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Bei der chronischen Pankreatitis handelt es sich
um eine irreversible, progrediente, chronisch-entziindliche
Erkrankung, die zumeist in Schiiben verlduft. Die ersten
Schiibe kénnen wie eine akute Pankreatitis imponieren. Fiir
den Verlauf der Erkrankung sind Komplikationen wie eine
Gallengangsstenosierung durch einen entziindlichen Pan-
kreaskopftumor, eine Pseudozystenbildung, die Obstrukti-
on der Pankreasgdnge durch verkalkte Proteinprdzipitate
oder Narben sowie der Gewichtsverlust und die Steatorrh6
charakteristisch. Bei einigen Patienten tritt im Langzeitver-
lauf ein Pankreaskarzinom auf.

Definition und Klassifikation

Die chronische Pankreatitis ist durch eine schubweise oder
kontinuierliche Entziindung verursacht, die zur Zerstérung
des Pankreasgewebes fiihrt. Nach einer subklinischen Phase
unterschiedlicher Dauer kommt es meist zu rezidivierenden
akuten Schiiben und zur exokrinen und endokrinen Pan-
kreasinsuffizienz.

Atiologie und Risikofaktoren

Bei etwa 75-80% der Patienten findet man einen chroni-
schen Alkoholkonsum, in etwa 20% zeigt sich keine Ursache.
Seltene Ursachen sind eine chronische Obstruktion (lang-
sam wachsender Tumor, narbige Gangeinengung nach aku-
ter Pankreatitis), zystische Fibrose (Mukoviszidose), anato-
mische Varianten (Pancreas divisum), metabolische (Hyper-
triglyzeriddmie, Hyperparathyreoidismus) oder immunolo-
gische (Autoimmunpankreatitis) Faktoren. In etwa 3-4%
der Patienten findet man eine familidr gehdufte Erkrankung
und bei weniger als 1% ein autosomal dominant vererbtes
Krankheitsbild.
- Alkoholabusus. Mit zunehmendem Alkoholkonsum
steigt die Wahrscheinlichkeit fiir die Pankreaserkrankung;
bei 60 -80g Alkohol/Tag liegt sie beispielsweise 3- bis 4-mal
hoher als bei Abstinenz (37). Nur etwa 2 -3% der Personen
mit reichlichem Alkoholkonsum (>60-80g/d langer als 5
Jahre) erkranken jedoch an einer chronischen Pankreatitis
(20). Dies bedeutet, dass der Alkoholmissbrauch zwar ein
hdufiger, aber ein insgesamt schwacher Risikofaktor fiir die
Manifestation einer chronischen Pankreatitis ist. Es ldsst
sich daraus schlieBen, dass es genetische Faktoren gibt, wel-
che die Manifestation der chronischen Pankreatitis entwe-
der begiinstigen oder verhindern.

Langjahriger Alkoholabusus ist der haufigste Risikofaktor der
chronischen Pankreatitis.

Genetische Risikofaktoren
- Bisher bekannte Veranderungen. Die ersten geneti-
schen Veranderungen wurden bei Patienten mit autosomal
dominant vererbter chronischer Pankreatitis nachgewiesen.
Es handelt sich um die Varianten N291 und R122H des katio-
nischen Trypsinogens (36). Spdter wurden Mutationen im
Trypsininhibitor SPINK1 (Serin Protease Inhibitor vom Typ
Kazal) sowie im ,cystic fibrosis transmembrane conductan-
ce regulator* (CFTR) gefunden (7, 32, 39). Diese fanden sich
nicht nur bei den familidren Formen, sondern sowohl bei
der alkoholischen als auch der sog. idiopathischen chroni-
schen Pankreatitis. Die Hdufigkeit der unterschiedlichen
Mutationen in den verschiedenen Patientengruppen ist in
Tab. 37.20 angegeben.
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B Tabelle 37.20 Haufigkeit von Mutationen bei chronischer Pankreatitis

Alkoholisch 75% 20%
Lldiopathisch* 20% 30%
Familiar 4% 40%
Autosomal dominant 1% 50%

Insgesamt sind bei 25% der Patienten mit chronischer Pan-
kreatitis genetische Risikofaktoren nachweisbar.

Der Erkrankungsbeginn bei den autosomal dominanten
Mutationen N291 und R122H des kationischen Trypsinogens
liegt zumeist in der Kindheit oder Jugend (medianes Alter
bei Erkrankungsbeginn 11-13 Jahre). Der Vererbungsmo-
dus der anderen Mutationen ist unklar, es wird angenom-
men, dass es sich um einen rezessiven bzw. multigeneti-
schen Erbgang handelt.

Anhand der Haufigkeit der Muta-
tionen bei Patienten und in der gesunden Bevolkerung (30,
35) kann abgeschatzt werden, dass N291 und R122H das Ri-
siko, an einer chronischen Pankreatitis zu erkranken, etwa
um den Faktor 1000 erhéhen (Abb.37.21). Zigarettenrau-
chen steigert das Risiko noch weiter. Patienten mit einer ho-
mozygoten N34S-Mutation des Trypsininhibitors SPINK1
besitzen ein etwa 500fach hoheres Risiko. Liegt die Variante
heterozygot vor, so ist ebenso wie bei den CFTR-Varianten
von einer etwa 20- bis 40fach héheren Inzidenz auszugehen
(30). Diese Risiken sind deutlich hoher als bei reichlichem
Alkoholkonsum (37). Somit spielen die genetischen Fakto-
ren eine viel wichtigere Rolle als in der Vergangenheit ange-
nommen wurde. Liegen genetische Risikofaktoren zusam-
men mit Alkoholmissbrauch vor, erhéht sich das Risiko wei-
ter.

Die Manifestation der chronischen Pankreatitis wird von ei-
nem starken genetischen Hintergrund bestimmt und durch
verhaltensbedingte Risikofaktoren (Alkohol, Rauchen) modu-
liert.

Atiologische Klassifikation der chronischen
Pankreatitis

Es darf erwartet werden, dass in Zukunft weitere genetische
Verdnderungen entdeckt werden. Dies hat zur Konsequenz,
dass die ,idiopathische* Pankreatitis seltener wird. Sinn-

SPINK1(N34S)
CFTR

PRSST (nicht N29I oder R122H)
SPINK1(N34S u.a.)
CFTR

PRSST (nicht N29I oder R122H)
SPINK1(N34S u.a.)

PRSS1 (N291, R122H)

vollerweise miisste man diesen Terminus bereits jetzt durch
den Begriff der ,sporadischen“ Pankreatitis ersetzen. Dies
gilt insbesondere bei Patienten mit nachgewiesenem gene-
tischem Risikofaktor. Auch der historische Begriff der ,here-
ditaren“ Pankreatitis ist tiberholt. Zum einen ist er nicht ein-
heitlich definiert, zum anderen werden durch diese Defini-
tion fast ausschlielich Patienten mit autosomal dominan-
tem Erbgang erfasst.

Die Neubewertung der Risikofaktoren der chronischen Pan-
kreatitis wird dazu fiihren, dass wir nicht mehr von ,,alkoholi-
scher“ oder ,nichtalkoholischer* Pankreatitis sprechen, son-
dern nur noch von einer chronischen Pankreatitis ohne (spo-
radische Form) oder mit nachweisbaren Risikofaktoren (Ge-
netik, Alkohol, Rauchen, Pancreas divisum, Hyperparathy-
reoidismus, Hypertriglyzeriddmie etc.).

1000 N291/R122H +Rauchen
N291/R122H
N34S homozygot
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/" N34S +Alkohol
/ N34S/CFTR
0/

/

\ / Alkohol 80 g/d

\ 1 ///;—,,ohne“ Risiko

relatives Risiko

X Abb.37.21 Relatives Risiko der Entwicklung einer chronischen
Pankreatitis. Das Diagramm veranschaulicht das relative Risiko,
an einer chronischen Pankreatitis zu erkranken. Es ist bei Nach-
weis der bei autosomal dominanter (hereditdrer) Pankreatitis ge-
fundenen Mutationen im kationischen Trypsinogen, wenn zu-
satzlich geraucht wird, >1000fach hoher als bei Personen, die
diese Mutationen nicht haben, keinen Alkohol (ibermdRig konsu-
mieren und nicht rauchen.
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Pathogenese

Pathogenese der Pankreatitis wird die Aktivierung des Tryp-
sinogens zu Trypsin angesehen. Es wird kontrovers beur-
teilt, iber welche Mechanismen dieser Vorgang getriggert
wird (Autoaktivierung, Aktivierung durch das lysosomale
Enzym Cathepsin B, Fehlregulation des intrazelluldren
Transports etc.). Fiir die Richtigkeit des Konzepts spricht der
Nachweis von Mutationen des kationischen Trypsinogens
bei der autosomal dominant vererbten chronischen Pan-
kreatitis. Diese fithren zu einer gesteigerten Trypsinaktivitdt
entweder {iber eine leichterte Aktivierung des Trypsinogens
oder aber durch eine erhohte Stabilitdt des aktiven Mole-
kiils. Trypsin induziert einen intrazelluldren Stress und
fiihrt {iber die Attraktion von Entziindungszellen zu einer
lokalen inflammatorischen Reaktion. Recht friih scheint es
zu einer Nekrose des intra- oder auch extrapankreatischen
Fettgewebes zu kommen, welche dann zu einer Verstarkung
der Entziindung fiihrt. Die weitere Konsequenz besteht in
der Aktivierung von Sternzellen (stellate cells), die zur Bin-
degewebsbildung fiihrt. Bis zu diesem Zeitpunkt ist wahr-
scheinlich die Pathogenese der akuten und chronischen
Pankreatitis dhnlich (2).

von der akuten zur chronischen Pankreatitis besteht mogli-
cherweise darin, dass das gebildete Bindegewebe nicht
mehr abgebaut wird. Bei Mutationen des CFTR kann man
sich vorstellen, dass hier primar eine Obstruktion des Gangs
durch das viskdse Pankreassekret eine wesentliche Rolle
spielt.

Die weitere pathomorphologische Beschreibung des Fort-
schreitens der chronischen Pankreatitis zum Terminalstadi-
um wurde von Kléppel in der sog. Nekrose-Fibrose-Sequenz
(19) zusammengefasst. Welche Mechanismen in diesem
Prozess eine Rolle spielen, ist nicht sicher gekldrt. Es ist je-
doch vorstellbar, dass die rezidivierende Entziindung zu ei-
nem Narbenzug fiihrt, welcher seinerseits die irreguldre
Gangmorphologie verursacht. Die Konkrementbildung
kann nicht alleine durch eingedicktes Sekret erkldart werden.
Moglicherweise spielt hier die durch Trypsin induzierte Bil-
dung unloslicher Proteinfragmente der Sekretproteine Li-
thostathin und ,pancreatitis associated protein“ (PAP) (13)
eine wichtige Rolle.

Durch dieses Konzept eriibrigen sich die in der Vergan-
genheit hdufig zitierten Hypothesen wie z.B. die Obstrukti-
ons- oder die Detoxifikationshypothese.

Epidemiologie

Die Inzidenz wird mit 8 - 10 Fdllen pro 100.000 Einwohner
pro Jahr angegeben. Das mediane Erkrankungsalter liegt bei
der alkoholinduzierten Form zwischen 35 und 45 Jahren,
Madnner sind 7- bis 10-mal hdufiger betroffen als Frauen. Zu-
nahme des Alkoholabusus in den Industrienationen diirfte
eine Erklarung fiir den weiteren Anstieg der Inzidenz der

chronischen Pankreatitis sein. Die Pravalenz wird auerdem
auf Grund der gestiegenen Lebenserwartung und der besse-
ren Therapie der Komplikationen zunehmen.

Manner sind aufgrund des héheren Alkoholkonsums haufiger
von der chronischen Pankreatitis betroffen als Frauen.

Klinik

Anamnese, korperliche Untersuchung
und Symptome

Die Anamnese zeigt typischerweise die akuten oder akut re-
zidivierenden, teilweise sehr starken Oberbauchbeschwer-
den, die in den Riicken ausstrahlen konnen. AuSerdem kon-
nen Meteorismus, Erbrechen sowie der Verhalt von Stuhl
und Winden auftreten. Bei der korperlichen Untersuchung
finden sich im akuten Schub zumeist ein heftiger Druck-
schmerz im oberen Mittelbauch ohne Peritonitiszeichen
(wGummibauch*), die hochgestellten Darmgerdusche bei
Ileus/Subileus sowie (selten) Aszites.

- Exokrine Pankreasinsuffizienz. Bei einigen Patienten
konnen Schmerzen fehlen, hier ist die exokrine Insuffizienz
als Leitsymptom anzusehen. Die exokrine Insuffizienz ist
durch volumindse, gelbliche, iibel riechende Stiihle mit ei-
nem tdglichen Gesamtstuhlgewicht von deutlich tiber 200 g
und einer Stuhlfettausscheidung von mehr als 7 g/d gekenn-
zeichnet. Die Lipasesekretion muss wenigstens zu 90% er-
niedrigt sein, bevor es zu einer manifesten Steatorrho
kommt. Die Kohlenhydrat- und Proteinverdauung kann zum
Teil von Enzymen des Speichels (Amylase), des Magens
(Pepsin) und der Diinndarmmukosa (Peptidasen, Sacharida-
sen) {ibernommen werden. Die Magenfundusmukosa syn-
thetisiert zwar eine Lipase, diese kann aber die Fettmaldi-
gestion nicht kompensieren.

Bei eingeschrankter exokri-
ner Pankreasfunktion kommen schlie@lich andere Merkma-
le der schweren Maldigestion hinzu, wie Folgeerkrankun-
gen des Mangels fettloslicher Vitamine, z.B. Hautverdnde-
rungen (Vitamin-E-Mangel), Nachtblindheit (Vitamin-A-
Mangel), Gerinnungsstérungen (Vitamin-K-Mangel) oder
Osteomalazie (Vitamin-D-Mangel). Der pankreoprive Dia-
betes mellitus manifestiert sich meist spat, die Symptoma-
tik unterscheidet sich nicht vom Diabetes anderer Genese.
Gelegentlich wird eine fortgeschrittene chronische Pan-
kreatitis als Zufallsbefund ohne Symptome entdeckt.

Oft sind die Patienten bereits
untergewichtig und zeigen Zeichen des Nikotinabusus
(gelbliche Nikotinverfarbung der Finger) und Alkoholmiss-
brauchs (kérperlich ungepflegt; bei zusdtzlicher allerdings
seltener Lebererkrankung auch Leberhautzeichen). So kann
die Symptomatik erweitert werden durch Folgeerkrankun-
gen des Alkohol- und Nikotinabusus, wie arterielle Ver-
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X Abb.37.22 Erythema ab igne.

schlusskrankheit, chronische Bronchitis, Lungenkarzinom,
Fettleber, Leberzirrhose mit oder ohne portale Hypertensi-
on.
- Erythema ab igne. Eine fiir chronische Pankreatitis
hochspezifische, aber seltene und daher gering sensitive
Hautverdnderung ist das ,Erythema ab igne“, eine braunli-
che Hautverdnderung im Bereich des Oberbauches, hervor-
gerufen durch chronische leichte Hautverbrennungen durch
Warmeanwendungen, da manche Patienten eine Schmerz-
besserung durch Auflage von Warmflaschen oder Heizkis-
sen empfinden (Abb.37.22).

Leitsymptome der chronischen Pankreatitis sind Oberbauch-
schmerzen und Gewichtsverlust.

Verlauf

Bereits vor Manifestation der Erkrankung kann eine oligo-
symptomatische Latenzphase unterschiedlicher Linge exis-
tieren. Es schlief3t sich eine Phase mit akuten bzw. akut rezi-
divierenden Schiiben der Pankreatitis an. Es ist unklar wie
und wann dieses Stadium in eine chronische Entziindung
ibergeht, was gleichbedeutend ist mit der Frage, wann der
Erkrankungsprozess auch ohne weitere exogene Noxe fort-
schreitet.

- Progressionsgeschwindigkeit. Langzeitstudien haben
gezeigt, dass die verschiedenen Zeichen der chronischen
Pankreatitis wie exokrine und endokrine Insuffizienz, Ver-
kalkungen und Gangerweiterungen mit der Krankheitsdau-
er zunehmen. Die Progression scheint bei der mit Alkohol-
konsum assoziierten Erkrankung am schnellsten zu sein.
Am langsamsten ist das Fortschreiten bei den autosomal do-
minant vererbten Formen (Trypsinogenmutationen N29I
und R122H). In Abb.37.23 ist beispielhaft fiir den Diabetes
(dhnliches gilt fiir Gangerweiterungen und Verkalkungen)
gezeigt, dass bei Alkohol als Ursache nach einer Krankheits-
dauer von 10 Jahren ein Diabetes mellitus in 45% und bei Pa-
tienten mit einer autosomal dominanten Trypsinogenmuta-

1004 Alkohol
late onset*
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g genetischer
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Jahre seit Manifestation der chronischen Pakreatitis

X Abb. 37.23 Zunahme der Haufigkeit des Diabetes mellitus in Ab-
hdngigkeit von der Krankheitsdauer und den Risikofaktoren
(Schema nach Daten von 1, 18, 21).

tion in weniger als 5% der Fdlle auftritt. Die als ,Late Onset*
charakterisierte ,idiopathische* Form (21) dhnelt mehr der
alkoholischen Form wohingegen die ,Early-Onset“-Form
wie bei Patienten mit genetischem Risikofaktor verlduft.

-+ Stadien. Ausgehend vom Spontanverlauf der Erkran-
kung kann die chronische Pankreatitis in 4 Stadien eingeteilt
werden:

e Stadium I: praklinisches Stadium mit fehlender oder
diskreter Symptomatik,

e Stadium II: klinische Symptome in Form von rezidivie-
renden akuten Schiiben und sekunddren Komplikatio-
nen; es finden sich noch keine definitiven Zeichen der
chronischen Pankreatitis,

e Stadium III: Fortbestehen der akuten Schiibe, Auftre-
ten von definitiven Zeichen der chronischen Pankrea-
titis (z.B. Gangerweiterung, Verkalkungen), zuneh-
mender Untergang von Pankreasgewebe,

e Stadium IV: Vollbild der chronischen Pankreatitis mit
exokriner und endokriner Insuffizienz sowie Verkal-
kungen; akute Schiibe fehlen zumeist, die Schmerzen
nehmen bei einigen Patienten ab.

Ca. 5% der Patienten prdsentieren sich aufgrund eines pri-
madr schmerzlosen Verlaufs erst im Stadium IV mit progre-
dientem Gewichtsverlust aufgrund der Maldigestion oder
mit Diabetes mellitus.

Im Langzeitverlauf nimmt die Haufigkeit des Diabetes melli-
tus, der Verkalkungen und der Gangerweiterungen zu. Die
Progression ist bei den alkoholischen Formen am schnellsten.
Die 4 Stadien der chronischen Pankreatitis umfassen: praklini-
sches Stadium, akut rezivierende Schiibe mit Komplikatio-
nen, definitive Zeichen der chronischen Pankreatitis mit wei-
teren akuten Schiben und Terminalstadium (,Ausbrennen
der Entziindung®).
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Prognose

Eine Heilung der Erkrankung ist nicht méglich. 10 Jahre nach
Diagnosestellung leben nur noch 50% der Patienten mit al-
koholischer chronischer Pankreatitis (34).

Todesursachen sind we-
niger Multiorganversagen oder Sepsis bei akuten Schiiben
mit nekrotisierender Pankreatitis, operationsbedingte Leta-
litdt oder Spatkomplikationen eines Diabetes mellitus, son-
dern Folgeerkrankungen der ,Lebensgewohnheiten“. Der
Nikotinabusus fiihrt zur arteriellen Verschlusskrankheit,
ischdmischen Herzerkrankung, Lungenkarzinom oder
HNO-Tumoren. Der Alkoholabusus erhéht das Risiko, ein
Malignom (HNO-Tumor, Osophaguskarzinom) zu entwi-
ckeln, wobei wahrscheinlich auch ein durch Alkohol indu-
zierter Immundefekt eine Rolle spielt. Hinzu treten alkohol-
bedingte Unfille sowie evtl. die inaddquate Insulintherapie
bei mangelnder Compliance. Das Zigarettenrauchen ist bei
Patienten mit ,idiopathischer “ Pankreatitis (15) und mogli-
cherweise auch bei alkoholischer Pankreatitis (23) ein rele-
vanter Progressionsfaktor. Allerdings liegt derzeit noch kei-
ne grof3e Langzeitstudie vor mit Patienten, deren genetische
und verhaltensbedingte Risikofaktoren ausreichend genug
charakterisiert waren. AuBerdem ist zu bedenken, dass der
Langzeiteffekt der verschiedenen interventionellen und
operativen Verfahren nur unzureichend beschrieben ist. Ei-
ne Pankreasoperation (auch Kausch-Whipple-OP oder duo-
denumerhaltende Pankreaskopfresektion) scheint - auRer
bei Linksresektion - die Diabetesrate nicht zu erhéhen (25).

kreatitis wurde ein Pankreaskarzinom etwa 16- bis 26-mal
hdufiger beschrieben als im Kontrollkollektiv (24). Ursache
hierfiir konnten, neben der chronischen Entziindung selbst,
der mit dem Alkoholkonsum assoziierte Nikotinabusus, der
Diabetes, die Fehlerndhrung oder die bei Athylismus gestér-
te Immunabwehr sein. Die lang dauernde chronische Ent-
ziindung in der Driise begiinstigt moglicherweise {iber eine
Apoptosehemmung eine Malignomentwicklung. Das Pan-
kreaskarzinom ist jedoch als Todesursache deutlich seltener
als die oben beschriebenen Folgen des Nikotin- und Alko-
holkonsums. Besonders hdufig wurde das Pankreaskarzi-
nom allerdings bei Patienten mit autosomal dominant ver-
erbter chronischer Pankreatitis beschrieben. Als wesentli-
cher Pathomechanismus darf hier die Jahrzehnte bestehen-
de chronische Entziindung angenommen werden.

Osophaguskarzinome, HNO-Tumoren oder Lungenkarzino-
me sind bei alkoholischer Pankreatitis viel hdufiger als Pan-
kreaskarzinome, bedingt durch den héufigen Alkohol- und
Nikotinabusus.

Komplikationen

Die Komplikationen der chronischen Pankreatitis sind viel-
faltig. So kann ein Ikterus aufgrund einer Gallengangsob-
struktion durch Pseudozysten, durch einen entziindlichen
Kopftumor oder durch eine ausgepragte Fibrose im Pankre-
askopf entstehen.

-% Pseudozysten. Haufigste Komplikation ist die Entste-
hung von Pseudozysten, die je nach Grof3e, Lokalisation und
Verlauf ein buntes klinisches Bild bieten kénnen. Pseudo-
zysten konnen sich durch Schmerzen, Druckgefiihl oder Ste-
nosesymptomatik (Kompression von Magen, Duodenum
oder Kolon) bemerkbar machen. Kleinere Pseudozysten
bzw. Pseudozysten im Schwanzbereich sind jedoch hdufig
oligo- oder asymptomatisch (Tab.37.21).

-+ Exokrine und endokrine Insuffizienz. Die exokrine In-
suffizienz in Form einer Steatorrhé manifestiert sich erst,
wenn die Lipasesekretion um 90% erniedrigt ist (9). Seltene-

H Tabelle 37.21 Komplikationen und Symptomatik von Pankre-
aspseudozysten

Obstruktion des Duo-
denums/Magens

Erbrechen, Schmerzen

Obstruktion des Ductus
choledochus

Ikterus, evtl. Schmerzen

Rasche GroRBenzunahme Schmerzen

Ruptur

e in die freie Bauch- pankreatogener Aszites
héhle

e infizierter Zysten- Peritonitis
inhalt

e ins Duodenum mogliche ,Selbstheilung der

Pseudozyste*

e ins Retroperitoneum Harnstau, Schmerzen
e in den Thoraxraum
- Pleuraerguss Atemnot

- Bronchialwege produktiver Husten, Pneu-

monie

Milzvenenkompression

e Splenomegalie,
Thrombose

Schmerzen (?)

e Fundusvarizen Varizenblutung

Infektion

e Abszess/Empyem Fieber, Sepsis, Schmerzen

lebensbedrohender
Blutungsschock

GefaRarrosion
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re Komplikationen sind Folgen des Mangels an fettldslichen
Vitaminen (s. o.). Diese treten vor allem bei fortgesetztem
Alkoholkonsum auf (26). Ein Diabetes mellitus findet sich
im weiteren Verlauf der Erkrankung regelhaft. Allerdings
hat die Halfte der Patienten auch nach 10-jdhriger Krank-
heitsdauer noch eine normale Glucosetoleranz.

- Pankreaskarzinom. Ein Pankreaskarzinom ldsst sich in
bis zu 5% der Patienten mit einer chronischen Pankreatitis
nachweisen.

Diagnostik

Da dem Organuntergang in der Regel zahlreiche Schiibe vo-
rangehen, wird die Diagnose oft anldsslich einer dieser aku-
ten Schiibe gestellt. Die definitiven Zeichen der chronischen
Pankreatitis, wie Gangerweiterung oder Verkalkungen, kon-
nen zu diesem frithen Zeitpunkt noch fehlen, so dass es zu-
ndchst offen bleiben muss, ob tatsdchlich eine chronische
Verlaufsform vorliegt. Hier muss der weitere Verlauf abge-
wartet werden. Bei manchen Patienten treten Schmerzen
erst spdt auf oder fehlen vollig, so dass an die Erkrankung
erst bei manifest werdender exokriner Insuffizienz oder
Auftreten eines Diabetes mellitus gedacht wird.

Es gibt kaum systematische Untersuchungen, welches di-
agnostische Verfahren ab welchem Stadium sinnvoll ist. Die
in der Literatur verfiigharen Daten basieren zumeist auf
Sammelstatistiken. Das Stadium der Erkrankung wurde
aber nicht mit Hilfe eines Goldstandards definiert. Aus die-
sen Griinden miissen die Angaben zur Spezifitat und Sensi-
tivitdt unterschiedlicher Verfahren mit Vorsicht bewertet
werden.

Die diagnostischen Verfahren dienen der Sicherung der
Diagnose ,chronische* Pankreatitis, der Beurteilung der re-
sidualen Organfunktion und der Feststellung therapiebe-
diirftiger Komplikationen. Zur Diagnostik der chronischen
Pankreatitis konnen strukturelle, funktionelle und labordi-
agnostische Verfahren eingesetzt werden (Tab. 37.22).

Serumlaborparameter
Die Serumlabordiagnostik spielt eher eine untergeordnete

Rolle und ist nur fiir den Nachweis des akuten Schubs (Erho-
hung von Serumlipase und CRP) sinnvoll. Im Intervall ist die

Lipase entweder normal oder kann sogar vermindert sein.
Cholestase anzeigende Parameter wie alkalische Phospha-
tase und y-Glutamyltransferase weisen auf Probleme des
Galleabflusses hin, sind also bei Kompression des Ductus
choledochus erhoht. Bei einer ausgepragten Cholestase ist
auch das Bilirubin erhéht.

Durch Serumparameter Idsst sich ein akuter Schub einer chro-
nischen Pankreatitis nicht von einer akuten Pankreatitis diffe-
renzieren.

Bildgebende und endoskopische Verfahren

Die morphologischen Veranderungen gehen nicht bei allen
Patienten mit den funktionellen Veranderungen parallel, so
dass auch bei einer (morphologisch) schweren chronischen
Pankreatitis eine (fast) normale exokrine Funktion vorliegen
kann (4). In der Regel lasst sich das fortgeschrittene Stadium
der chronischen Pankreatitis durch alle bildgebenden Ver-
fahren oder Funktionsuntersuchungen (s. u.) zuverldssig
nachweisen. Auf die teilweise erheblichen diagnostischen
Probleme im Initialstadium der Erkrankung soll jedoch
nochmals hingewiesen werden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn keine akuten Entziindungsschiibe nachzuwei-
sen sind.

Es besteht keine strenge Korrelation zwischen den morpholo-
gischen Veranderungen und der Funktionseinschrankung.

% Transabdominelle Sonographie. Die transabdominelle
Sonographie ist das diagnostische Verfahren der Wahl zur
Beurteilung der Zu- oder Abnahme der Organgréfe, Ande-
rungen der Binnenechos, Nachweis von Kalzifikationen,
Gangsteinen, Erweiterungen des Pankreashauptganges und
der Gallenwege sowie von Pseudozysten (Abb.37.24). Die
Sonographie ist zumeist die erste diagnostische Malgnahme,
da sie (scheinbar) einfach ist und {iberall eingesetzt werden
kann. Es muss nicht betont werden, dass die Qualitdt der
Untersuchung nicht nur von der Darstellbarkeit des Organs
und der Geratequalitdt abhdngt, sondern vor allem von der
Erfahrung und der Nachhaltigkeit des Untersuchers be-
stimmt wird. AufBerdem ist die Ortsauflésung des Ultra-

E Tabelle 37.22 Labordiagnostische, strukturelle und funktionelle Verfahren zum Nachweis der chronischen Pankreatitis

Lipase Rontgen-Abdomenleeraufnahme
CRP Sonographie
Alkalische Phosphatase cT
Y-GT MRT/MRCP
ERCP

Endosonographie

Sekretin-Ceruletid-Test
Stuhlfettbestimmung

Stuhlelastase
,Mixed“-(13)C-Triglycerid-Atemtest
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X' Abb. 37.24 Pankreasverkalkungen und -pseudozysten.

a Transabdominaler sonographischer Oberbauchschragschnitt
(3,5-MHz-Schallkopf). Zu sehen sind multiple echohelle Refle-
xe mit Schallschatten als Korrelat fiir multiple Verkalkungen in
Projektion auf die Pankreasloge.

b Transabdominaler sonographischer Oberbauchschragschnitt
(3,5-MHz-Schallkopf). Nahezu echolose rundliche Raumforde-
rung im Pankreaskopf, Gallenblasenhydrops und erweiteter
Ductus pancreaticus major aufgrund der Gangkompression
durch die Pseudozyste.

X Abb.37.25 UnregelmiRig begrenzter, aber nicht dilatierter
Ductus Wirsungianus. Endoskopisch retrograde Pankreatikogra-
phie (ERP). Der Ductus Wirsungianus ist unregelméaRig begrenzt
mit langstreckiger Stenosierung im Pankreaskopfbereich und
kurzstreckigen Stenosierungen im Korpus, aber ohne préstenoti-
sche Dilatationen.

schalls die hochste aller bildgebenden Verfahren. Insofern
handelt es sich hierbei um eine Schliisseluntersuchung, die
mit einfachen Mitteln den weiteren diagnostischen Auf-
wand reduzieren kann. Die sicheren Zeichen der chroni-
schen Pankreatitis sind Verkalkung, Kaliberschwankungen
des Gangs und Pseudozysten. Konkremente (in und auf3er-
halb des Gangs) sind in der Regel einfach nachzuweisen, der
typische grelle Reflex mit Schallschatten ist wegweisend, al-
lerdings kann bei nur marginaler Verkalkung die dorsale
Schallausléschung schwach sein oder auch fehlen. Gangver-
dnderungen lassen sich mit modernen Gerdten problemlos
darstellen. Auch Pseudozysten sind in der Regel einfach
nachweisbar, gleichzeitig kommen die Komplikationen der
chronischen Pankreatitis wie Gallengangsobstruktion (er-
weiterte intra-und extrahepatische Gallenwege), Duodenal-
obstruktion (Retentionsmagen, erweiterter Bulbus duode-
ni), obstruierende Konkremente (Pankreasgangkonkremen-
te und proximale Erweiterung des Pankreasgangs) zur Dar-
stellung. Die Zuverldssigkeit der Sonographie wird als ma-
Big eingeschdtzt (Sensitivitdt ca. 60-80%).

-4 OGD. Die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) dient
zum Ausschluss eines Ulkus, Nachweis einer Duodenalste-
nose oder begleitender portaler Hypertension (Varizen, por-
tal hypertensive Gastropathie) bei zusdtzlicher Leberer-
krankung oder Milzvenenthrombose. Endoskopisch ldsst
sich auch eine Impression der Magen- oder Duodenalwand
durch eine Pankreaspseudozyste nachweisen.

-+ ERCP., Die endoskopisch retrograde Cholangiopankrea-
tikographie (ERCP) ist der ,Goldstandard“ zum Nachweis
oder Ausschluss einer chronischen Pankreatitis (Abb. 37.25)
mit typischen Pankreasgangverdnderungen wie Rarefizie-
rungen, Verplumpungen und zystischen Erweiterungen der
Seitendste, Stenosierungen und Erweiterungen des Haupt-
ganges. Uber den Nachweis von Gangverinderungen lasst
sich nicht nur die Diagnose stellen, sondern es kann auch ei-
ne Einteilung des Schweregrads erfolgen. Hierfiir wird die
Cambridge-Klassifikation (31) verwandt, die an Hand der
Gangverdanderungen 4 Schweregrade definiert (Tab.37.23).
Die niedrigen Stadien (insbesondere Cambridge I) mit nur
wenigen betroffenen Seitendsten werden im Allgemeinen

B Tabelle 37.23 Cambridge-Klassifikation der chronischen Pan-
kreatitis (31)

| = 3 Seitenaste betroffen,
normaler Hauptgang,

Il > 3 Seitendste betroffen
normaler Hauptgang

] zusétzlich Stenose oder Dilatation des
Hauptgangs

v zusatzlich Obstruktionen, Zysten,
Verkalkungen
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als fragwiirdiger Befund angesehen. AufSerdem kann nicht
sicher genug ausgeschlossen werden, ob diese Veranderun-
gen nicht durch eine singuldre, fokale Pankreatitis induziert
wurden und nicht (oder noch nicht) auf eine chronische Ent-
ziindung hinweisen. Die ERP ist essenziell hinsichtlich der
Entscheidung, ob es bei Patienten mit chronischer Pankrea-
titis eine interventionelle Therapiemdoglichkeit gibt, wie z. B.
das Stenting von Pankreasgangstenosen oder die Therapie
von Pseudozysten oder moglicherweise ein Malignom vor-
liegt.

Eine rein diagnostische ERCP wird aber aufgrund des Risikos,
eine Pankreatitis zu induzieren, immer seltener angewandt.
Hier ist die weniger invasive Magnetresonanz-Cholangio-
pankreatikographie (MRCP) als Alternative anzusehen
(Abb.37.29).

-+ Endosonographie. Der exakte Stellenwert der Endoso-
nographie ist noch in Diskussion. Die Endosonographie wird
als die sensitivste Methode zum Nachweis einer chroni-
schen Pankreatitis angesehen. Die Zeichen der Erkrankung
sind echoarme oder echoreiche Lisionen (Abb.37.26), die
Verstarkung der Lobulierung, Verdnderungen der Gang-
echogenitdt sowie Verengung oder Dilatation des Haupt-
gangs und der Seitendste (38). Man muss jedoch davon aus-
gehen, dass die hdufig beschriebenen Echoinhomogenitdten
und Lobulierungen nur wenig spezifisch fiir eine chronische
Pankreatitis sind. Allerdings wurde kiirzlich die bisher ein-
zige Follow-up-Studie mit Patienten mit initial normaler
ERP und pathologischen Befunden im endoskopischen Ult-
raschall publiziert (17). Nach 18 Monaten zeigte sich, dass
nun bei zwei Dritteln der Patienten ein pathologischer Be-
fund in der ERP zu finden war. Dies wiirde allerdings einer
auBerordentlich raschen Progression der Erkrankung in ei-
ner recht kurzen Zeit entsprechen.

-+ Abdomenleeraufnahme. Die Abdomenleeraufnahme
oder Pankreaszielaufnahme kann nur zur Diagnose fortge-
schrittener Stadien herangezogen werden, da Verkalkungen
im Frithstadium fehlen (Abb. 37.27). Diese Untersuchung hat
ihren Stellenwert fast vollig verloren. Allenfalls wird sie
noch bei Patienten mit akutem Abdomen eingesetzt, ob-
wohl auch hier fast ausschlieRlich die CT verwendet wird.

- CT. Die Computertomographie zeigt dhnliche Verdande-
rungen wie die Sonographie, hat aber eine hohere Sensitivi-
tdt, insbesondere bei Meteorismus. Der wesentliche Vorteil
liegt in der Ubersichtlichkeit der Darstellung unabhingig
von der Luftiiberlagerung des Organs. Verkalkungen, Pan-
kreashauptgangerweiterung und Pseudozysten sind prob-
lemlos darstellbar (Abb.37.28). Initialstadien sind wesent-
lich schwieriger nachzuweisen und in der Frithphase der
chronischen Pankreatitis ist oft noch ein normaler CT-Be-
fund zu erheben. Die Sensitivitdt wird mit etwa 60-95% an-
gegeben (22). Aus diesem Grund wird in der radiologischen
Literatur der Stellenwert der CT vor allem im Nachweis von

X Abb.37.26 Pankreasraumforderung unklarer Dignitdt. Endoso-
nographische transduodenale Darstellung des Pankreaskopfes
(Radialscan, 7,5-MHz-Schallkopf). Zu sehen ist eine rundliche, re-
lativ glatt begrenzte echodrmere Raumforderung im Pankreas-
kopf bei einem 40-jdhrigen Patienten mit bekannter chronischer
Pankreatitis.

3t

X Abb.37.27 Pankreasverkalkungen. Réntgen-Abdomenleerauf-
nahme im Stehen. Zu sehen sind multiple Verkalkungen in Pro-
jektion auf die Pankreasloge.

Komplikationen (Pseudozysten, Gefdf3arrosionen etc.) und
zum Ausschluss eines Pankreasmalignoms gesehen.

-+ MRCP. Die  Magnetresonanz-Cholangiopankreatiko-
graphie (MRCP) ist als nichtinvasives Verfahren bei rein
diagnostischer Fragestellung der ERCP vorzuziehen
(Abb. 37.29). Die Darstellung der Gallen- und Pankreasgange
mittels MRT scheint mehrere Vorteile zu haben. Das nichtin-
vasive Verfahren kann beispielsweise ein Pancreas divisum
ohne das ERCP-assoziierte Pankreatitisrisiko darstellen. Ist
der Verdacht auf eine chronische Pankreatitis eher vage, so
ist die MRCP als diagnostisches Verfahren vorzuziehen. Aber
gerade die milde chronische Pankreatitis mit geringen
Gangverdanderungen wird durch die MRCP, im Gegensatz
zur ERCP, nur unzureichend dargestellt. Bei technisch er-
folgloser ERCP, z.B. nach Magenresektionen mit tiefer Fuf3-
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X Abb.37.28 Pankreaskopftumoren mit Verkalkungen (mit bes-

tem Dank fiir die freundliche Uberlassung an Herrn Prof. Dr. med.

Kahn, Klinik fur diagnostische Radiologie, Universitdtsklinikum

Leipzig, AGR).

a Computertomographie, Oberbauchquerschnitt. VergroRerter
entziindlicher Pankreaskopftumor mit multiplen Verkalkun-
gen und erweiteter Ductus pancreaticus major aufgrund der
Gangkompression durch die entziindliche Schwellung im Be-
reich des Pankreaskopfes.

b Computertomographie, Oberbauchquerschnitt. Multiple Ver-
kalkungen des Pankreasparenchyms und erweiteter Ductus
pancreaticus major. Keine Raumforderung.

¢ Computertomographie, Oberbauchquerschnitt. VergroRerter
entzlindlicher Pankreaskopftumor mit multiplen Verkalkun-
gen und nahezu fehlendes Restpankreas.

Abb. 37.29 Erweiteter Ductus choledochus und Ductus Wirsun-
gianus. Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP).
Zu sehen ist eine pfriemenformige, glatt begrenzte Engstellung
des prapapillaren Ductus choledochus mit proximaler Stauung
auch der intrahepatischen Gallenwege und eine unregelmaRig
begrenzte, perlschnurartige Dilatation des Ductus Wirsungianus
(mit bestem Dank fiir die freundliche Uberlassung an Herrn Prof.
Dr. med. Kahn, Klinik fiir diagnostische Radiologie, Universitdts-
klinikum Leipzig, AGR).
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B Tabelle 37.24 Sensitivitit und Spezifitit der Pankreasfunktionstests (33)

Ausprdgung der Pankreatitis leicht mittel
Elastase 54 75
Pancreolauryltest 63 76

punktanastomose des abfiihrenden Duodenums, kann die
MRCP bei unklarer Cholestase die diagnostische invasive
perkutan transhepatische Cholangiographie (PTC) ersetzen.
Bei geplanter interventioneller Endoskopie, z.B. Gallen-
gangsdrainage, sollte aus Kostengriinden auf eine MRCP
verzichtet werden, da ohnedies auch eine diagnostische
ERCP erforderlich wird. Die ,All in one“-Magnetresonanz-
untersuchung, Kombination aus MR-Tomographie + MRCP
+ MR-Angiographie, hat eher einen Stellenwert in der Pan-
kreaskarzinomdiagnostik.

Der differenzierte Einsatz endoskopischer und bildgebender
Verfahren dient nicht nur zur Primérdiagnosestellung und
Feststellung von Komplikationen im Verlauf der Erkrankung,
sondern auch zur Festlegung des stadien- und komplikations-
spezifischen therapeutischen Prozedere.

Funktionsuntersuchungen

Die Pankreasinsuffizienz ldsst sich am sichersten durch die
Bestimmung der Fettausscheidung oder durch einen Son-
dentest (Sekretin-Caerulein-Test) nachweisen. Der Sonden-
test wird von den Patienten als sehr unangenehm empfun-
den und ist zudem nur in einzelnen Zentren verfiigbar. Da-
riiber hinaus ist er nicht standardisiert, somit kdnnen die
Befunde der unterschiedlichen Untersucher nicht vergli-
chen werden. Zur Beurteilung der Funktion dienen folgende
direkte und indirekte Funktionsuntersuchungen:

Ceruletid ist ein synthe-
tisches Dekapeptid des in der Haut eines australischen
Laubfrosches vorkommenden Caeruleins. Die C-terminalen
Aminosduren zeigen eine hohe Ubereinstimmung mit dem
Sdugetieranalogon Cholecystokinin/Pankreozymin. Der Se-
kretin-CCK-(Cholecystokinin-) oder -Ceruletid-Test hat als
direkter Test eine Sensitivitdt von bis zu 90%. Das Pankreas-
sekret wird nach intravenoser Stimulation mit Sekretin und
Cholecystokinin oder dem CCK-Analogon Ceruletid (Takus)
iiber eine Duodenalsonde abgesaugt. Auller der Bestim-
mung des Volumens werden im Aspirat die Bicarbonatkon-
zentration und -menge sowie eine oder mehrere Enzymak-
tivitdten bestimmt. Der Test wird jedoch kaum noch ange-
wandt: Einerseits ist er sehr teuer und ,Patienten beldsti-
gend“, andererseits zieht ein pathologisches Ergebnis nicht
unbedingt therapeutische Konsequenzen nach sich (s. u.).

schwer
95 85
94 85

Die indirekten Funktions-
tests haben nur eine Sensitivitdt von rund 60% und sind zur
Frithdiagnostik nicht geeignet. Am praktikabelsten ist die
Konzentrationsbestimmung der Pankreaselastase im Stuhl
(der kinetische Chymotrypsintest ist nicht mehr erhdltlich).
Die Pankreaselastase ist relativ stabil. Weit verbreitet war
der Pancreolauryltest (Fluoreszein-Dilaurat-Test) mit einer
Sensitivitat von 70%, der in Deutschland nicht mehr erhalt-
lich ist. Bei ausreichender Pankreasfunktion spalten nach
oraler Applikation des nicht resorbierbaren Fluoreszein-Di-
laurats Pankreasesterasen Fluoreszein von seiner Bindung
an Dilaurat ab. Konzentrationsmessung von Fluoreszein im
Serum oder Urin ist daher ein indirekter Hinweis der Aktivi-
tdt der Pankreasenzyme im Duodenum.

Die Verfahren sind bei fortgeschrittener Erkrankung recht

zuverldssig (Tab. 37.24). Bei diesen Patienten ist jedoch die
Erkrankung aufgrund der weiteren klinischen Befunde of-
fensichtlich, so dass ein Funktionstest nur selten erforder-
lich ist. Bei mdRiger und milder Pankreasinsuffizienz ist de-
ren Vorhersagewert mit einer Sensitivitdit um 70% jedoch
gering (33). Der Pankreolauryltest scheint in dieser Patien-
tengruppe einen leichten Vorteil gegeniiber der Elastase zu
besitzen.
- Quantitative Stuhlfettbestimmung. Die quantitative
Stuhlfettbestimmung im Drei-Tage-Sammelstuhl ist das
einzig valide Verfahren zum Nachweis einer Steatorrhé und
kann bei Uberpriifung des Erfolges einer Pankreasenzym-
therapie erforderlich werden. Die Fettbestimmung ist je-
doch ein sehr unbeliebtes Verfahren, nicht nur aufgrund der
Geruchsbeldstigung im Labor, sondern es ist auch auf eine
bilanzierte Fettzufuhr zu achten. Eine schwere Steatorrho
ldsst sich auch mit dem nichtinvasiven ,Mixed “~(13)C-Tri-
glycerid-Atemtest nachweisen (11).

Indirekte Pankreasfunktionstests wie Stuhl-Elastasebestim-
mung kénnen nur eine ausgepragte Pankreasfunktionsein-
schrankung zuverldssig nachweisen. Cave: falsch pathologi-
sche Tests z. B. bei Diarrh6 anderer Genese oder Zustand nach
Magenresektion.
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Praktisches Vorgehen:
Diagnostisches Schema

Neben der Klinik und der Labordiagnostik steht die Sonogra-
phie am Beginn. Zeigen sich hier Gangerweiterungen und
Verkalkungen, kann man die Diagnose als gesichert ansehen.
Ist der Ultraschallbefund nicht konklusiv und der Verdacht
eher vage, wiirde sich eine MRCP anschlieRen. Die ERCP wiir-
de die Frage einer therapiebediirftigen Gangstenose klaren.
Eine CT oder MRT wadre indiziert, um ein Malignom auszu-
schlieBen (entweder als Folge der chronischen Pankreatitis
oder als Ursache einer Gangerweiterung) oder um im Ultra-
schall nicht darstellbare Komplikationen nachzuweisen.
Bleibt die Diagnose nach wie vor unklar, kann eine Endosono-
graphie hilfreich sein. Auf die fragliche Spezifitit des Verfah-
rens in frithen Stadien wurde hingewiesen.

Diagnostische Verfahren im Verlauf der Erkrankung

Die unterschiedlichen Komplikationsmoglichkeiten und de-
ren entsprechende Therapie erfordern einen differenzierten
Einsatz bildgebender Verfahren.

GroRe und Lokalisation einer Pankreaspseudozyste las-
sen sich sonographisch, endosonographisch und mittels CT
bestimmen. Endosonographisch lasst sich gut der Abstand
einer Pseudozystenwand zum Magen oder Duodenum mes-
sen, und es lassen sich GefidRe in der Zystenwand nachwei-
sen, beides Kriterien, die vor geplanter endoskopischer Zys-
tendrainage wichtig sind.

Pankreasgang- und Gallengangsverdnderungen, z.B. vor
geplanter endoskopischer Drainage, erfordern eine ERCP.
Vor geplanter Pankreaskopfresektion zur Beurteilung der
Organgrof3e des Pankreas, ist in der Regel die Computerto-
mographie erforderlich. Die frithzeitige Diagnose eines Pan-
kreaskarzinoms bleibt trotz aller bildgebenden Verfahren
ein ungeldstes Problem.

Differenzialdiagnostik

Zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen zdhlen das Pan-
kreaskarzinom und das Pankreaskarzinom auf dem Boden
einer chronischen Pankreatitis, die akute Pankreatitis, das
Magen- oder Duodenalulkus und die Cholelithiasis.

Das Pankreaskarzinom kann im Einzelfall nur sehr
schwer von einer chronischen Pankreatitis abgegrenzt wer-
den (3). Auch ein zystischer Pankreastumor kann als Pseu-
dozyste fehlinterpretiert werden. Bei unklaren abdominel-
len Schmerzen, fehlender Lipaseerh6hung im Serum, unauf-
filligem CT des Pankreas und unauffilliger ERCP ist eine
Pankreaserkrankung als Ursache der Schmerzen héchst un-
wahrscheinlich. Ebenso ist bei akutem Abdomen und unauf-
falligem Pankreas-CT eine akute Pankreatitis oder ein aku-
ter Schub einer bereits chronischen Pankreatitis unwahr-
scheinlich.

Die Diagnose eines Pankreaskarzinoms auf dem Boden einer
chronischen Pankreatitis und die Differenzierung entziindli-
cher versus maligner Pankreaskopftumor bleibt schwierig.

Konservative Therapie

Die Diagnosestellung per se fiihrt nicht zwangslaufig zu ei-
ner medikamentdsen Therapie. Voraussetzung zur differen-
zierten Einleitung einer medikamentdsen und/oder inter-
ventionell endoskopischen und/oder chirurgischen Thera-
pie ist die exakte Erfassung des Krankheitszustandes. Hierzu
zdhlen insbesondere Schmerzen, exokrine und endokrine
Insuffizienz, Pseudozysten und die Gangmorphologie.
Die Therapie hat mehrere Arme:

e Behandlung der Alkoholkrankheit zur Vermeidung der
Folgeprobleme, Verbesserung der Compliance und so-
zialen Reintegration,

e Therapie des akuten Schubes, dhnlich wie bei akuter
Pankreatitis (- Kapitel37.4),

e Schmerztherapie, basierend auf dem jeweiligen Pa-
thomechanismus der Schmerzen,

o Therapie der exokrinen Insuffizienz mit Schweinepan-
kreasextrakten,

o Therapie der endokrinen Insuffizienz mit Insulin,

o Anpassung der Erndhrung an die exokrine und endo-
krine Restfunktion,

e Therapie der Komplikationen, sei es interventionell
endoskopisch oder chirurgisch (s. Kapitel 37.8 und
37.9).

Die Verbesserung der Entziindungsaktivitit und Verzoge-
rung der Progression ware wiinschenswert, allerdings exis-
tiert hierzu kein wirkungsvoller pharmakologischer Ansatz.

Die Therapie setzt sich zusammen aus Alkoholkarenz, Thera-
pie des akuten Schubes, Schmerztherapie, Therapie der exo-
und endokrinen Insuffizienz, Erndhrung, endoskopische oder
chirurgische Therapie der Komplikationen.

Schmerztherapie

- Ursachen. Klagt ein Patient mit bekannter chronischer
Pankreatitis tiber Schmerzen, so ist die Ursache der Schmer-
zen zu kldren (Tab.37.25). Das Wahrscheinlichste ist ein
weiterer akuter Schub der Erkrankung. Andere Mdoglichkei-
ten bestehen in Komplikationen wie neu aufgetretenen
Pseudozysten, Gallengangstenosen oder Duodenalstenosen.
Daneben sind Ulcera ventriculi oder duodeni zu erwdhnen.

» Chronische Schmerzen
- Medikamentdse Therapie. Findet sich keine Ursache,
so ist von einem Schmerzsyndrom auszugehen, das u.a.

durch eine Infiltration der retropankreatischen Nerven
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B Tabelle 37.25 Pathogenese von Schmerzen bei chronischer Pan-
kreatitis

e Entziindlicher Pankreaskopftumor — Duodenal- +
Ductus-choledochus-Kompression
e Entziindliche Infiltration des Retroperitoneums

e Pseudozyste — Kompression benachbarter Organe und
Strukturen

e Pankreasgangobstruktion durch Narben oder Gangkon-
kremente/Proteinprdzipitate — Gangdruckerh6hung

o Entziindliche Infiltration sensibler Nervenfasern
e Pankreasischamie bei Arteriosklerose

e Extrapankreatische Ursachen: peptisches Ulkus
e Meteorismus bei Maldigestion

e Psychogene Ursachen bei Alkoholkrankheit

durch Entziindungszellen verursacht wird, wobei mogli-
cherweise den Neuropeptiden eine wesentliche Rolle zu-
kommt (8). Hier ist eine symptomatische Schmerztherapie
indiziert, die auf eine Empfehlung der Deutschen Schmerz-
liga und der WHO zuriickgeht (Tab. 37.26). Ihre besondere
Wirksamkeit bei chronischer Pankreatitis ist bisher nicht
belegt. AuBerdem wird die Rolle der Psychopharmaka in
diesem Schema kritisch hinterfragt.

Die regelmdRige Medikamentenapplikation sollte der
Einnahme bei Bedarf vorgezogen werden. Bei der Wahl des
Schmerzmittels bzw. der Kombination mehrerer Praparate
sollte beriicksichtigt werden, dass die Therapie aller Voraus-
sicht nach tiber mehrere Wochen durchgefiihrt werden
muss.

Cave: Medikamentenabhdngigkeit und Potenzierung von Ne-
benwirkungen der Medikamente bei Alkoholabusus!

Die Wirksamkeit von Sdureblockade mit Protonenpumpen-
inhibitoren oder Enzympraparaten zur Schmerztherapie ist
nicht gesichert (27).
- Coeliacusblockade und Operation. Bei Therapieversa-
gern (hoch dosierte Opiattherapie ohne wesentliche Besse-
rung) wurde in Einzelfdllen {iber eine endosonographisch
oder auch CT-gesteuerte Coeliacusblockade mit Ethanol, Lo-
kalandsthetika oder Steroiden berichtet. Die regelhafte Be-
handlung sollte jedoch in einer Operation (duodenumerhal-
tende Pankreaskopfresektion und deren Modifikationen,
seltener Kausch-Whipple-Resektion) bestehen.

: Schmerzen bei Komplikationen und
Begleiterkrankungen

Die Behandlung pankreatischer und extrapankreatischer
Komplikationen (z.B. Pseudozysten, Kompression von Duo-
denum, Gallengang und GefdfBen, Pankreasgangstenosen
bzw. -steinen) bzw. von Begleiterkrankungen erfolgt paral-
lel mit der medikamentdsen Therapie.

Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz

: Indikation fiir den Einsatz von Pankreasenzymen
- Steatorrhd und Gewichtsverlust. Pankreasenzyme
werden bei pankreatogener Steatorrhd (in der Regel >7¢g
pro Tag) und Gewichtsverlust eingesetzt. Da in der Praxis auf
eine Bestimmung der Fettausscheidung im Sammelstuhl in
der Regel verzichtet wird, wird man bei Gewichtsverlust
und klinischem Hinweis auf exokrine Insuffizienz (Fettstiih-
le und pathologischer Stuhl-Elastase-Test) ebenfalls die In-
dikation zur Enzymtherapie stellen. Eine Stuhlvisite sollte
durchgefiihrt werden, eine visuelle Beurteilung einer er-
hohten Stuhlfettausscheidung gelingt aber nur bei einer
schweren Steatorrho.

B Tabelle 37.26 Symptomatische Schmerztherapie bei Patienten mit chronischer Pankreatitis

Stufe 1 AllgemeinmaRnahmen

Stufe 2a peripher wirkendes Analgetikum

Stufe 2b peripher und schwach zentral wirkendes
Analgetikum

Stufe 2¢ peripher wirkendes Analgetikum
+ Psychopharmakon

Stufe 3 stark wirksame Opioide fakultativ
erganzt durch Stufe 2a

Stufe 4

e Ausschaltung der Noxe
e spezielle Therapie bei Alkoholkranken
o Didtempfehlungen (kleine Mahlzeiten)

e Paracetamol bis 500mg alle 4-6h
e Metamizol bis 500-1000mg alle 4-6h

Stufe 2a + Codeinphosphat: 30-100mg alle 4-6h

e Stufe 2a + Neuroleptikum: Levopromazin 10-20mg alle 8 h
e Stufe 2a + Antidepressivum: Clomipramin 25mg alle 8 h

e Buprenorphin bis 5,4mg/d
e Pentazocin bis 360 mg/d

Operation bei Gefahr der Opiatabhéngigkeit oder Versagen der medikamentésen Therapie
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Bei nachgewiesener chroni-
scher Pankreatitis mit anhaltenden abdominellen Schmer-
zen/Beschwerden kann auch ohne Gewichtsverlust oder
Fettstiihle probatorisch iiber einen Zeitraum bis zu 8 Wo-
chen eine Pankreasenzymsubstitution versucht werden -
bei Nichterfolg sollte die Behandlung abgebrochen werden.
Die Vorstellung mit Proteasen in den Pankreatinpraparaten
die Pankreassekretion hemmen zu koénnen (,negativer
Feedback der Pankreassekretion“) hat sich in klinischen Stu-
dien nicht bestatigt (27).

* Auswahl der Enzymprdparate

Uberwiegend werden Schweinepankreatin-Préiparate ein-
gesetzt. Hierzu liegen die meisten Studien vor und die Do-
sis-Wirkungs-Beziehung ist bekannt. Die klinische Wirkung
von Pilzlipase-Prdparaten ist belegt, weitere Studien zu ih-
rer Wirkung waren jedoch erwiinscht.

-+ Galenik. Da die Lipase des Schweinepankreatins durch
Proteasen und Saure zerstort wird, ist es notwendig bei er-
haltener Magensduresekretion das Pankreatin vor dem Ein-
fluss der Magensdure zu schiitzen. Fiir die Wirkung eines
Enzymprdparates sind ferner seine Partikelgré8e (ungehin-
derte Magenentleerung) und die Geschwindigkeit der En-
zymfreisetzung im Duodenum von Bedeutung. Als giins-
tigste Partikelgrof3e gilt ein Durchmesser von <2 mm (14).
Die Enzymfreisetzung sollte innerhalb von 30 min erfolgen.
Eine differenzierte Enzymsubstitution ist bei Patienten nach
totaler bzw. partieller Magenresektion erforderlich. Hier
kann ein nichtsduregeschiitztes Granulat gewdhlt werden.

Anforderungen an ein Pankreatinpraparat sind: hohe Lipase-
aktivitdt, Schutz der Lipase vor Zerstorung durch Magensdu-
re, Durchmischung des Pankreatins mit dem Chymus und
zeitgleiche Magenentleerung, rasche Freisetzung des Pan-
kreatins im Duodenum.

Pankreasenzym-
prdparate sollten keine Gallensduren enthalten und nicht
mit ihnen kombiniert werden, da Gallensduren eine pan-
kreatogene Diarrho verstdarken. Eine Ausnahme stellt die Be-
handlung einer Mukoviszidose mit gestorter Cholerese dar.
Kombination der Enzympraparate mit Sdureblockern ist nur
in therapierefraktdren Fillen erforderlich, d.h. bei Patien-
ten, bei denen eine Steigerung der Lipasedosis bis auf
100.000 U Lipase/Hauptmahlzeit erfolglos blieb.

-+ Notwendige Tagesdosis. Die Dosierung eines Pan-
kreasenzymprdparates ist individuell. Als Anfangsdosis sind
25.000-50.000 U Lipase/Hauptmahlzeit sinnvoll. Die Do-
sierung von Pankreasenzymprdparaten bei Zwischenmahl-
zeiten richtet sich nach deren Umfang. Bei Unwirksamkeit
sollte mit einem Protonenpumpenblocker kombiniert wer-
den. Ist auch dies ohne nachhaltigen Erfolg, ist die Diagnose
und die Compliance des Patienten zu hinterfragen.

% Pankreatikozibale Dyssynchronie. Nach Magen- und
Pankreasresektionen kann eine sog. pankreatikozibale Dys-
synchronie beobachtet werden. Hierunter versteht man den
zu schnellen Ubertritt des Chymus in den Diinndarm, die
nicht zeitgerechte Pankreassekretion, die unzureichende
Durchmischung des Chymus und die aufgrund der chroni-
schen Entziindung erniedrigte Pankreassekretion. Diese
Faktoren konnen zu einer Verdauungsinsuffizienz fithren, so
dass hier die Indikation zur Enzymtherapie grof3ziigig ge-
stellt werden sollte. Hier muss ein nichtsduregeschiitztes
Praparat gewdhlt werden.

Berichte iiber das Auftreten von Ko-
lonstenosen unter hoch dosierter Therapie mit sdurege-
schiitzten Multiunit-Praparaten betrafen nur Patienten mit
Mukoviszidose/zystischer Fibrose, nicht jedoch mit chroni-
scher Pankreatitis. Diese Fallberichte haben somit keine
Auswirkung auf die Dosisentscheidung bei Patienten mit
exokriner Pankreasinsuffizienz anderer Ursachen.

Therapie der endokrinen Insuffizienz

Die Therapie der endokrinen Insuffizienz unterscheidet sich
nicht grundsatzlich von der Therapie des Insulinmangeldia-
betes (Typ-1-Diabetes). Bei chronischer Pankreatitis liegt
ein pankreopriver Diabetes Typ 3c (Klassifikation der Ame-
rican Diabetes Association 2004) vor. Das Besondere dieser
Diabetesform besteht darin, dass nicht nur die Insulinpro-
duktion, sondern auch die Gegenregulation durch z.B. Glu-
cagon gestort ist (28). Dies fiihrt zu einer schwierig einzu-
stellenden Stoffwechsellage, da Hypoglykdmien sehr leicht
auftreten kénnen. Die Diagnostik erfolgt konventionell mit
Hilfe der oralen Glucosebelastung, wobei zu bedenken ist,
dass bei operierten Patienten (BII, Kausch-Whipple-OP) der
Aussagewert dieser Untersuchung sehr limitiert ist.

% Diat und[oder Insulintherapie. Wegen der genannten
regulatorischen Probleme sollte bei den Patienten eine vor-
sichtige Einstellung des Diabetes erfolgen. Acarbose (ver-
mehrt Flatulenz und Maldigestion), Biguanide, Sulfonyl-
harnstoffe oder Insulinsensitizer verbieten sich. Fiihrt die
Diabetesdidt nicht zu einer addquaten Blutzuckereinstel-
lung (dies betrifft etwa 60% der Diabetiker mit chronischer
Pankreatitis), ist eine vorsichtige Insulintherapie indiziert.
Wegen der metabolischen Problematik ist eine sehr viel gro-
Bere Toleranz hinsichtlich der Hohe des HbA1c-Werts ange-
bracht. Dennoch ist auch bei diesen Patienten eine intensi-
vierte Insulintherapie moglich. Kontraindiziert ist diese
Therapieform allerdings bei Patienten, die den Alkoholkon-
sum fortsetzen, da diese wegen der mangelnden Complian-
ce (unregelmadBiges Essen, nicht kontrollierter Alkoholkon-
sum, alkoholinduzierte Neuropathie und damit Fehlen der
adrenergen Gegenregulation) ganz besonders durch Hypo-
glykdmien gefdhrdet sind. AufSerdem ist die Lebenserwar-
tung durch das begleitende Risikoverhalten (neben Alkohol-
konsum auch starker Nikotinabusus) eingeschrankt, so dass
die Spatkomplikationen des Diabetes mellitus (der durch
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die intensivierte Therapie verhindert werden soll) von die-
sen Patienten in der Regel nicht erlebt werden (34). Hier be-
steht das therapeutische Ziel in der Vermeidung von Hypo-
glykdmien.

Cave: Schwere, auch letale Hypoglykdmien unter Insulinthe-
rapie konnen auftreten bei mangelnder Compliance bei Alko-
holkrankheit und bei nicht addquater Kohlenhydratzufuhr
wegen nahrungsabhdngiger Schmerzen.

Zusatztherapie

Eine spezifische Pankreasdidt gibt es nicht, aller-
dings besteht bei den meisten Patienten eine Unvertraglich-
keit gegeniiber verschiedenen Nahrungsbestandteilen. Hier
muss der Patient anhand eines Erndhrungsprotokolls testen,
welche Produkte vertrdglich sind. Eine strenge Fettrestrikti-
on ist bei den wenigsten Patienten erforderlich. Anzustre-
ben sind eine ausgewogene Mischkost und eine reichliche
Enzymsubstitution, so dass eine (fast) normale Fettzufuhr
mit der Nahrung maéglich ist. Hierdurch wird wahrschein-
lich auch der Mangel an fettloslichen Vitaminen vermieden.
Eine Fettrestriktion kann jedoch dann erforderlich sein,
wenn sich die Steatorrhdé unter Enzymsubstitution nicht
verbessert. Die zusitzliche Gabe einer MCT-(medium-
chain-triglycerides-)Kost ist Sonderfdllen vorbehalten und
ist im Ubrigen in ihrer Wirkung nicht gesichert. Liegt ein
Diabetes mellitus vor, dndert sich an der Didt nur wenig, da
die Patienten ohnehin zumeist ein Problem mit der Vertrag-
lichkeit der Kost und der maximalen tolerablen Kalorien-
menge haben. Alkoholabstinenz sowie die Einnahme klei-
ner, dafiir hdufiger Mahlzeiten sind sinnvoll.

- \/itamintherapie. Bei nachgewiesener schwerer exo-
kriner Insuffizienz kann auch ein Mangel an fettl6slichen Vi-
taminen (A, D, E, K) vorliegen. Dieser ist vor allem bei fortge-
setztem Alkoholkonsum beschrieben worden. Eine parente-
rale Vitaminsubstitution ist initial sinnvoll.

Obwohl der Stellenwert der Alkohol-
karenz beziiglich der Rezidivprophylaxe nicht eindeutig be-
legt ist, muss die Abstinenz bei den Patienten mit ethyltoxi-
scher Pankreatitis angestrebt werden. Wegen eines Alkokol-
gehaltes bis zu 0,5 % ist sog. ,alkoholfreies* Bier bei Alkohol-
krankheit nicht erlaubt. Hinsichtlich der Progression der Er-
krankung spielt die Nikotinkarenz wahrscheinlich eine we-
sentlich groRere Rolle (23).
-+ Antioxidative Therapie. Medikamentdse Malgnahmen
einer Therapie mit Antioxidanzien (z.B. Selen) zur Rezidiv-
prophylaxe sind nach der jetzigen Datenlage nicht ange-
zeigt.

Chirurgische Therapie und
interventionelle endoskopische
Therapie (s. Kapitel 37.8 und 37.9)

Die interventionelle endoskopische und die chirurgische
Therapie kdnnen sowohl alternative als auch konkurrieren-
de Therapieverfahren bei Komplikationen der chronischen
Pankreatitis sein. Es gibt nur wenige kontrollierte Ver-
gleichsstudien. In einer unizentrischen Studie wird tiber ei-
ne hohere Rate an Schmerzfreiheit bei Patienten mit
schmerzhafter Pankreasgangobstruktion nach resezieren-
den und drainierenden chirurgischen Eingriffen im Ver-
gleich zur interventionellen Endoskopie berichtet (10). In
einer kirzlich publizierten prospektiven, unizentrischen,
randomisierten Vergleichsstudie schnitt ebenfalls ein chi-
rurgischer Eingriff in Form einer Drainageoperation bei Pan-
kreasgangdilatation und Schmerzen besser ab als die endo-
skopische Stenttherapie (6). Es muss diskutiert werden,
welcher Patient primdr operiert werden sollte und bei wel-
chem erst ein konservativer und/oder interventionell endo-
skopischer Therapieversuch indiziert ist. In allen Fdllen be-
steht eine Operationsindikation, wenn Komplikationen mit
interventionellen Techniken nicht beherrschbar sind oder
bei bestehendem Malignomverdacht.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

- Die chronische Pankreatitis ist durch rezidivierende
Schmerzen im mittleren Oberbauch charakterisiert, die in
den Riicken ausstrahlen konnen. Sie verlduft zumeist in
Schiiben, wobei die ersten Schiibe wie eine akute Pan-
kreatitis imponieren kdnnen.

- Durch die chronische Entziindung kommt es zu einem
progredienten Untergang der Driise und zum Ersatz
durch Bindegewebe. Hieraus leiten sich die exokrine In-
suffizienz und ein pankreopriver Diabetes mellitus ab.

- Risikofaktoren sind der Alkoholkonsum sowie genetische
Faktoren. Mutationen wurden mittlerweile bei 25% der
Patienten nachgewiesen. Die formale Pathogenese wird
durch die Nekrose-Fibrose-Hypothese beschrieben.

- Bei einigen Patienten tritt im Langzeitverlauf ein Pankre-
askarzinom auf, jedoch sind insbesondere bei Patienten
mit Alkohol- und Nikotinabusus Tumoren im HNO-Be-
reich, Lungen- und Osophaguskarzinome deutlich héufi-
ger. Die Uberlebensrate ist entsprechend eingeschrinkt.

- Die Diagnostik erfolgt mittels bildgebender (Sonogra-
phie, CT, MRT/MRCP, Endosonographie) und funktioneller
(Stuhlelastase) Verfahren. Die Zuverldssigkeit aller Me-
thoden ist in den frithen Stadien der chronischen Pan-
kreatitis deutlich geringer.

- Die Therapie der exokrinen Insuffizienz erfolgt mit Pan-
kreasenzymen, die Schmerztherapie leitet sich von den
Empfehlungen der WHO ab. Eine endoskopische Therapie
von Pseudozysten (Drainage), Gallengangs- und Pankre-
asgangstenosen (Stent) ist moglich. Bei ausbleibendem
Erfolg ist eine Operation indiziert.
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Leitsymptom:
rezidivierende Schmerzen im Mittelbauch, Gewichtsver-
lust

Leitbefund bei der kérperlichen Untersuchung:
Zeichen des Nikotin- und Alkoholabusus

Apparativer Leitbefund:

Pseudozysten, Verkalkungen, Pankreasgangunregelma-
Bigkeiten, prdpapillire Gallengangsstenose, entziindli-
cher Pankreaskopftumor

Wichtigste Differenzialdiagnose:
Pankreaskarzinom

Therapie:

keine kausale Therapie mdglich, Behandlung der
Schmerzen und Komplikationen sowie der exokrinen
und endokrinen Insuffizienz

37.8 Interventionelle
endoskopische
Therapie der
chronischen
Pankreatitis

R. Jakobs, . F. Riemann

Pankreasgangstenosen und Pankreasgangsteine 1858
Gallengangsstenosen 1861
Pseudozysten des Pankreas 1862

Die endoskopische Therapie am bilidren System
ist seit Jahren weltweit akzeptiert und hat bei verschiede-
nen Indikationen kurativen Charakter. So werden Steine im
Gallengang nach endoskopischer Sphinkterotomie transpa-

pillar extrahiert und auch die Behandlung gutartiger Gallen-
gangsstenosen gilt heute als Indikation fiir eine primar en-
doskopische Therapie.

Viele der an den Gallenwegen etablierten Techniken wur-
den in den letzten 15 Jahren auch in das Behandlungskon-
zept der chronischen Pankreatitis (CP) eingebracht. Folgen-
de Komplikationen der chronischen Pankreatitis konnen ei-
ne Indikation zur endoskopischen Intervention darstellen:
Schmerzen bei Pankreasgangstenosen und -steinen, Ikterus
und/oder Cholangitis bei benignen distalen Gallengangsste-
nosen sowie Pseudozysten des Pankreas, die lokale Sympto-
me verursachen.

Pankreasgangstenosen und
Pankreasgangsteine

Die Mehrzahl der Patienten mit chronischer Pankreatitis lei-
det im Verlauf der Erkrankung an abdominellen Schmerzen,
die meist das fiihrende Symptom sind. Diese Schmerzen
konnen intermittierend, z.B. im Rahmen von akuten Ent-
ziindungsschiiben auftreten, oder permanent vorhanden
sein. Sie fiihren oft zu einer erheblichen Beeintrdchtigung
der Lebensqualitdt. Die medikamentd&se analgetische Thera-
pie stellt die erste Manahme zur Linderung dieser Schmer-
zen dar. Analgetika konnen aber selbst zu inakzeptablen
Problemen fiihren. In den letzten Jahren ist durch die Ver-
besserung der operativen wie endoskopischen Techniken
ein frithzeitiges, aktiveres Vorgehen bei Patienten mit
symptomatischer chronischer Pankreatitis moglich gewor-
den.
-% Schmerzgenese. Die Atiologie der Schmerzen ist hete-
rogen und erkldrt wahrscheinlich auch das unterschiedliche
und im Einzelfall schlecht vorhersagbare Ansprechen auf
die jeweilige Therapie.

Verschiedene Faktoren tragen zur Schmerzgenese bei: lokale
Inflammation, Pankreasgangobstruktion mit erhéhtem
Druck, ein pankreatisches Kompartmentsyndrom und lokale
Kompression durch Pseudozysten (12).

An Pankreasresektaten von Patienten mit chronischer Pan-
kreatitis wurde aufgezeigt, dass neurostimulatorische Zyto-
kine (wie Substanz P) und zelluldre Interaktionen bei der
Schmerzgenese beteiligt sein kdnnen. Durch invasive expe-
rimentelle Untersuchungen bei Tieren wie auch intraopera-
tiv bei Patienten wurde andererseits belegt, dass der intra-
duktale wie auch intraparenchymatdse Druck bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis hoher ist als bei gesunden Kon-
trollpersonen und bei CP-Patienten mit Schmerzen héher
ist als bei CP-Patienten ohne Schmerzen (15, 16, 31).

-% Drucksenkung. Die Moglichkeit, den Druck in Pankre-
asgang und Pankreasgewebe durch eine Drainage zu sen-
ken, ist die Rationale der Pankreasdrainageoperationen zur
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