprozessen Uber einen Zeitraum von 1977 bis 1988 unte-
sucht. Se verglichen dabel die Diagnosewertigkeit zwischen Ultraschdl und CT. Die Diagnose mit Hilfe
des CT’s und der Sonographie wurde im Blindverfahren gestellt. Es wurden 43 Petienten retroperspektiv
mit zystischen Pankreastumoren untersucht, davon erhidten 23 Patienten eine Ultraschall- Untersuchung.
Das CT zdgte in diesr Studie ene gute Treffscherhait in der Detektion von mikrozystischen serdsen
zygischen Adenomen. Das Verfahren sScherte die Diagnose der zystischen Raumforderung in 14 von 15
Félen. In 6 von 15 Félen wurden auch typische Ka zifikationen gesehen. In der Sonographie waren diese
Auffdligkeiten nicht zu erkemnen. Fir das muzindse zystische Adenokarzinom betrug die Sengtivitét fir
das CT 95%, die Spezifité 93%, die Sonographie dagegen hatte eine Spezifitét von 93% und eine Sensi-
tivitdt von 78%. Diagnosekriterien waren die Anzahl der Zysten und die Zystengrofe im Tumorgebiet,
bestétigend war die vorangegangene OP-Diagnose [53]. Ende der 80iger und zu Beginn der Qiger Jahre
setzten Sch mehr und mehr die endoskopischen Diagnose- und spéter auch Therapieverfahren durch. Die
Operation, zu Zeiten von Becker’s Studie noch ds einziges Thergpieverfahren angesehen, hat heute erngt-
hafte Konkurrenz in der endoskopischen Drainage bekommen. Die Endosonographie bietet den Vortell,
dal? se zum einen ein schonendes Verfahren fir den Paienten dargtdlt, zum anderen sehr zuverlassgin
der Aussagefahigket ist. Im Vergleich zwischen EUS und CT igt die EUS-Senstivitét in der Detektion
von Pankreaszysten, vor dlem be kleinen Zysten unter 2cm, deutlich hoher. Dieser Vortel igt bedingt
durch die héhere Auflésungsfrequenz der EUS (2,5 und 7,5 MHZ) und den geringeren Objektabstand
[55]. Ferner kann die Zystenarchitektur eberfalls sehr gut dargestellt werden. Diese liefert Informationen
Uber die Herkunft der Zyste. Wiersema et d. haben dies in einer ihrer Studien untersucht. Die Detektion
im Vergleich zwischen EUS und CT liegt bel 89% vs. 74%. Jedoch bei kleinen Zysten unter 2cm Durch
messer zeigt die EUS einen wesentlichen Vortel in der Sengtivitét mit 83% zu 33% im CT. Belde Va-
falren and sengtiver ds die ERCP mit 23%, da diese nur Zysten mit Gangkommunikation deutlich dar-
gellen kann [95]. Das Bild, das mit der EUS ezeugt wird, lifert genaue Angaben Uber die Lokaisation
und Struktur der Zyste, kann oft Aussagen Uber den Gewebetyp des untersuchten Gewebes liefern, so
dal3 se auch zum Staging von Tumorprozessen genutzt werden kann. Die Erwelterung der Diagnosemig
lichkeiten mit Hilfe der Feinnadd punktion und —aspiration ermdglicht eine Verbesserung der Spezifitét,

vor dlem aber der Sengtivitét der Endosonographie. Fragen in der Differentia diagnose konnen anhand
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der Untersuchung von Gewebe und Zystensekret geklart und mit der Aspiration kénnen kleine zystische
Prozesse sofort therapiert werden. Die Endosonographie wie auch die ERCP, in Félen von Gargkom:
munikation, bieten die Mdglichkeit der Zystendrainage.

Bel der Andyse der Morphlogie der Zysten und deren EUS-Diagnose wurden in der eigenen Sudie
Grol¥e, Zahl, Struktur und Ort der Zysten. Die grofdten Zysten finden sich bel der akuten Pankresatitis mit
5,9cm, gefolgt von der Gruppe der chronischen Pankrestitis mit 4,3cm, und den Patienten mit Zysten unt
klarer Dignitat mit 3,5cm. Das sertse zystische Adenom hat einen mittleren Wert von 2,95cm. Der grofdte
Einzelwert zeigt Sch bel der chronischen Pankredtitis, nit 15 cm, wobei in dieser Gruppe auch der
Klanste gesehene mit 0,11cm auftritt. Die heterogene Vertalung der Zystergrole auf die unterschiedli-
chen Patientengruppen 18 keine definitive Aussage in Bezug auf die Dignitét der Zyste zu. Die Darstd-
lung der Zystengrofde, Betrachtung der klinischen Symptomatik und V orgeschichte bestimmen jedoch den
Therapieweg. Bei chronischen Pankrestitiden mit einer Zystengrole ab 6cm, mit einer Dauer von 4 Wo-
chen und mehr, ist eine Drainage wegen hoher Komplikationsraten indiziert, die sich z.B. ds Ruptur oder
Infektion &ulRern [9]. Eine spontane Remisson is hierbel sdten zu erwarten [28]. Bel zwei Dritteln der
Zysten mit mehr as 6cm im Durchmesser, mit Symptomen, heilen diese nicht spontan ab [39]. Heute wird
zunéchst endoskopisch drainiert, wenn die technischen Vorraussetzungen gegeben sind und die Belas-
tungsfahigkeit des Petienten es zul&(. Erst bel unbefriedigendem Effekt der endoskopischen Verfahren
wird operiert.

Vor dem Einzug der Endoskopie ds konkurrenzfahiges diagnostisches und thergpeutisches Verfahren,
gdt die Operation ds einzige verfigbare Behandlung. Bel akuten Pankrestitiden verhdt es sich jedoch
anders. Zysten bel akuter Pankretitis bilden sich haufiger innerhab der ersten 4-6 Wochen zurtick [28].
Sie sind postnekrotisch bedingt und kénnen daher zur spontanen Remission kommen [13, 68, 75, 83].
Aber auch be akuter Pankrestitis konnen Riesenzysten von 10cm Durchmesser und mehr entstehen, die
mit einer hohen Komplikationsrate behaftet sind [9]. Daher ist eine friihzeitige Drainage spezidl in diesem
Fdle indiziert. Eine Patientin mit infizierter Pseudozyste von 11cm Durchmesser, bel akuter sklerosieren
der Pankredtitis bilidrer Genese, wurde in der eigenen Studie mit einer nasozystischen Sonde Uiber einen
transpapilléren Zugang drainiert. Vor Beginn der Thergpie war Se in enem reduzierten Allgemenzustand
mit septisch, toxischen Vollbild und beatmungspflichtig. Die Petientin verdarb nach anfanglicher Besse-
rung trotz Behandlung im weiteren Verlaut.



Petienten mit Pseudozysten bei akuter Pankrestitis sollten zur kritischen Wertung des klinischen Zustands
und des eventudlen GrolRenwachstums der Zyste engmaschig kontrolliert werden.

Fir das Merkmd ,,Lokdisation* der Pseudozysten zeigten sich in unserer Studie keine Préferenzen. Koito
et d. 1997 weisen diese Kongelation ebenfdls in ihrer Sudie auf [55]. Es 1&% sich damit keine Aussage
tber die Atiologie der Zyste anhand ihrer Lokalisation treffen. Es sind bei der chronischen Entziindung
40% der Zysten im Kaput angeseddt und davon 30% multilokulér verteilt, bel akuter Pankrestitis snd
die Zysten &hnlich zu 44% im Korpus und zu 22% im Genu und Kaput angesieddt. In keinem Fal jedoch
multilokul&.

Cadtillo und Warshaw haben 1995 inihrem Report  Uiber zystische Tumoren im Pankreas Kriterien aufge-
gdlt, die bel einer Differentiadiagnose zwischen zystischen Neoplasmen und Pseud ozysten helfen kdnnen
[22]. Eines dieser Kriterien von insgesamt 6, beschreibt die morphologischen Gesichtspunkte, dieauchin
dieser Studie berticksichtigt wurden. Es besagt, dal3 Pseudozysten eher solitér, aber auch multipd auftre-
ten kdnnen und fr gewohnlich keine Septen besitzen, die eher charakteristisch fir neoplastische Prozesse
snd. Diese Beschreibung deckt sich mit den elgenen Daten. Bel den akut entziindlichen Pankreetitiden
Uberwiegen die solitéren Zysten mit 89%, bei der chronischen Entziindung ebenso mit 70%. Das muzing-

e zystische Karzinom zeigt bel 75% der eigenen Patienten eine diffuse Vertellung auf das gesamte Organ.

Die homogenen Zysten, d.h. die zystischen L&sionen ohne Septen, sind bel den Pankrestitiden gleichmé
[3g verteilt: Mit 55% sind Se bel der akuten und mit 59% bel der chronischen Pankrestitis vertreten. Mu-
tizystische Prozesse sind aber immerhin bei 20% der chronischen Entziindung zu sehen, bei der akuten je-
doch in keinem Fal. Die Studie von Koito et d. aus Japan orientiert sich in ilren Diagnosekriterien an der
Zystenarchitektur, um neoplastische von nicht- neoplastischen Prozessen zu unterscheiden. Dickwandige,
tumoros geformte, mikrozystische und dickseptierte Zysten stehen eher flr einen neoplastischen Prozef3
[22]. Die Gruppe der muzingsen zystischen Karznome zeigten sich in 75% mikrozystisch. Bel den Psau

dozysten fdlt auf, dal3 Se bel der Pankrestitis oft gar nicht oder nur diinn septiert snd [22].

Die Zysten, die Adenokarzinome begleiten, aber selbst nicht neoplastisch sind, erscheinen vor alem sol-
tar (73%), mikrozystisch (49%), nicht-septiert (42%) und gleichmdig im Organ verteilt (multilokul&
27%, Korpus 33%, Kaput 35%).

Die Gruppe der Zysten unklarer Dignitét zeigt vor dlem solitére (77%), nicht- septierte (48%) Zysen oh

ne Schwerpunkt in der Lokalisation.



Diese zwei Diagnosegruppen dhneln in der Vertellung ihrer Merkmae den Pseudozysten. Dies keruht
wahrscheinlich darauf, dal? diese Zysten aufgrund einer Nekrose (entziindliche und Tumornekrose) ert-
standen sind.

Septierte Zygen treten in 7 Fdllen in benignen zystischen Lésionen auf (akute Pankrestitis 1, chronische
Pankredtitis 6), in 2 Fédlen bel neoplastischen Zysten sowie in 6 Fdlen bel Zysten unklarer Dignitét.

Der entscheidende Vortell der Endosonographie liegt darin, dald Zysten mit einem Durchmesser von we-
niger ds 2cm in ihrer Architektur noch gut darzustdlen snd, und somit auch die Diginitd mit eniger
Wahrscheinlichkelt geklat werden kann. Dieses igt durch die hohe Auflésungsfrequenzen der endoskop-
schen Ultraschallgeréte moglich, die bei 7,5 und 12,5 MHZ liegen [55, 33]. Warshaw et a. (1990) stell-
ten in ener vergleichenden Studie fest, dal3 CT und externer Ultraschal wegen ihrer geringen AuflGsungs-
frequenz diese Bildqualitét nicht erreichen [93]. Die EUS hat bel der Frage nach der OP-Indikation den
Sdlenwert eines konkurrenzféhigen und wohl auch Uberlegenden Verfahrens erreicht. BEn wesentlicher
Nachtell der EUS wird von Warshaw und Co-Autoren [57] diskutiert. Die neoplastischen Prozesse
selbgt kdnnen danach anhand der Architektur voneinander differenziert werden. In der eigenen Studie
wurden in 4 Félen des muzinbsen Zystadenokarzinoms und in einem Fal des serdsen Adenoms, die Di-
agnosen mittdls EUS-Morphologie richtig vorhergesagt und konnten bei der Operation bestétigt werden.
Allerdings schrénkt die kleine Patientenanzahl von nur 2 Fdlen mit serdsen Zystadenom, und 4 Fdle mit
dem muzinGsen Zystadenokarzinom algemeine Aussagen und Folgerungen ein. Um die Ursache der ut
terschiedlichen Zystenverléufe zu kldren, und ein angemessenes Thergpieverfahren der Diagnostik anzu
schliel¥en, wurde in der eigenen Studie auch das Pankreasparenchym auf Verkakung, Echoarmut und
Echorechtum hin untersucht. Oftmas sind die Zysten der chronischen Pankrestitis Retentionszysten, die
sch aufgrund von Gangobstruktionen wegen Striktur, Protein-Plugs und Steinbildung entwickelt haben.
Dies fiihrt zu @nem erhohten intraduktalen Druck im Gangsystem, das zur Aufweitung des Pankreasgan
ges fuhrt, und ene Pseudozystenformation zur Folge haben kann. Bne spontane Rickbildung ist hierbei
sdten [91]. Von 78 eigenen Patienten mit Andyse des Parenchyms im Pankreas bei chronischen
Pankreatitiden im EUS-Report sind bel 26 Patienten Verkalkungen zu gesehen worden; bel 29 Petienten
delte sch Echoarmut ds Zeichen eines entziindlichen Geschehens dar. Die resultierende Bewertung ,, Ert-
zindung” ist bei 49 Patienten beschrieben. In nur eénem Fal wurde das Parenchym as unauffdlig diagnos-
tiziert. Das Pankreasgangsystem war in 25 Falen dilatiert. Bel akuter Pankrestitis (N=6) zeigtein 4 Fdlen

die Bewertung ,, Entziindung* und in 2 Félen Echoarmut.
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Die Zysen bel Pankreaskarzinomen sind as solche im Tumorgebiet zu verifizieren. Be 18 von 24 doku-
mentierten eigenen Fallen wurde Echoarmut bel der EUS angegeben, die mit Gangdilatation (9 Féle) und
Gangabbruch (in 8 Féllen) vergesdllschaftet war. In 19 Félen war ein fokaer Tumor um die Zyse gde-
gen. Im Vergleich dazu war das Parenchym in 7 von 12 Féllen ba den Zysten ohne Diagnose unauifalig.
Andere Untersuchungen zeigen, dal3 ein solider Pankreastumor Gangobstruktionen und Gangabbrliche
mit der Bildung ener Pseudozyste verursachen kann. Goodale erfasste in einer Untersuchung hingchtlich
der Gangobstruktionen 21 Petienten mit chronischer Pankrestitis und 22 Féle mit Adenokarzinomen
[35]. In dieser sowie auch in der eigenen Studie kann an dem Ort der Obstruktion kein auffdliger Unter-
schied im Schdlbild zwischen den jeweiligen Eutitéten festgestdllt werden. Die neoplastischen Prozesse
snd in der Parenchymbeobachtung auf dle Kriterien hin gleichmédg vertelt. Auch bel den muzintsen
Karzinomen kann man anhand der Parenchymkriterien keine zuverléssge Aussage treffen. Vidmehr sind
Zystenarchitektur und Parenchymbeobachtungen nur zusammen eine brauchbare Diagnosehilfe. Le
wandrowski hat seine Erfahrung im Hirblick auf die Schwierigkeit der Diagnosestellung von makrozysti-
schen Tumoren sowie den muzingsen Zystadenokarzinomen prézisiert. Seine Petienten wurden im CT auf
Pankreaszysten hin untersucht. Die Diagnose wurde durch die Kombination von Klinik und der Zysten
morphologie im CT gedtelt. Auf dieser Bass wurde von ihm im Jahre 1994 ein Drittd der muzintsen Tu
moren a's Pseudozysten fehlerhaft elgeschétzt, und somit auch nicht adaguat behandelt [26].

Goldstandard zur Beurteilung der EUS-Diagnosdeistung ist der histologische Befund am Resektionspré:
parat, d.h. nach definitiver chirurgischer Behandlung. Bei chronischer Pankrestitis wurde von 81 Petienten
26 operiert. Die OP-Diagnose simmte in 20 von 26 operierten Falen mit der EUS-Diagnose Uberein.
Nur 3 Pdatienten wurden in der EUS ds Karzinom eingestuft, je ein Weiterer als serses zystisches Ade-
nom, muzingses zygtisches Karzinom und unauffalig befundet. Die Senstivitét in der EUS-Diagnose,, gut-
atige Erkrankung” betrégt damit 56% und die Spezifitét 85%. Bel den gezielten muzinGsen zystischen
Karzinomen wurde bel alen 4 EUS- Andysen der Verdacht dieser neoplastischen Raumforderung richtig
gestdlt. Die EUS ist danach fur die Unterscheidung zwischen madignen und benignen Prozessen geeignet
und ebenso fir die Differenzierung zu mdigner zystischer Lasionen. In der sehr detallliert angelegten Sir
die von Koito 1997 [55] Uber die Zystenarchitektur, kommt man ebenfals zum Schiuf3, dal3 die einzelnen
histologischen Typen von neoplastischen Zysten dlein durch die EUS nicht zu unterscheiden sind. Die

FNA, mit nachfolgender zytologischer und histologischer Untersuchung, soll zur Verbesserung der
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Sensitivitét batragen. Bel mikrozystischen Adenomen wurde nur ein Patient operiert, mit vorangegangener
korrekter EUS-Diagnose. Von 18 Patienten mit operiertem Adenokarzinom wurden 10 Félein der EUS
bereits richtig diagnogtiziert, und in 6 Falen jedoch ds chronische Pankrestitis verkannt. Es wurde bei
kenem Adenokarzinom mit nekrotisch-zystischer Raumforderung, en muzinGses Zystadenokarzinom
korrekt erkannt. Die Schwierigkeit in der Differenzierung zwischen zysischen muznbsen Zystadenokarz-
nom und Adenokarzinom besteht darin, ihre Atiologie anhand des EUS-Bildes richtig zu interpretieren. In
beiden Raumforderungen sind Zysten in ein Tumorgebiet eingebettet. Beim Adenokarzinom mit zystischer
Raumforderung ergibt sch zusiizlich die Gefahr éner EUS-Fehldiagnose ,, chronische Pankrestitis®, auf-
grund folgender pathophysiologischer Zusammenhédnge:

1. Ein Adenokarzinom mit einhergehender chronischer Pankrestitis, kann in der EUS zur Fehldiagnose
»chronische Pankrestitis* fihren.

2. Die Psaudozysten stellen Retentionszysten dar, auch wenn sie in ein malignes Gewebe eingebettet sind.
Be Obstruktion erfolgt eine Pankreasgangdilatation, die hierbel nicht aufgrund eines Kaksteines oder
Sudge [13] verursacht wird, sondern wegen eines obstruierenden Tumors, dem Adenokarzinom.

Die histologische Begutachtung von Gefrierschnitten, die intraoperativ von Pankreaszysten as Biopsiema
terid entnommen werden, Snd ebenfdls nicht vallig zuverl&ssg, da die epithelide Auskleidung von zysi-
schen Raumfordeungen oft nicht kontinuierlich in der Zystenwand ausgepréagt ist. Somit kann eine Biopsie
an ener Sele der Zystenwand erfolgen, in der das pathologische Epithd nicht miteinbezogen wird. Eine
fasche Interpretation und somit inadéguate Indikationsstellung ist hierbel die Folge [27, 58, 59, 68].
Muzintse Tumoren zeichnen sich durch ihr heterogenes Gewebe im Tumorgebiet aus. Es besteht aus se-
rosen und muzindsen Elementen im gleichen Gebiet, wobe der muzinbse Antell oft nur ein sehr kleines
Ared ennimmt. Die Biopse kann diesen Fokus leicht Ubersehen. Cadtillo und Warshaw [22] beschra-
ben, dal? 40% der serdsen Zystadenome und 72% der muzindsen Tumore epithdfreie Aredle haben, wo-
be diese ds Oberflache 98% ausmachen. Esigt offenschtlich, dal3 die dleinige Untersuchung des Epithels
der Zystenwand Auddser von Fehldiagnosen werden kann. Die Diagnose ,, Pseudozyste® aus intraopera:
tiv gewonnenem Materid schlield eine maligne Raumforderung somit nicht aus.

Die BUSmit ihrer FNA ist en ,logischer evolutionarer Schritt” [13]. Sie hat zum Zid die morphologische
EUS-Diagnose zu ergénzen [15]. Die zytologische Diagnose basierend auf Aspiration (FNA), ist bisher
noch unbefriedigend in ihrer Sengtivitét [35, 51, 54, 61, 63, 74, 76, 85, 88, 92]. Hier kann dlerdings die

histologische Aufbereitung von Punktionszylindern helfen. Beziiglich der schwer zu diagnogtizierenden
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muzindsen zystischen Lasonen wurden bel 2 von 4 eigenen Patienten muzindses Epithe dokumentiert. Bel
Petienten mit Adenokarzinomen konnte eine Sengtivitét von 63% und Spezifité von 85% fur die Zytolo-
gie errechnet werden. Bel der FNA wird sowohl Biopsemateria aus der Zystenwand ds auch aus der
Zysenfliissgkeit gewonnen. Dieses FNA-Materid is sehr heterogen, erlaubt aber, Gewebe und Inhalt
der Zyste zu untersuchen.

Fur die beschriebenen Krankheitsgruppen wurden unterschiedliche diagnostische Quditaten gefunden.

Be den Zytologieergebnissen der entziindlichen Erkrankungen wurde kein Préparat as maligne engestuft,
nur zwel wurden as suspekt diagnogtiziert. Das Problem in dieser Gruppe it die Zellaomut und der Zell-
zefdl im Materid. Obwohl das Aspirat umgehend zentrifugiert, aufbereitet oder eingefroren wurde, ist
dieser Materidverlust vor dlem infolge von Autolyse vermutlich nicht zu vermeiden.

Be 3 Fdlen mit benigner Zytologie lautet die postoperativelintraoperative Diagnose ,, muzintses zystisches
Karzinom®. Dieser Tumor konnte demnach zytologisch nie identifiziert werden. Die Gruppe der Adeno-
karzinome gestdtete sich ds sehr facettenreich. Bel 3 Patienten wurde eine benigne Diagnose gestellt, nur
je eine sugpekte und maigne Diagnose sind beschrieben worden. Das Problem der Zdlarmut bzw. der
Autolyse it auch hier wieder offensichtlich. In der eigenen Studie liegt die Sengtivitét in der Diagnose &-
ner malignen Erkrankung (Tab. 4) bei 33%, die Spezifitét bel 86%. Beal Pinto et d. (1990) berichtet Gber
eine Sengtivitét fir die Detektion eines Adenokaranoms mit assoziierter zystischer Lasion anhand der Zy-

tologie von 54% und eine Spezifitét von 91,6% [68]. In ener spéateren Studie von Binmdller und Thul

(1997) zeigten sch wesentlich ginstigere Ergebnisse. Sie erzidten eine Sengtivitéat von 83% und eine
Spezifitdt von 80%. Es wurde dlerdings mit einem neueren linearen Endoskop Pentax/Hitachi FG 32UA
untersucht. Mit einer 23 und 22 Gauge Nadd wurde bel Verdacht auf solide maigne Raumforderungen
eine EUS-FNA durchgefiihrt, zystische Raumforderungen wurden dabel dlerdings nicht andysiert [15].
Das Staging anhand der zytologischen Untersuchung und ihrer TreffsScherheit beschrieben Chang et d. in
ener Studie aus dem Jahr 1997. Die EUS-FNA war im T- Staging mit einer Sengtivité von 100% und im
N-Staging mit 67% sehr treffscher fir Adenokaranome. Die Présenz eines Zytopathologen wahrend der
Untersuchung wird as sehr wichtig beschrieben, um ein aussagefahiges Préparat zu gewinnen [24]. So-

bald das Materia gewonnen ist, kann der Zytopathologe das Préparat untersuchen und feststellen, ob es
diagnosetauglich ist, oder ob die Punktion wiederholt werden mul3. Bei der eigenen Studie war kein Zyto-

loge oder Histologe anwesend, um wéhrend der Untersuchung diese wichtigen Hinwelse mitzutellen. Au-
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grund dieser Tatsache |83 Sch trotz erfolgreicher Punktion der Zysten eéin Mangd an mdignen Zdlen in
den zytologischen und histologischen Préparaten erkléren.

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen sind bel den Entziindungen dhnlich wie die Atologie
ausgefdlen. Es wurde keine suspekte oder maigne Diagnose gestdlt. Die histologische Beurtellung be
den muzindsen zygtischen Karzinomen ist ebenfdls wenig senstiv. Es wurden zwel von drel untersuchten
histologischen Prdparaten ds benigne eingestuft, nur in einem Fal as suspekt. Die Gruppe der Adenokar-
zinome zeigte in 8 Falen eine benigne, in 2 Fallen eine maigne und in einem Fal eine suspekte Diagnose.
Die Higologie erreichte damit eine Senstivitét von nur 28% und eine Spezifitét von 100% fir die Diagno-
se einer maignen Erkrankung (CACA plus CA). In Lewandrowski’s Mittellung zeigen sch in dlen Fdllen
richtig histologisch diagnostizierte Pseudozysten, und zu 50% positive Ergebnisse bel serdsen zystischen
Adenomen [59]. Die geringe Sendtivitdt von FNA-Untersuchung bel Zysten auf dem Boden eines Ade
nokarzinoms i, wie oben schon erwahnt, darin begriindet, dal3 die punktierten Zysten im Tumorgebiet
nicht selbst malignes Potentia besitzen, sondern Retentionszysten darstellen, die in eénem tumorésen Ge-
biet eingebettet Snd. In den mdignen Zysten (n=4) ergibt sch nur jeweils ein mdigner Befund in den his-
tologischen und zytologischen Untersuchungen Die histologischen Untersuchungen kénnen in der Theras
pieentscheidung aso unter den gepriiften Bedingungen nur gelegentlich hilfreich sein. Die Unterscheidung
ener Pseudozyste von einem zystischen Tumor ist das erste zu |6sende Problem in der Bedimmung der
therapeutischen Strategie [93]. Das zweite Problem stelt sich in der Unterscheidung muzinGser Tumoren
von serdsen Zystadenomen. Muzindse Neoplasen sind Borderline Tumore, dso potentiell maigne Lasio-
nen. Sie sollten chirurgisch reseziert werden [41, 93]. In Féllen mit postivern Befund sollte schndlles Hart
deln mit Zid der Resektion des Tumors die Thergpie bestimmen. Ein negativer Befund kann im Zusam
menhang mit klinischer Diagnose und EUS-Diagnose die Entscheidung fehlerhaft beeinflussen.

Die benigne Diagnose der Zytologie und Pathologie stimmt in 21 von 31 untersuchten Prgparaten Uberein.
In 9 Prgparaten erfolgt keine histologische Untersuchung, sondern eine kritische Verlaufsbeobachtung.
Von 2 maignen Falen wurden bel 2 untersuchten Préparaten in der Zytologie eines ds benigne und ein
Zweites as suspekt in der Histologie befundet. Bei der genannten suspekten Diagnose ergab sich ebent
fdls @n widerspriichliches Resultat. Ein Préparat der Zytologie ergab anen suspekten Befund, war histo-
logisch jedoch ds benigne eingestuft. Der Petient zeigte in diesem Fall, nach der empfohlenen Operation,
en Adenokarzinom auf dem Boden ener chronischen Pankrestitis. Er verstarb 4 Monate spéter. Bel 3
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ausschliefdich histologisch untersuchten Félen zeigte sich eén maignes Ergebnis. Auch fehlt hier wiederum
der Vergleich zur Zytologie.

Das Zid, ein ergdnzendes Diagnoseverfahren zur EUS igt damit nur partiel erreicht. Die Zuverlassgket ist
noch nicht befriedigend aufgrund der geringen Sengtivitéten in der Histologie mit 28% und Zytologie mit
33%. Man mul’ die EUS-Diagnose und das klinische Bild des Petienten im Zusammenhang sehen, um a-
ne zuverlassge Aussage machen zu kénnen.

Tumormarker-Bestimmungen im Pankreaszystensekret snd bereits in mehreren Studien durchgefuint
worden, wie z.B. die Marker Ca 19-9, CEA und Ca 72-4 28, 56, 58, 59, 60, 63, 98]. Vorscht ist ge-
boten, wenn man Absolutwerte der Konzentrationen in Studien aus unterschiedlichen Zentren vergleicht,
well die Mel3werte wegen verschiedener kommerzidler Essays nicht direkt verglechbar snd. Deshab
muf3 der Cutoff-level, der von einem Autor angegeben wird, nicht dem Cutoff-level entsprechen, den ein
anderes Indtitut ergtellt. Vergleicht man die Konzentrationen, die (blicherwe se aus dem Serum bestimmt
werden, mit denjenigen aus dem Zystensekret, stellt man sehr vid hohere Zystensekretwerte fest. Das
Zystensekret wird direkt vom Ort der Tumorsekretion entnommen. Es wurden Werte um das 1000-fache
vom Normawert im Serum erhoht beobachtet [58].

Die Vaiaion der Einhet und Grole des Cutoff-levels geht aus den unterschiedlichen kommerzellen
Testverfahren hervor. Dieser Sachverhdt trifft auch fur ale folgenden Sekretandysen zu, die aus der Lite-
ratur verflgbar snd.

Das CEA dient zur Unterscheidung von muzindsen neoplastischen Prozessen zu Pseudozysten und ser6-
sen Adenomen. Es erreicht dafir eine Sengtivitét von 100% und Spezifitét von 81% [68]. Bel den eége-
nen Ergebnissen liegt der Cutoff-level bel 387kU/l. Jensats von diesem Ergebnis erscheinen in der Analy-
se der Zysenflissgkeit nur noch Adenokarzinome mit einhergehender Zystenbildung.

CA 125 igt aussagefahig in der Unterscheidung von Pseudozysten zu serésen Adenomen und neopl asti-
schen Prozessen [59)]. Es erreicht nur niedrige Werte in Pseudozysten und varriert sehr stark in serésen
und muzinbsen Tumorsekretandysen. In der eigenen Studie liegt der Cutoff-level bel >846kUI/.

CA 72-4 kann maigne muzintse Zystadenokarzinome von Pseudozysten unterscheiden, wenn der zu be-
dimmende Wert en Niveau (Cutoff-level) von >150U/ml erreicht. Die Sengtivitét liegt dann bei 100%
[22]. In der eigenen Studie wurde ein vergeichbarer Cutoff-level von >180kU/I bel der Unterscheidung
zwischen Pseudozysten und Adenokarzinomen ermittelt, die mit Zystenbildung einhergehen.
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Der Tumormarker CA 19-9 wird im dlgemeinem fir die Evauation von duktaem Pankreasaderokarz-
nom verwendet. Im Pankreaszystensekret |leistet er keinen Uberzeugenden Beitrag fir die Unterscheidung
unterschiedlicher Zystenarten [59]. Unsere Ergebnisse zeigen die grofte Uberlappung der Zystensekret-
werte zwischen den Diagnosen CP vs. CA. Die Zysensekretwerte reichen hier von 36kU/l bis zu
5406kU/l. Der niedrigge Wert bei Adenokazinomen beginnt be 593, der héchste Wert liegt bel
9264kU/L, der Cutoff-level bel >5406kU/I.

Fur dle Tumormarker mit Ausnahme des CA 19-9 ergeben sch deutliche Unterschiede zwischen den
Mitellwerten bei chronischer Pankreatitis und Adenokarzinomen.

Die Tumormarker zeigten in der saigtischen Vertellungsanalyse jedoch keine sgnifikanten Unterschiede
zwischen dem Adenokarzinom und der chronischen Pankrestitis. Nur fir das CA19-9 ergab sch einsg
nifikanter Unterschied.

Zid der Bestimmung von Tumormarkern it es, die Sengtivitét und Spezifitdt von Pankreaszy stensekret -
Anaysen fir die Differentiddiagnose zu erhthen [58, 59, 65, 100]. Beim eigenen Vergleich der Zysten
sekretwerte von Pseudozysten bei chronischen Pankrestitiden (n=15) mit den Zystenwerten aus Patienten
mit Adenokarzinomen (n=7) konnten einige Anhatspunkte durch Veatelung und Cutoff-levd ermittdt
werden.

Die Untersuchungen der Tumormarker haben sich bisher hauptsachlich auf die Unterscheidung zwischen
maignen und benignen zygtischen sowie soliden Lasionen andererseits konzentriert. Die Differenzierung
der Pseudozysten selbst in ihrer Dignitét, ist bisher nicht im gleichen Mal%e verfolgt. In dieser Studie wur-
de en erder Ansatz fir das Problem der Differnzierung der Pseudozygen, die auf den Boden einer Ert-
zindung oder im Gebiet eines Adenokarzinoms entstehen, geliefert. Obwohl die Zysten, die sch aus
nekrotischen Tumorgewebe entwicketen, Pseudozysten dargdlen, nimmt ihr Zystensekret trotzdem
Werte an, die denen von maignen Prozessen entsprechen. Esist wichtig die Pseudozyste in ihrer Herkunft
zu unterscheiden, da das thergpeutische V orgehen davon geleitet wird. Eine umgehende Operation it bei
Zysen, die aufgrund einer Tumornekrose entstehen, unbedingt anzustreben, sofern ein Tumorstaging die
Resektionsfahigkeit belegt. Die Punktion einer Zyse im verdéchtigen Tumorgebiet kann unter einem we-
teren Aspekt zu Diskussonen Anlal3 geben. Es sdlt sch die Frage, ob die EUS-FNA die Tumorzedlen
vertelt, und damit den Tumor streuen kann. Bel CT-gesteuerter FNA it darliber in der Vergangenheit
spekuliert worden. Bel Verwendung von 18, 20 oder 22 Gauge Nadeln ist dies bisher in keiner Studie
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nachgewiesen worden [25]. Auch in der eéigenen Studie konnte bisher bei Kontrallen in keinem klinischen
Verlauf die Verschleppung von Tumorzellen nachgewiesen worden.

Die beiden Fragen nach dem ,Wann* und ,,Wi€" der Drainage von Pankreaspseudozysten lassen sich
nicht trennen, well die Entscheidung zur Drainage von den Risken des vorgeschlagenen Veafahrens ab-
hangt [12]. Die Mdoglichkelt der spontanen Remission ist von mehreren Faktoren abhéngig. Die Grole
der Zyste, Wanddicke, Atiologie (chronisch oder akut) und ob eine Gangkommunikation vorliegt,
beeinflussen die spontane Remission. Insgesamt hellen 10% der Zysten spontan ab, zwe Drittd der
Zysen, die groler ds 6cm snd, gehen mit Symptomen einher und heilen nicht spontan [39]. Die
chirurgische Intervention war fir vide Jahre die einzige verfligbare Option gewesen. Diese birgt jedoch
en reativ hohes Rako an Komplikationen, Rezidiven, Morbiditét und Letditét. In ener Sammedatistik
[38] an 1142 Patienten konnten eine Komplikationsrate von 35%, eine Rezidivrate von 9% und ene
Letditét von 9% emittet werden. Vitas und Sarr analysierten retroperspektiv 114 Patienten der Mayo-
Klinik [97]. Es wurden 46 Patienten primar operiert, 13 Fale as Notfdle wegen Komplikationen der
Pseudozysten. Es gab keinen postoperativen Todesfal, aber eine erhebliche Morbiditét in 26% der Fdle
(bel den Notfdllen 67%, bei den dektiv Operierten 10%).

Die operdiven Verfahren haben zwischenzeitlich Konkurrenz von den nicht-operativen Methoden be-
kommen [12]. Heutzutage stellt die endoskopische Drainage mit ihren verschiedenen Zugangsmaoglichke-
ten vielfach eine Uberzeugende Alternative zur priméren Operation dar. Der Vortell der endoskopischen
Thergpie liegt in den geringeren Rezidiv- und Komplikationsraten und dem weniger belastenden Verfah
ren fUr den Petienten. Diesigt darin begrindet, dal? mit der EUS durch die gute BildauflGsung die Lagebe-
ziehung zwischen Pseudozyste und Darmwand prézise ermittelt, und somit der beste und scherste Punkt
fUr die Zystoenterostomie identifiziert werden kann. Die exakte Plazierung der Drainage in die Zyste mit
vorhergegangenem Ausschlul? von interponierten Gefa3en durch die Doppler-Untersuchung gelingt unter
direkter sonographischer Sicht. Gefél3verlaufe an der Punktionsstelle stellen eine Kontraindikation dar
bzw. erfordern eine Korrektur.

Sahel und Kozarek (1979) haben empfohlen, verdéchtiges maignes Gewebe nicht zu punktieren, wenn
dieses weniger ds 1cm im Durchmesser betrégt, wegen der Moglichkeat, maigne Anteile in benachbartes
gesundes Gewebe zu verschleppen [13]. Dies konnte bisher nicht mehr bestétigt werden [25] (Ebenso-
wenig wurden Zysteninfektionen gesetzt, oder -im Verlauf der Nachkontrollen- Hinweise auf Tumorzel-

dissemination). Die ergte transgastrale Zystenpunktion wurde 1975 von Rogers und Mitarbeitern be-
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schrieben, spédter wurde die perkutane ultraschallgesteuerte und perkutan gelegte Drainage von Hancke
und Henriksen und anderen entwickelt [12, 10, 43, 48]. Mit dieser Technik wurden ermutigende Ergeb-
nisse erzidt, und bis in die Gegenwart schreitet auch dafir die Entwicklung der Drainageverfahren und
Verbesserung der Geréte fort. In der eigenen Studie wurde ausschlieldich die Moglichket genutzt mit 6-
ner nasozystischen Sonde oder mit einem Stent, die Zyste zu drainieren. Der Gebrauch einer nasozysti-
schen Sonde vor der Stentgpplikation ist in Falen der Infektion oder Debrisim Zystensekret hilfreich, um
ene frihe Obstruktion der Prothese zu verhindern [18]. Ferner ist Uber diese Drainage eine Spulung der
Zyste zur Forderung von deren Organisation moglich. Die transgasirale Drainage bei dieser Studie wurde
be 20 Patienten eigesetzt. Es waren 11 (55%) erfolgreiche und 9 (45%) mifdungene Drainagen zu ver-
zeichnen; hinzu kamen 8 (40%) rezidivierende Zysten. Die erfolgreichen Drainagen benhdteten 2 Fale
mit Zydenremission sowie verkleinerte Zysten ohne Beschwerden be 9 Petienten. Die mifdungenen Drai-
nagen treten bel 8 Fallen auf mit kleineren Zysten, die aber weiterhin Beschwerden zeigen, und in @nem
Fdl, in dem keine Verkleinerung erfolgte.

Eine Studie von Binmdller und Soehendra (1995) fald die Ergebnisse von 10 Jahren zusammen. In dieser
Zeit wurden 93 Patienten drainiert, davon 37% transmura (57 Petienten). Als erfolgreiche Drainagen snd
47 (55%) von 93 Patienten eingestuft, bei denen die Pseudozyste Uber mindestens 6 Monate vollsténdig
verschwunden war, und bel denen bis zum Ablauf eines Jahres keine Beschwerden auftraten [12]. Die
Kontrollzeit der eigenen Studie betrug zwischen 6 Monaten und 3,5 Jahren. Die Rezidive missen diffe-
renziert betrachtet werden. Sie hangen vor dlem von der Compliance der Patienten mit CP vom Alkohol-
konsum ab. Diese Gruppe ist pradedtiniert fir ein Rezidiv. Die Zystengrél3e und das Ausmal? der chrori-
schen Vorerkrankungen beeinflussen ebenfals das Ergebnis. Trotz der 8 rezidivierenden Verlaufe wurden
5 Pdienten erfolgreich ein zweites Md drainiert. Ein Patient mul¥e nach erneuten Drainageversuchen
letztendlich operiert werden. Aus der Gruppe der 15 Petienten mit Zystenverkleinerung -ohne weitere
Beschwerden wurden 7 Patienten trotz znéchst erfolgreicher Drainage operiert: In 3 Falen wegen
Komplikationen von Begleterkrankungen, bel weiteren 3 Kranken wegen Therapieversagens und in nur
enem Fd| notfalmédg nach Zysenruptur.

Die transduodende Drainage zeigte in 5 (55%) von 9 Félen eine erfolgreiche (4 Petienten mit kkeineren
Zysten ohne Beschwerden, bel ener Zygte die vollsandige Remisson), und in 4 (45%) Fdlen eine mif3
lungene Drainage (je 2 erfolglose und verklenerte Zysten mit Beschwerden). Dieses Drainageverfahren

wurde aufgrund der Lagebeziehung sdtener angewendet ds der transgastrale Weg. Es kam zu keinem
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Rezidiv, jedoch gab es Therapieprobleme, wie z.B. mit Schmerzen und der Zy stenvergrl3erung. Nur ein
Petient, mit transduodender und zusétzlicher transpapillérer Drainage wurde nachtréglich operiert.

In anderen Studien [12, 13, 14] zeigen die endoskopische Drainageverfahren auf transmuralem Wege &-
folgsraten von 61% bis 88%, die Rezidivraten belaufen sich auf 6% bis 12% [39]. In ener weiteren gro-
[3en Studie von M.E. Smits [77] wurde die endoskopische Drainage bel 37 Patienten mit einer Erfolgsrate
von 70% durchgefihrt. Nur bei 3 Patienten war se nicht erfolgreich verlaufen. Von Komplikationen wie
Blutung, Perforation und Fieber und Apnoe wurde berichtet. Uber Komplikation , Zystenperforation’
kam esin der eigenen Sudie in 2 Féllen, davon in einem Fdl nach erfolgter Drainage.

Die ERP eweil¥ sich ds oft notwendiges erganzendes Untersuchungsverfahren fir die Diagnostik und
Therapie von Pankreaspseudozysten. Der Vortell bel diesem Verfahren liegt in der Darstellung von Figeln
zwischen Zyste und Pankreasgangsystem, und der mdglichen Verbindungen zur Pleura und Peritioned-
héhle. Die Kombination von EUS-gesteuerter Thergpie und trangpapillérer Drainage ist dabel moglich. In
der eigenen Studie wurde se in 2 Falen mit efolgreicher Verkleinerung durchgefihrt, in nur einem Fal
wurde anschlief?end operiert. Die trangpapillére Drainage mit Hilfe der ERP erfolgte bel 6 (50%) von 12
Petienten erfolgreich: be 4 Patienten mit Remisson und 2 Ritienten mit Zysenverkleinerung ohne Be-
schwerden. Bel 6 (50%) Patienten misdang Se davon ba 3 Patienten mit Zystenverkleinerung aber
weiterbestehenden Beschwerden und nach erfolgloser Drainage. Zu Rezidiven kam es bei 4 (33%) Peti-
enten. Von ihnen wurden 3 Patienten erfolgreich ein zweites Md drainiert, ein Patient davon nach voran
gegangener transmuraer und transpapillarer Drainage. Es wurden 6 Peatienten aus dieser Gruppe operiert,
wobei die unverénderte Zystengrofe mit Beschwerden as Operations-Indikation bei nur einem Peatienten
vorlag.

Die trangpapill&re Drainage war indiziert, wenn die Pseudozyste mit dem Pankreasgang kommunizierte
(12 Fale). Es werden in der Literatur unterschiedliche Aussagen Uber den Antell der Pseudozysten mit
Gangkommunikation gefunden. Er varriert avischen 50% bel Rosch bis 69% [14, 72]. In einer Studie
von Binmdller . d [12] wurden von 93 Patienten nur 32% ausschliefdich trangpapillér therapiert, jedoch
wurden inggesamt 82x eine ERCP durchgefiihrt. Dies war eine Folge von technischen Schwierigkeiten. Es
zeigten Sch bel 84% der Patienten ein erheblich pathologisch veranderter Pankreasgang, nur bel 58% lag
eine Kommunikation mit der Zyste vor.

In der eigenen Studie wurden insgesamt bel den 3 verschiedenen Zugangswegen 9 Fdle von 44 endo-

skopisch behandelten Petienten (=24%) wegen Therapieversagens operiert, da die Drainage nicht be-
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friedigend wirkte. Trotz einer eher negativen Patientenselektion as Folge eines Zentrumseffektes mit Kon

zentrationen schwieriger Situationen und schwerer Krankhetsverlaufe lag die Efolgsrate demnach bel

76%. Die Erfolgsquoten endoskopischer Drainagen schwanken in der Literatur zwischen 58 und 100%.
Diese grof3e Bandbreite zeigt, dal3 offenschtlich grof3e prospektive randomiserte Sudien fehlen [12]. Die
Ubersicht von Gumaste und Dave [39] falt die Daten der internationalen Literatur zusammen, interpretiert
aber auch die Probleme bei Bewertung der einzelnen Arbeiten. Ubersichten zur Therapie der Pankress-
pseudozysten haben mit heterogenen und untbersichtlichen Behandlungsstichproben zu kampfen, in der
verschiedene Therapieverfahren und Indikationsgruppen bunt gemischt Sind.

Eine transkutane Drainage wurde in der eigenen Studie in 3 Féllen ohne Erfolg praktiziert. Die Pdienten
mulden erneut drainiert werden. Hancke (1976) beschrieb die ersten transkutanen Drainagen. Er berich
tete Uber eine Rezidivrate von 75% bei enem nur einjdhrigen Kontrollzeitraum. In der Literatur werden
Rezidivraten von 3 bis zu 75% beschrieben [13, 43]. Die hohe Komplikationsguote von 16% [38] bein
hdtet Fistelformationen, Sepsis und Blutung. Weltere Komplikationen auf diesem Drainageweg sind In-
fektion der vorher serilen Pseudozyste in 10% der Félle, Katheterverstopfung, Zdlulitishildung der Haut
an Stelle des Kathetereintritts, und versehentliche Punktion der Milz [39]. Diese unbefriedigenden Ergeb-
nisse haben die Entwicklung anderer Drainagemddichkeiten vorangetrieben.

Insgesamt sind die EUS-gesteuerten transgastrden und transduodenden Drainagen in ihrem Therapiea-
folg mit 55% derzeit ohne Konkurrenz. Sie haben trotz noch nicht vollsténdiger Ldsung einiger indikatori-
scher und technischer Probleme die externe perkutane Drainage verdréngen konnen.

Jaffe et d. beschreiben (1972) ausfiihrlich die Symptome und Fistelwege bel Pankreaszysten. Sie aul3ern
gch in Kurzatmigkeit, epigastrischen Schmerzen, Thoraxschmerzen und Dysphagie, wenn die Zyste sSich
nach retroperitoned verlagert [52]. In dieser Lage it Se dann nicht mehr papabd. Zu den Komplikatio-
nen zdhlen je nach Fisgeweg Pleuraerglisse, Hydrothorax und Atelektasen. In einem Fal beschreibt Jeffe
ergmas, wie sSch eine Zyste den Weg durch den Hiatus oesophagealis des Digphragmas sucht und in den
Osophagus miindet.

Die Fiseln werden heute durch die ERP mit Hilfe von wasserl6dichem Kontrastmittel dargestellt. Ihre
Kommunikation mit anderen Organen, oder der Verlauf in die freie Bauchhohle ist unter Ronigenkontrolle
wahrend der Untersuchung zu verfolgen. Figeln mit Gangkommunikation werden wahrend der ERP mit
Histoacryl (n=6) verklebt, andere Zysten nit Gangkommunikation werden wiederum mit einem Stent

drainiert (n=9), dso offengehdten. Persgtierende Zysten kdnnen versuchswelse ebenfdls mit Histoac-
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ryl verschlossen werden, aber bel infizierten Pseudozysten oder beim Verdacht auf eine Infektion wird mit
einem Stent drainiert. Von den 15 therapierten Patienten mit Fisteln in der eigenen Studie verlief jewells
ene in die freie Bauchhohle und ene in die Peritonealhohle. Es wurden insgesamt 6 Fisteln mit Histoacryl
verklebt und 9 Patienten ohne Veaklebung vom Gang aus drainiert. Von den 6 Patienten mit verklebten
Zysten erlebten 3 Patienten eine Remisson und ein Patient eine Zystenverkleinrung ohne weitere Be-
schwerden. Ferner erfolgten bel 2 Rezidivzysten und einem klinisch unbefriedigenden Verlauf, traz vo-
rangegangener Beschwerdebesserung, notwendige chirurgische Zystenextirpationen. Zwel welitere Opera:
tionen efolgten wegen suspekter Zytologie bel spéter bestétigtem Karzinomverdacht und wegen eines
Gangabbruchs bei vorher kleiner gewordener Zyste. Die 9 wegen Fistelung drainierten Patienten erzidten
in 8 Falen zufriedengtellende Resultate, enmd eine mifdungene Thergpie mit welteren Beschwerden, und
3x ein unbefriedigendes Ergebnis. Bel 2 Patienten mit Drainage der Zyste entwickelten sSch Rezidivzysen,
beal einem Patienten kam es zur Zystenruptur mit anschliel3end notfalmadiger Operation.

Die unbefriedigenden Erfolge der Vergangenheit mit einer Morbiditétsrate von 3% [5] bis 28% durch &
kute Pankreetitis [20], sowie durch erfolglose Drainagen bel 47% [5] der drainierten Patierten bei
pankreatiko-zystischen Fisteln, konnten aus indikatorischen und technischen Defiziten fir das endoskopi-
sche Vorgehen resultieren.

Traditionell werden Pseudozysten infolge akuter Pankrestitis S0 lange beobachtet, bis die Zysereif it [9,
28]. In der Regd wartet man 4-6 Wochen ab, mit dem Zid, eine chirurgische innere Drainage vollziehen
zu konnen. Diese erfordert an der Zystenwand zur Naht ausreichend festes Gewebe [39]. Die externe
und interne Drainage kann dann in Form einer Zystogastrostomie, Zystoje unostomie oder Zystoduode-
nostomie erfolgen [8, 39, 69, 91]. In dieser Zeitspanne kann aber auch eine spontane Riickbildung (biszu
85% der Falel) erfolgen [12, 20, 39, 62, 63]. Warshaw betrachtet das Problem der akuten Pseudozys-
ten von der Seite der spontanen Remission Nach seiner Aufassung erfahren akute Pseudozysten, ohne
interventionelle Drainage, eher eine gpontane Remission as therapierte Pseudozysten [64, 90]. Demge-
genliber hellen jedoch nur 15% von akuten Pankreaspseudozysten, die mit peripankreatischen Zystensek-
ret angefUillt and, im Gegensatz zu anderen zystischen Lasionen, spontan ab [90].

Die Patienten sollten Uber den Beobachtungszeitraum von 4-6 Wochen im Krankenhaus unter z.T. paren
terder Erndhrung und antibiotischer Abschirmung verwellen [94]. Der Vorteil der endoskopischen Dra-
nageform i, dal? eine reife Zystenwand nicht mehr Vorraussetzung fir die Drainage ist, denn auch bel un

reifer Zystenwand it die Behandlung ohne die Wartezeit von 6 Wochen moglich [39]. Warshaw ist
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wiederum der Auffassung, dal3 im dlgemeinen die Strategie fir akute Pseudozysten aowartend sein sollte,
solange wie der Zustand des Patienten es zul&sst. Sofortiges Handeln st dann erforderlich, wenn der All-
gemeinzustand des Petienten sich verschlechtert [90]. Die abwartende Hatung beinhdtet anderersaits die
Gefahr von Komplikationen sowie der Bildung von Riesenzysten. Patienten mit akuten Nekrosen zeigen
oft eine Beschwerdesymptomatik, die eéne aufwendige symptomatische Therapie erfordern kann. In einer
Untersuchung zu akuten Pankreaszysten (Behrmann et a., 1988-1993) hatten von 27 Patienten 17 Pati-
enten Riesenzysten mit mehr as 10cm Durchmesser. Es erhidten 10 Patienten nach initidler Diagnose eine
operativ angdegte externe Drainage, davon 9 Patienten mit Riesenzysten. Bel den 7 Patienten mit innerer
Drainage durch Zystogastrotomie, kam esin 5 Fdlen zu Komplikationen [9]. In der eigenen Studie entwi-
ckelt sch bel ener Patientin eine Riesenzyste nach akuter bilidrer Pankrestitis. Se war wegen septischer
Allgemeinerkrankung beatmungspflichtig und verstarb unter Thergpie mit nasozystischer Sonde und
trangpapillarer Stent-Drainage. An diesem Fall wird deutlich, wie wichtig es igt, rechizetig eine Therapie
a@nzulaten, um ene Bildung von Riesenzysten mit den daraus resultierenden Komplikationen zu vermei-
den. Die Morbiditét in Behrmanns Studie (1996) fir Zysten inklusive Riesenzysten infoge akuter Pankrea:
titis liegt bel 65%, die Mortditét bel 18% [9]. Im Vergleich dazu zeigt eine andere Studie von Crass et al.
eine Morbiditdt von 68% auf und ene Mortditét von 25% bel Zysten infolge akuter Pankrestitis [28].
Kleinere Zysten wurden in Behrmann's Studie in 8 Féllen drainiert, davon verdtarb ein Patient, die Morta:
litét betrug hier 10%. Es igt offengchtlich, dal3 Morbiditét und Mortditét bel Patienten mit grof3en Zysten
héher sind ds bei solchen mit kleinen Zysten. Ferner hat die innere Drainage eine geringere Morbiditét ds
die Externe [94]. Die nicht-operativen Verfahren zeigen praktisch keine Morbiditét [97, 94]. Grund-
krankheit und anschlief3ende chirurgische Therapie verlangen ein selektives Vorgehen [9, 28]. Dieses be-
rickschtigt die pankrestische entziindliche Grunderkrankung, der Schwere der Pankrestitis sowie der
Grof3e der Pseudozyste. Pankreaspseudozysten sollten also differenziert betrachten werden [9]. Die Be-
simmung der Grof3e der zystischen Formation ist so nicht nur in der Diagnosestdllung wichtig, sondern
auch fur das thergpeutische Vorgehen.

In der eigenen Studie weist die Gruppe der akuten Pankreasnekrosen eine zystische Raumforderung be
24 Patienten auf. Die Nekrosegrolien haben einen mittleren Durchmesser von 2,5cm, mit einer Bandbre-
te von 0,47 bis 5,9cm. Die Therapiedtrategie orientierte sich nicht nach dem Ausmal3 der Nekrose dlen,
sondern vor alem nach der Klinik des Patienten, der Progredienz der akuten Nekrose sowie deren Gro-

[Fenentwicklung. Die Verwelldauer im Krankenhaus betrug zwischen 2 und 55 Tagen, wobel in keinem
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Fal der Patient auf die endoskopische Therapie der Zyste, wie oben erwahnt, warten mule. Die Zysten
wurden in 6 Falen endoskopisch drainiert, sofern der Allgemeinzustand des Peatienten es zulief3, oder
konservetiv behanddt. Die unreifen Zysten wurden in enem Fal transgestrd drainiert, und in 3 Félen
durch Einlage enes tranpapillérem Stents mit Hilfe der ERP. Be reifen Zysten erhidt ein Pdient eine
transduodenale Drainage mit nasozystischer Sonde und Stent und ein weiterer Patient eine Therapie Uber
den trangpapilléren Zugang. Die EUS ermdglichte zivor eine eingehende Diagnogtik bei dlen akuten
Nekrosen, um ihre Dignitét zu kiéren, da die akuten Zysten differenziert behandelt werden missen [9].
Eine auschliediche EUS- Diagnostik wurde bel 9 Petienten und mit assoziierter FNA in 6 Félen durch
gefuhrt. Fistelungen waren in 2 Fédlen zu sehen. Der langfritige Thergpiearfolg konnte nur bei 19 Petien
ten (von 23) erfolgreich recherchiert werden. Bei der Auswertung wurde deutlich, dal3 eine Beschwerde
besserung, d.h. Schmerzfreiheit nur bel 3 Patienten mit verflissgter und bel eénem Ritienten mit reifer
Nekrose zu erziden war. Die operative Thergpie, die mit Hilfe der endoskopischen Thergpie vermieden
werden sollte, war damit nicht in alen Falen zu umgehen. Es wurde wegen erfolgloser Drainage 3 Patien
ten mit reifer Nekrosezyste operiert. In 2 Féllen erfolgt eine Operation wegen eines unzureichenden Be-
handlungseffektes, bel 4 welteren wegen fortbestehender dlgemeiner Beschwerdesymptomeatik durch re-
zidivierende Zysten. Dabel handdte es sch um einen Patienten aus der Gruppe mit unreifen Zysten. Insge-
samt war danach die endoskopische Drainage bei 5 Patienten mit akuten Nekrosen erfolgreich. Die AU-
fassung, dal3 die verbleibenden Nekrosen in jedem Fall chirurgisch saniert werden miissen, kann so heute
nicht mehr aufrecht erhaten werden [82]. Diese schwierigen Verlaufe mit z.T. unbefriedigenden Behand-
lungsergebnissen, lassen sich mit Hilfe der EUS-Diagnose bel akuter nekrotiserender Pankrestitis in 13
Félen gut begriinden. Hinzu kommen 6 Riatienten mit zuséizlichem Tumorverdacht. Nun benétigt genau
dieses Patientenkollektiv eine friihe Diagnose und schnelle Therapie, da diese Gruppe, aufgrund des re-
gelhaften reduzierten Allgemeinzustandes und wegen der Gefahr von gravierenden Komplikationen, be-
sonders geféhrdet ist. Positiv hervorzuheben sind die fehlende Morbidité und Mortalitét in der eigenen
Stichprobe von akuten Nekrosen. Die Vortelle des planmaigen Einsatzes der EUS liegen in einer friihen
und genauen Diagnose, die Uber Ursprung und Ausmal3 der Nekrose Informationen liefern kann, und so-
mit die Vorraussetzung fir eine schndlle Thergpie gewdahrleistet.

Die Ausschdpfung unserer vidfdtig verfligbaren diagnostischen und thergpeutischen Ma3nahmen hat zum
Zid, den Patienten eine optimale diagnogtische und thergpeutische Versorgung zu bieten. Die Therapie

der Pseudozysten und zystischen Neubildungen des Pankress hat sich fir die Patienten durch effektive,
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schndle und gezidte endoskopische Therapie eindeutig verbessart. Langere Liegezeiten mit dem Risko
von Komplikationen werden oft umgangen, da die endoskopische Drainage héufig schnelle Beschwerde
freiheit erziden kann. Ferner wird die Moglichkeit genutzt, die endoskopische Therapie ds erse Mal%
nahme einer eventudl danach erforderlichen Operation vorzuschdten. Eine Operation kann dazu noch as
letzter therapeutischer Schritt beim Thergpieversagen eingesetzt werden. Die Kontrolluntersuchungen, wie
der Ultraschall, die Endosonographie oder die ERP ermdglichen die genaue Beobachtung der Zystenert-
wicklung vor, warend und nach der Thergpie. Folgenschwere Komplikationen kénnen vermieden wa-
den, rechtzeitiges thergpeutisches Eingreifen ist somit zu jedem Zeitpunkt gewdhrleistet. Es wird auch in
dieser Studie kein schematisches uniformes Konzept zum Management von zystischen Lasionen aufge-
gdlt. Der Thergpieweg entscheidet sch flexibel nach dem Befinden des Patienten. Der Ausschiuld der
Mdignitét mit dlen verflgbaren Mitteln wird bel gegebener Operationsfahigket frilhzeitig angestrebt.

Das Problem der Differenzierung zwischen malignen und benignen Zyden ist bis heute weiter nicht voll

befriedigend ge 6. Die Bestimmung der Tumormarker im Zysteninhdt ging aus den bis zu 40% fehlerhaft
thergpierten zystischen muzintsen Neoplasien hervor. Die bisherigen Ergebnisse belegen, dal3 die einze-
nen ,Puzzletelle’ wie die klinische Symptomatik, die endosonographisch dargestellten zystischen Lésion,
die zytologischen und histologischen Befunde, die Laborparaeter und der klinische Verlauf sch zu einem
Bild zusammenfligen, das es richtig zu interpretieren gilt. Nach dieser Synopsis ist eine adauate Therapie
enzuleten. Die eigene Studie belegt, dass dieser Weg trotz Einsatzes adler diagnostischen Modditéten

nicht immer und nicht automeatisch zum Zid fiihren mul3. Die vorgestellten neuen Daten der Tumormarker-

bestimmung im Zygtenirhdt mag ein weiterer kleiner Schritt auf diesem Weg sain.
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5. Zusammenfassung

Zystische Umwandlungen von Tellen des Pankress treten bei unterschiedlichen benignen und nalignen
Grundkrankheiten auf. Fur die Differentialdiagnose hat die endoskopische Ultraschaldiagnogtik (EUS) mit
assoziierten invasiven Punktionstechniken zur Gewebegewinnung (Zytologie, Histologie, Tumormarkerbe-
gimmungen) eine Schllisselstellung entwicket. Zugleich kann Uber den endoskopischen Zugang in Fllen
mit gutartiger Grundkrankheit eine wenig belastende Zysendrainage angeschl ossen werden.

In einer sequentiell retro- und prospektiv angelegten Studie wurde derart die diagnostische Le stungfahig
keit der Verfahren an 158 Patienten mit Pankreaszysten andysiert. Zystengrol3e, Zy stenzahl und —struktur
sowie Topographie Uberschnitten sch bel den wichtigsten Grundkrankheiten, der akuten Pankrestitis
(n=9), der chronischen Pankrestitis (n=81), dem serésen Zystadenom (n=2), dem muzintsen Zystadeno-
karzinom (n=4) und dem Pankreaskarzinom (n=27) in weiten Bereichen. Hinzu kam ein anhdtend hoher
Anteil an Petienten (n=27=17%), der nach endosonographischen Kriterien nicht einzuordnen war. Ledig
lich das Merkmd , Kazfikation” war stark mit der Diagnose ,, Chronische Pankrestitis’ assoziiert. Die
Sengtivitét der sonomorphologischen Diagnostik betrug 63%, die Spezifitét 85%. Auch die Punktion und
Gewinnung von Zysteninhdt zur zytologischen und histologischen Diagnogtik ergaben noch keine befried-
gende diagnogtische Zuverlassigkeit. Neben einer noch hohen Quote nicht auswertbarer Prdparate wurde
fur die higologische Beurtellung eine Sengtivitét von 28%, eine Spezifitét von 100% und fir die Zytologie
eine Sengtivité von 33% und eine Spezifité von 82% errechnet, jewells gemessen an den Befunden der
Operationspraparate.

Die Tumormarker-Konzentrationen CA 72-4, CEA, CA 125 und CA 19-9 wurden pardld in Serum
und Zystensekret ermittet. In letzterem waren Se im Mitted um ein Vidfaches hoher ds im Serum. Im
Gruppenvergleich zwischen gut- und bdsartiger Grundkrankheit (chronische Pankrestitis vs. Pankreaskar-
zinom) konnte ein schmaler Uberschneidungsbereich ermittelt werden. Die jeweils hichste gemessene
Markerkonzentration in der Zystenfliissgkeit bel chronischer Pankrestitis kann -mit Ausnahme der CA
19-9-Konzentration- as sogenannter Cutoff-level brauchbar zur Differenzierung verwendet werden. Bel
der Mehrzahl der Pankreaskarzinome liegen die Konzentrationen deutlich hoher Uber dieser kritischen
Grenze.

Be 41 Patienten mit chronischer Pankrestitis und Zystenbildung wurde eine endoskopischer Zystendra-
nage durchgefuihrt: 28x transgastrd, 9x transduodend und 12x transpapillér. Eingesetzt wurden verschie-
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dene technische Modifikationen: nasozystische Sonden, transmurale und transpapillare Stents sowie die
Kombination beider. Zu einer vollgandigen Remisson kam esin 7 Félen, zur Verkleinerung mit klinischer
Beschwerdebesserung in 15 Féllen, zur Verkleinerung ohne Besserung in 13 Fdlen, ohne Effekt blieben 6
Petienten. Zu Zysenrezidiven kam es ba 15 Patienten, davon 8x nach transgadiraler und 7x nach
trangpapillérer Drainage. Die Nachbehandlung der Patienten erfolgte in 8 Falen endoskopisch durch &-
neute Drainagen und in 14 Fdlen konventiond| chirurgisch. Bei bestehenden Fisteln wurde der Versuch
ener Verklebung durch endoskopische Indallation des Gewebeklebers Histoacryl vorgenommen mit
Remissionen in 3 von 6 Fdlen. 23 Patienten mit zystischen akuten Pankreasnekrosen infolge akuter
Pankreatitis wurden endoskopisch drainiert, dabel bestand in 6 Félen der Verdacht auf eine Sekundé&-
entziindung bel vorbestehenden Karzinomen. Die Behandlungsergebnisse konnten bel 19 Kranken ver-
folgt werden. Nur bei einem von ihnen kam es zur vollsténdigen Remission, in 4 Fallen zur klinischen Bes-
serung, 9 Petienten wurden operativ behanddlt.

Die endoskopische Thergpie wies insgesamt ein giindiges Sicherhatsprofil auf mit nur zwe verfalhrensas-
soziierten Zystenrupturen und 3 Fallen von sdbstlimitierender Pankrestitis. Sofort- und Nachblutungen
wurden nicht beobachtet. Zu einem Todesfal ohne direkte kausde Beziehung zur ERP kam es durch De-
kompensation einer vorbestehenden septischen Allgemenerkrankung mit Verlauf des Sationéren Aufert-
hdts.

Die EUS mit ihren assoziierten diagnostischen Techniken erwelst sich somit ds ein schon erkemnbar ge
elgnetes aber noch ausbaubedirftiges Andyseverfahren zur differentiellen Diagnostik zystischer Verande-
rungen des Pankreas. Insbesondere die Sensitivitét der morphologischen Strukturensdhiétzung, aber auch
der Zytologie und Histologie aus Punktaten erscheinen eindeutig verbesserungsfahig. Die endoskopischen
Drainageverfahren Snd bei chronischer Pankrestitis effektiv, belastungs- und riskoarm. Bei der Entlastung
akuter zystischer Nekrosen scheint ihr Einsatz noch nicht ausgereift abgeklart.
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