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Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich in ers-
ter Linie an alle an der Diagnostik und Therapie
beteiligten Facharztgruppen im ambulanten und
stationdren Bereich. Die Leitlinie soll im Rahmen
der Fort- und Weiterbildung Wissen vermitteln
und dazu dienen, eine optimale medizinische Be-
treuung der Patienten zu erreichen. Den Betroffe-
nen selbst soll die Moglichkeit gegeben werden,
sich durch die Leitlinie tiber das Krankheitsbild
»Chronische Pankreatitis“ zu informieren. Die Leit-
linie soll bei der Entscheidungsfindung hinsichtlich
diagnostischer und therapeutischer MafSnahmen
dienen. Jedoch muss grundsitzlich bei jedem Pa-
tienten die Situation der Erkrankung individuell
betrachtet werden und unter Beriicksichtigung des
Allgemeinzustands die weitere Vorgehensweise
festgelegt werden. Ein Abweichen von den Empfeh-
lungen der Leitlinie ist im konkreten Fall méglich.
Die Leitlinie hat eine Giiltigkeitsdauer von 5 Jahren.
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Die Bearbeitung der verschiedenen Themenbereiche erfolgte in
verschiedenen Arbeitsgruppen. Die einzelnen Arbeitsgruppen
und ihre Mitglieder sind in© Tab. 1 aufgefiihrt. Die Leiter der Ar-
beitsgruppen sind durch Fettdruck des Namens hervorgehoben.
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PD Dr. Stefan Kahl, Berlin

Dr. Steffen Klabunde, Otterberg

Prof. Dr. Jutta Littges, Saarbriicken

Prof. Dr. Horst Neuhaus, Diisseldorf

Prof. Dr. Bettina Rau, Rostock
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Leitung: Prof. Dr. Jakob Izbicki, Hamburg
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In dieser Leitlinie sind die Evidenzgrade nach dem Oxford-Sche-
ma angegeben (© Tab.2). Die Empfehlungen sind so formuliert,
dass sie die Stdarke der Empfehlungen widerspiegeln (¢ Abb. 1).
Eine Ausnahme stellen Empfehlungen dar, die als sog. ,Klinischer
Konsens-Punkt“ (KKP) die gute klinische Praxis in der Behand-
lung beschreiben.

Die Definition der Konsensusstarke erfolgte {iber die prozentuale
Zustimmung der Konsensuskonferenzteilnehmer: Starker Kon-
sens >95%, Konsens 75 -95 %, Mehrheitliche Zustimmung 50 -
75%, kein Konsens <50 %.

Hinsichtlich der weiteren, ausfiihrlichen Details zum organisato-
rischen Ablauf sowie zu den methodischen Grundlagen der S3-
Leitlinienerstellung (Literaturrecherche, Klassifikation der Evi-
denz- und Empfehlungsgrade, Konsensusprozess etc.) wird auf
den Leitlinienmethodenreport verwiesen.

Tab.2 Klassifikation der Evidenz nach dem Oxford-Schema.’

Evidenz- Beschreibung

grad

la ,Evidenz“ durch systematisches Review randomisierter
kontrollierter Studien (RCT)

Ib +Evidenz“ durch eine geeignet geplante RCT

Ic Alle-oder-Keiner-Prinzip

Ila LEvidenz“ durch systematisches Review gut geplanter
Kohortenstudien

115) LEvidenz“ durch eine gut geplante Kohortenstudie/RCT
maRiger Qualitat (z. B. <80 % Follow-up)

llc LEvidenz*“ durch Outcome-Research-Studien

Illa ,Evidenz“ durch systematisches Review gut geplanter Fall-
kontrollstudien

1l1b »Evidenz“ durch eine Fallkontrollstudie

\% ,Evidenz“ durch Fallserien/Kohorten- und Fallkontroll-
studien maRiger Qualitat

Vv Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung oder

basierend auf physiologischen Modellen, Laborforschungs-
resultaten oder ,first principles®

" Nach ,Oxford Centre of Evidence Based Medicine”, www.cebm.net.
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1WA Leitlinie

Evidenzstirke Empfehlungsgrad

nach Oxford nach SIGN
Hoch
Klasse | " A, Starke Empfehlung
Matig / .
Klasse || > B Empfehlung
Schwach )
Klasse uT K]fcv s C.D Empfehlung offen

i

Kriterien fiir die Graduierung:
- Kor nZ idienergebnisse
z der Endpunkie und Effekistarken

Abb.1 Uberleitung der Evidenzstirke in Empfehlungsgrade (modifizierte
Abbildung aus ,,Lehrbuch Evidenzbasierte Medizin in Klinik und Praxis®,
Hrsg. Kunz et al., Deutscher Arzte-Verlag, 2007, Seite 367).

Grundlagen

v

Kapitel 1 — Definition und Epidemiologie
1-1: Definition (AG1-AG10)

Statement 1-1-1: Definition

Die chronische Pankreatitis ist eine Erkrankung der Bauch-
speicheldriise, bei der durch rezidivierende Entziindungs-
schiibe das Pankreasparenchym durch fibrotisches Bindege-
webe ersetzt wird.

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

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

[starker Konsens]

Erlduterung

Fiir Jahrhunderte war das Pankreas eine ,terra incognita“ ver-
steckt hinter dem Magen und ebenso blieb die pathophysiologi-
sche Bedeutung dieses Organs im Verborgenen. Erst 1761 be-
schrieb Jean-Baptista Morgagni den ersten Autopsiefall einer
chronischen Pankreatitis und es dauerte weitere 60 Jahre, bis
Kuntzmann eine Verbindung zwischen Fettstiihlen und einer Er-
krankung der Bauchspeicheldriise herstellte. Selbst im 21. Jahr-
hundert ist der Zeitraum vom Symptombeginn bis zur Diagnose-
stellung einer chronischen Pankreatitis unverhdltnismafig lang.
Grund hierfiir sind das Fehlen spezifischer Laborparameter sowie
die unspezifischen klinischen Symptome, die dieses Krank-
heitsbild charakterisieren. Die erste moderne Methode zur Diag-
nosestellung von Pankreaserkrankungen entstand 1929, als El-
man die Amylasemessung im Serum in die klinische Routine
einfiihrte. Im Anschluss an diese Entdeckung gelang es Comfort
und Mitarbeitern, aus klinischen Beobachtungen, Erkenntnissen
aus Operationen und Autopsiestudien den natiirlichen Verlauf

der chronischen Pankreatitis zu beschreiben. Sie berichteten
erstmals iiber eine Assoziation mit langjdhrigem Alkoholkonsum,
das hdufige Auftreten der Erkrankung in der 3. und 4. Lebensde-
kade und typische Komplikationen wie den Verlust der endokri-
nen oder exokrinen Funktion der Bauchspeicheldriise.

Die Inzidenz der chronischen Pankreatitis steigt in Abhdngigkeit
vom Alkoholkonsum der Bevolkerung. Weltweit wird die Inzidenz
zwischen 1,6 -23/100000 mit einer steigenden Prdvalenz [1] an-
gegeben. Obwohl die meisten Patienten mit chronischer Pankrea-
titis ambulant behandelt werden, erfolgten allein in Deutschland
im Jahr 2008 10267 (ICD-10: K86) Krankenhausaufnahmen wegen
chronischer Pankreatitis (stat. Bundesamt). Darin nicht enthalten
sind die Patienten, die mit einem akuten Schub einer chronischen
Pankreatitis als akute Pankreatitis kodiert wurden (50673 Fille).
Dies belegt die hohe sozio6konomische Bedeutung der Erkran-
kung. Die Letalitdt infolge einer chronischen Pankreatitis wird bei
einer mittleren Beobachtungszeit von 6,3 -9,8 Jahren mit 12,8 -
19,8 % angegeben [2 -4]. Die Gesamtletalitit wurde in den glei-
chen Studien mit 28,8 - 35 % angegeben. Ein fortgesetzter Alkohol-
konsum fiihrt zu einem signifikant verkiirzten Uberleben. 33 % der
Patienten, die an einer chronischen Pankreatitis leiden, konnen ih-
ren erlernten Beruf nicht mehr ausiiben [5]. Die Anzahl der Patien-
ten, die arbeitslos werden aufgrund ldngerer Krankheitsphasen
oder fortgesetzten Alkoholkonsums oder im Verlauf der Erkran-
kung entweder arbeitsunfdhig und berentet werden, liegt bei 40 %
[3]. Die Sterblichkeit der Erkrankung ist 3,6-fach erhoht im Ver-
gleich zur Normalbevélkerung. Die 10-Jahres-Uberlebensrate be-
tragt 70 %, die 20-Jahres-Uberlebensrate 45 % im Vergleich zu 93 %
und 65 % in einer altersadjustierten Kohorte. Fortgesetzter Alkoho-
labusus hat mit einer Hazard Ratio von 1,6, Rauchen mit einer HR
von 1,4, eine Leberzirrhose mit einer HR von 2,5 einen negativen
Einfluss auf die Prognose der Erkrankung [6].

Die Pathogenese der chronischen Pankreatitis ist in vielen Punk-
ten noch unklar. Alkohol ist der wichtigste Risikofaktor und die
hdufigste Ursache im Erwachsenenalter. Wenn Kinder von einer
chronischen Pankreatitis betroffen sind, so liegt hdufig eine ge-
netische Komponente vor. Beim Fortschreiten der chronischen
Pankreatitis scheint Rauchen ein wichtiger Faktor zu sein [7, 8].
Seit der Formulierung der ersten deutschen Konsensus-Empfeh-
lungen [9] hat sich das Verstdndnis der chronischen Pankreatitis
von seinen Grundlagen bis hin zur Behandlung wesentlich ver-
bessert. Verantwortlich hierfiir sind bedeutende Fortschritte in
der Aufklirung der Pathomechanismen sowie eine groBere An-
zahl von validen epidemiologischen Beobachtungen und pro-
spektiven, zum Teil randomisierten Therapiestudien.

Ziel dieser Leitlinie ist es, den aktuellen Kenntnisstand zu Defini-
tion, Atiologie, Diagnostik und Therapie aller Formen der chroni-
schen Pankreatitis bei Erwachsenen und Kindern zusammenzu-
fassen, zu bewerten und in praxisrelevante Empfehlungen zu
ibertragen. Die Leitlinie soll der evidenzbasierten Fort- und Wei-
terbildung dienen und auf dieser Basis eine Verbesserung der
medizinischen Versorgung der betroffenen Patienten im ambu-
lanten und stationdren Sektor erreichen.

Hierbei war es eine grundlegende Vorbedingung, die Leitlinie auf
das Krankheitsbild der chronischen Pankreatitis zu beschranken
und auf den Einschluss der akuten Pankreatitis zu verzichten. Die
chronische Pankreatitis erfordert durch ihre Schwere, Hiufigkeit
und Chronizitit und ihre Beeintrdchtigung der Lebensqualitat
und Lebenserwartung eine angemessene diagnostische Abkla-
rung und eine systematische Behandlung.
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Kapitel 2 - Atiologie (AG3)
v
2 -1: Ursachen einer chronischen Pankreatitis

Statement 2-1-1

Alkohol kann als gesicherte Ursache fiir eine chronische Pan-
kreatitis angesehen werden.

[Evidenzgrad 3b, starker Konsens]|

Fallkontrollstudien schlieSen einen linearen Zusammenhang
zwischen Menge und Dauer des Alkoholabusus und dem Auf-
treten einer chronischen Pankreatitis aus und legen einen lo-
garithmischen Zusammenhang nahe.

[Evidenzgrad 4, starker Konsens]|

Kommentar

Es gibt retrospektive Fall-Kontrollstudien mit einer ausreichen-
den Fallzahl, die einen kausalen Zusammenhang eines Alkohol-
abusus und einer chronischen Pankreatitis nahelegen. [10 - 16].
Levy und Mitarbeiter konnten 1995 in einer Studie aus Marseille
einen logarithmischen Zusammenhang zwischen dem relativen
Risiko, an einer Pankreatitis zu erkranken, und der Menge an
konsumiertem Alkohol und Protein belegen. Als Risiko fiir die
Entwicklung einer chronischen Pankreatitis wird von einem
Minimum von 80 g Alkohol pro Tag iiber einen Zeitraum von 6 -
12 Jahren ausgegangen. Ein Schwellenwert kann nicht festgelegt
werden. Die Art des konsumierten Alkohols hat keinen Einfluss
auf das erhdhte Risiko. Patienten mit chronischer Pankreatitis
oder Leberzirrhose unterscheiden sich nicht signifikant hinsicht-
lich der Menge des konsumierten Alkohols. Die Zeit zwischen Be-
ginn eines exzessiven Alkoholkonsums bis zum Auftreten einer
Pankreatitis betrdgt im Mittel 18 £11 Jahre. Die Prdvalenz der
chronischen Pankreatitis korreliert mit der Menge des Alkohol-
konsums in der Gesellschaft [12, 17, 18].

Eine chronische Pankreatitis wird nicht durch eine Cholzystolithia-
sis bzw. Choledocholithiasis ausgeldst. Weder klinische Studien
noch tierexperimentelle Daten belegen einen kausalen Zusam-
menhang fiir eine bilidre Genese der chronischen Pankreatitis (be-
legt ist die bilidre Genese einer akuten Pankreatitis oder unbehan-
delt auch fiir die rezidivierende akute Pankreatitis) [Evidenzgrad
4]. Nach nationalen und internationalen Leitlinien besteht bei
Patienten mit Cholezystolithiasis und nach einer Episode einer
akuten Pankreatitis ohne sichere Ursache und mit Cholezystoli-
thiasis die Indikation zur Cholezystektomie [19, 20]. Aus patho-
physiologischen Uberlegungen kénnte eine Chronifizierung bei
rezidivierenden Schiiben eintreten, sollte aber bei rechtzeitiger
Gallengangssanierung nicht vorkommen. Eine Mikrolithiasis/Slud-
ge im Ductus hepaticus communis (DHC) kann unbehandelt zu
rezidivierenden Pankreatitis-Schiiben fithren. Zeichen einer chro-
nischen Pankreatitis wie Kalzifikationen oder hohergradige Gang-
veranderungen wurden in diesem Zusammenhang bisher nicht
beschrieben [21, 22].

Ein primarer Hyperparathyreodismus kann zu einer chronischen
Pankreatitis mit oder ohne Kalzifikationen fithren [Evidenzgrad
4]. Es liegen Fallserien von Patienten mit einem primdren Hyper-
parathyreodismus (pHTP) vor, die eine erh6hte Rate an Pankrea-
titiden (akut und chronisch) belegen. Eine kausale Assoziation
wird tiber erhéhte Serumkalziumspiegel vermutet [23]. Etwa 1%
der Patienten mit einer Pankreatitis hat zusdtzlich einen pHPT
und 12 % der Patienten mit pHPT haben zusatzlich eine Pankrea-
titis [24]. Somit haben Patienten mit einem pHPT ein 28-fach er-
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hohtes Risiko, eine Pankreatitis zu entwickeln. Kontrollierte Stu-
dien existieren nicht [23, 24].

Der Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 ist kein unabhdngiger Risiko-
faktor fiir eine chronische Pankreatitis. Der Diabetes mellitus Typ
3c (pankreopriv) kann Folge einer chronischen Pankreatitis sein
|Evidenzgrad 4). Es liegen einzelne Fallserien vor, die eine Asso-
ziation zwischen einem Diabetes mellitus und einer chronischen
Pankreatitis ausschlieSen. Unbestritten ist die Assoziation der
chronischen Pankreatitis mit dem Diabetes mellitus Typ 3c. Die
Destruktion der Langerhanschen Inseln durch die progrediente
Entziindungsreaktion fiihrt zum Verlust der Expression und
Sekretion von Insulin, Glukagon und Somatostatin. Hier ist der
Diabetes eine Folge der chronischen Pankreatitis, aber nicht die
Ursache [25].

Die Diskussion, ob ein Pancreas divisum einen Risikofaktor fiir
das Auftreten einer chronischen Pankreatitis darstellt, wird wei-
terhin kontrovers gefiihrt. Im Rahmen der abgehaltenen Konsen-
suskonferenz wurde diese Diskussion mit folgender Formulie-
rung abgestimmt: Das Vorliegen eines Pancreas divisum ohne
weitere Risikofaktoren fithrt eher nicht zu einer chronischen
Pankreatitis [Evidenzgrad 3b]. Ein Pankreas divisum entsteht
durch eine inkomplette Verschmelzung des dorsalen (Ductus
Santorini) mit dem ventralen (Ductus Wirsungianus) Ausfiih-
rungsgang des Pankreas wdhrend der Embryonalentwicklung.
Somit miinden beiden Gdnge iiber getrennte Papillen (Papilla
duodeni major und minor) in das Duodenum. Das Pankreas divi-
sum ist die hdufigste angeborene Fehlbildung des Pankreas.

Die Haufigkeit eines Pankreas divisum liegt in Autopsiestudien
bei 5-10% und wird in 6 - 26 % der Patienten mit idiopathischer
chronischer Pankreatitis gefunden [26 —35]. Bei Vorliegen eines
weiteren Risikofaktors (z.B. Alkohol, SPINK-1-Mutationen) tritt
gehduft eine chronische Pankreatitis auf. Die Kohorten, die ein
erhohtes Risiko fiir eine chronische Pankreatitis bei alleinigem
Vorliegen eines Pancreas divisum belegen, wurden hdufig nicht
auf weitere, z. B. genetische Risikofaktoren untersucht. In Einzel-
fillen kann eine endoskopische Intervention sinnvoll sein. Im
Kindesalter sollte bei Auftreten einer akuten idiopathischen
Pankreatitis dtiologisch an Anomalien des hepatopankreatikobi-
lidren Systems gedacht werden [30].

Es gibt keinen sicheren Anhalt dafiir, dass ein Papillentumor zu
einer chronischen Pankreatitis fithren kann [Evidenzgrad 4]. Ein-
zelne Fallberichte zeigen eine Assoziation zwischen einem Papil-
lentumor und wiederkehrenden Pankreatitisschiiben, eine Chro-
nifizierung wird jedoch nicht beschrieben. Bei Papillentumoren,
die pankreatitischen Schiibe auslésen, diirfte in der Regel deren
Resektion eine Chronifizierung verhindern [36].

Statement 2-1-2

Patienten mit chronischer Pankreatitis, die rauchen, soll drin-
gend empfohlen werden, sich einem Nikotinentwohnungs-
programm zu unterziehen, da Zigarettenrauchen die Progres-
sion der Erkrankung beschleunigt.

[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Rauchen beschleunigt die Krankheitsprogression bei chronischer
Pankreatitis, kann aber zurzeit nicht als gesicherter alleiniger
Ausloser fiir die Krankheitsentstehung angesehen werden. Gro-
Bere, z.T. prospektive Kohortenstudien mit bis zu 695 Patienten
zeigen, dass Rauchen zu einer Exazerbation des pankreatischen
Schmerzes und zu Kalzifikationen fiihrt [2, 6, 7, 16, 37 — 42]. Fort-
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gesetztes Rauchen fiihrt auch unter Alkoholabstinenz zu einer ra-
scheren Progression der chronischen Pankreatitis [39, 40]. Die
Studie von Yadav et al. [38] zeigt, dass Patienten ohne Alkohol-
anamnese, aber mit 21-35 pack years ein erhohtes Risiko fiir
eine chronische Pankreatitis haben (p<0,05, Odds Ratio, OR,
3,26) [38]. Es ist durchaus wahrscheinlich, dass Rauchen in zu-
kiinftigen Studien als unabhangiger Risikofaktor etabliert wer-
den wird.

Statement 2-1-3

Mutationen im kationischen Trypsinogen-Gen fithren mit
einer Penetranz von bis zu 80 % in einem autosomal dominan-
ten Erbgang zu einer chronischen Pankreatitis.

[Evidenzgrad 1c, starker Konsens]|

Kommentar

Die drei 1996 publizierten Linkage-Analysen zeigten fiir die here-
ditdre Pankreatitis eine Kopplung mit einem Locus auf Chromo-
som 7q35 [43, 44]. Weitere genetische Analysen zeigten eine As-
soziation der Erkrankung mit Mutationen im Trypsinogen-Gen
(PRSS1) (initial p.N29I und p.R112H) [43]. Klinische Daten des
EUROPAC-1 Registers belegen bei Patienten einen Zusammen-
hang zwischen Trypsinogen-Mutationen und dem Auftreten der
Erkrankung [45]. Trypsinogen ist ein Schliisselmolekiil der Pa-
thogenese der Pankreatitis. Bis zu 66 % der Patienten mit heredi-
tdrer Pankreatitis haben eine Mutation im PRSS1-Gen. Die Prdva-
lenz der hereditdren Pankreatitis betragt 0,3/100 000 ([Auswahl:
[43-52]).

Statement 2-1-4

Mutationen im SPINK1-Gen prddisponieren fiir eine idiopa-
thische (sporadische) chronische Pankreatitis.
[Evidenzgrad 1a, starker Konsens]|

Kommentar

Die 2008 publizierte Metaanalyse an 2431 Patienten und 4857
Kontrollen belegte mit einer Odds Ratio (OR) von 11,0, dass die
N34S-Mutation im Serinprotease-Inhibitor, Kazal-Typ-1(SPINK1)-
Gen mit einer chronischen Pankreatitis assoziiert ist. Die OR fiir
eine idiopathische Pankreatitis wird mit 14,97 angegeben. Weite-
re, seltenere Mutationen im SPINK1-Gen sind ebenfalls assoziiert
mit dem Auftreten einer chronischen Pankreatitis. In der Gruppe
der alkoholinduzierten Pankreatitiden errechnet sich eine OR von
4,98 fiir die N34S-Mutation. Insgesamt finden sich Mutationen im
SPINK1-Gen bei bis zu 30 % aller Patienten mit idiopathischer chro-
nischer Pankreatitis [53, 54], aber nur in 1-2 % der Bevélkerung.

Statement 2-1-5

Patienten mit idiopathischer Pankreatitis tragen zu 25-30%
molekulare Verdnderungen im CFTR-Gen, im Vergleich zu ca.
15% in der gesunden Bevolkerung. Somit stellen CFTR-Muta-
tionen einen Risikofaktor fiir die chronische idiopathische
Pankreatitis dar.

[Evidenzgrad 3b, starker Konsens]|

Kommentar

In allen bisher publizierten Fallserien findet sich ein erhéhtes
Risiko fiir eine idiopathische Pankreatitis bei Vorliegen einer Mu-
tation im Cystic-Fibrosis-Transmembrane-Conductance-Regula-

tor(CFTR)-Gen ohne klinische Zeichen einer zystischen Fibrose.
Die zystische Fibrose (synonym auch Mukoviszidose), eine auto-
somal-rezessiv vererbte Erkrankung mit einer geschatzten Inzi-
denz von 1:2500, ist u.a. durch eine Pankreasinsuffizienz und
durch eine chronische Lungenerkrankung charakterisiert. Die
Pankreasbeteiligung variiert von einem kompletten Verlust der
exokrinen und endokrinen Funktion bis zu einer nahezu norma-
len Pankreasfunktion. Rezidivierende Pankreatitiden werden bei
1-2% der pankreassuffizienten und nur extrem selten auch bei
pankreasinsuffizienten Patienten beobachtet [55]. Im Vergleich
zur Normalbevolkerung weisen Patienten mit idiopathischer
Pankreatitis etwa doppelt so hdufig molekulare Verdnderungen
im CFTR-Gen auf [56 - 60].

Statement 2-1-6

Patienten mit einer Chymotrypsin-C-Mutation haben ein er-
hohtes Risiko, an einer chronischen Pankreatitis zu erkranken.
[Evidenzgrad 3b, starker Konsens]|

Kommentar

Seit der Erstbeschreibung von Mutationen im Chymotrypsin-C
(CTRC)-Gen im Jahr 2008 [61] konnte die Assoziation dieser Mu-
tation mit der idiopathischen chronischen Pankreatitis sowie der
alkoholischen chronischen und hereditdren Pankreatitis in min-
destens 3 unabhdngigen Kohorten reproduziert werden [62, 63].
Mutationen im CTRC-Gen finden sich bei 3,3 % der Patienten mit
idiopathischer Pankreatitis. CTRC-Genmutationen fiihren unter
experimentellen Bedingungen zum Endoplasmatischen-Reticu-
lum-Stress (ER-Stress) in Azinuszellen, der als Ursache des Zell-
schadens angenommen wird [61 - 64].

Zusammenfassung zur Atiologie der chronischen Pan-
kreatitis

Es liegen keine populationsbasierten Daten zur Atiologie der
chronischen Pankreatitis aus Europa vor. Alkoholabusus ist die
iiberwiegende praddisponierende Ursache mit je nach Studien-
lage 50-84% im Erwachsenenalter. Die zweithdufigste Gruppe
ist die idiopathische Pankreatitis mit bis zu 28 %. Hierbei finden
sich in bis zu 45 % genetische (Suszeptibilitdts-)Faktoren. Eine he-
reditdre Pankreatitis nach Definition von Comfort und Steinberg
liegt bei bis zu 1-4% der Patienten vor. Anatomische Varianten
fithren nicht sicher zur chronischen Pankreatitis. Der primdre
Hyperparathyreoidismus kann zu einer chronischen Pankreatitis
fithren. Die vorliegenden Zahlen zur Inzidenz und Prdvalenz sind
hier nicht belastbar [Evidenzgrad 4].

Neben den obengenannten Atiologien wurde zuletzt die Autoim-
munpankreatitis beschrieben. Hierbei handelt es sich um eine
systemische fibrosierende entziindliche Erkrankung, bei der das
Pankreas eines der betroffenen Organe ist. Die Autoimmunpan-
kreatitis wurde 1961 erstmalig von Henri Sarles erwdhnt [65];
das Konzept zur Entitdt ,,Autoimmunpankreatitis“ erstmals von
Yoshida et al. 1995 [66]. Die grof3te vergleichende Studie hat 731
Fille rekrutiert [67]. Mdnner erkranken hdufiger als Frauen (2:1)
[68]. In Asien wird davon ausgegangen, dass die Prdvalenz der
Autoimmunpankreatitis 5-6% in einer Patientenkohorte mit
chronischer Pankreatitis betrdgt. Etwa 5% der Patienten, die bei
V.a. auf ein Pankreaskarzinom operiert werden, leiden histolo-
gisch an einer Autoimmunpankreatitis [69] Klinische Symptome
sind diskrete Abdominalschmerzen, Ikterus (50 %) und wieder-
kehrende Episoden einer Pankreatitis. Radiologische Befunde
sind eine diffuse oder segmentale Stenosierung des Pankreas-
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gangs, hdufig ohne prastenotische Dilatation, ,Sausage shaped
pancreas” und selten Kalzifikationen. Im Serum vor allem der
asiatischen Patienten werden erhéhte Immunglobulin(Ig)-G-
Spiegel und IgG-4-Spiegel gefunden. Selten und mit fraglicher di-
agnostischer Relevanz werden auch Lactoferrin und Carboanhy-
drase-II-Antikorper gefunden. Erhéhte IgG-4-Spiegel finden sich
nur in etwa 50% der Betroffenen mit autoimmuner Pankreatitis
in der europdischen Bevdlkerung. Histologisch ist die Autoim-
munpankreatitis durch eine dichte kragenartige lymphoplasma-
zytdre Infiltration mit obliterativer Phlebitis und periduktuldrer
Fibrose (Typ-1-Autoimmunpankreatitis) oder ,,Granulocytic epi-
thelial lesions* (GELs) bei ~45% der Patienten (Typ-2-Autoim-
munpankreatitis, eher weiblich, mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, CED, assoziiert, kein IgG4, seltener Rezidive)
sowie gleichartigen Verdnderungen in anderen Organen charak-
terisiert. Die Diagnosestellung der Autoimmunpankreatitis er-
folgt nach den HiSORT-Kriterien, einer Kombination von Krite-
rien, die die Histologie, Serologie, die Beteiligung anderer
Organsysteme und das Ansprechen auf eine Steroidtherapie ein-
schlieBen [68, 70]. Diagnostisch beweisend ist ein rasches An-
sprechen auf Steroide. Da die Autoimmunpankreatitis nicht Teil
dieser Leitlinie ist, mochten wir auf unten aufgefiihrte Literatur
verweisen [65, 66, 6878].

2 - 2: Genetische Diagnostik bei chronischer Pankreatitis

Statement 2-2-1

Patienten mit einer chronischen Pankreatitis und mit erkrank-
ten Verwandten ersten oder zweiten Grades sollte eine mole-
kular-genetische Testung auf Mutationen in PRSS1-Gen, die
mit dem Auftreten einer hereditiren Pankreatitis assoziiert
sind, angeboten werden. Dies trifft insbesondere dann zu,
wenn das Erstmanifestationsalter der Betroffenen in der Fa-
milie im Kindes- und jungen Erwachsenenalter liegt.
[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar

Bereits 1952 wurde von Comfort und Steinberg eine erbliche
Form der Pankreatitis mit einem autosomal-dominanten Erb-
gang beschrieben [79]. Diese Patienten werden in den Patien-
ten-Registern EUROPAC und CAPER rekrutiert. Fiir Patienten mit
Trypsinogen(PRSS1)-Mutationen ist ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Pankreaskarzinoms belegt [80]. An effizienten
Tumorvorsorgestrategien fiir diese Patientengruppe wird aktuell
gearbeitet. Fiir Mutationen im SPINK1-, CFTR- und CTRC-Gen
konnte ein erhohtes Krebsrisiko bisher nicht belegt werden.
Eine klinische Konsequenz im Hinblick auf die Behandlung des
Patienten ergibt aus der Kenntnis der genetischen Ursache nicht.
Aspekte des Versicherungswesens miissen mit dem Patienten
oder seinen Erziehungsberechtigten vor dem genetischen Test
erortert werden. Eine genetische Testung nicht erkrankter Fami-
lienmitglieder sollte aufSerhalb von Forschungsprojekten nicht
erfolgen [79, 81].

Statement 2-2-2

Eine Mutationsanalyse im PRSS1-Gen sollte bei Patienten mit
einer positiven Familienanamnese (ein oder zwei Verwandte
ersten Grades mit idiopathischer chronischer Pankreatitis),
zwei oder mehr Schiiben einer akuten Pankreatitis ohne iden-
tifizierbare Ursache vor dem 25. Lebensjahr oder einer idiopa-

Leitlinie REEX

thischen chronischen Pankreatitis mit ersten Symptomen vor
dem 25. Lebensjahr erfolgen.
[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar

Trager einer PRSS1-Mutation haben beim Vorliegen einer chro-
nischen Pankreatitis ein kumulatives Risiko von bis zu 49%, bis
zum 75.Lebensjahr an einem Pankreaskarzinom zu erkranken.
Dieses Risiko ist signifikant hoher als fiir alle anderen bekannten
Atiologien der chronischen Pankreatitis. Der autosomale Erbgang
legt trotz seiner reduzierten Penetranz einen kausalen Zusam-
menhang zwischen der PRSS1-Mutation und dem Auftreten der
chronischen Pankreatitis nahe [45, 46, 48, 49, 80 - 82]. Welches
Verfahren zur Tumorvorsorgeuntersuchung bei dieser Hochrisi-
kogruppe das bestgeeignete ist, wird zurzeit noch untersucht.

Statement 2-2-3

Eine Mutationsanalyse auf Verdnderungen im SPINK1-Gen,
CFTR-Gen, CTRC-Gen oder einer anderen assoziierten Genve-
randerungen kann im Rahmen von Forschungsprojekten oder
zur vertieften Ursachenabkldrung erfolgen.

[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad C, Konsens]

Kommentar

Es gibt kein belegbares erhéhtes Risiko fiir eine Tumorentwick-
lung bei Patienten mit Mutationen in diesen Suszeptibilitdtsge-
nen gegeniiber anderen Atiologien der chronischen Pankreatitis.
Es kann davon ausgegangen werden, dass es sich um Suszeptibi-
litdtsfaktoren handelt, die fiir die Erkrankung prddisponieren, sie
aber alleine nicht auslésen. Auch der Nachweis von Mutationen
in diesen Genen ldsst eine sichere dtiologische Einordnung der
chronischen Pankreatitis nicht zu und eré6ffnet in der Regel keine
alternativen Therapieoptionen [45, 46, 53, 60, 61].

Kapitel 3 - Diagnostik der exokrinen Insuffizienz (AG1)
v

3 -1: Definition der exokrinen Insuffizienz

Unter exokriner Pankreasinsuffizienz versteht man die funktio-
nelle Einschrankung der Pankreasenzym- und Bikarbonatsekre-
tion — unabhdngig von ihrer Genese. Als Hauptursachen einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz gelten beim Erwachsenen die
chronische Pankreatitis, das Pankreaskarzinom und eine durch-
gefiihrte Pankreasresektion [83]. Auch nach (sub-)totaler Gast-
rektomie sowie bei ausgepragtem Proteinmangel oder bei Fort-
schreiten einer Mukoviszidose (zystischen Fibrose) muss mit
einer Einschrankung der Pankreasfunktion gerechnet werden.
Zu den seltenen Ursachen zdhlen das Shwachman-Diamond-Syn-
drom, das Johanson-Blizzard-Syndrom und angeborene Enzym-
defekte wie der Mangel an Trypsinogen, Enteropeptidase (Ente-
rokinase) oder o1-Antitrypsin sowie das Fehlen von Amylase,
Lipase oder anderer Proteasen. Typische Symptome einer exokri-
nen Insuffizienz sind abdominelle Beschwerden, eine Steatorrho
und Zeichen der Malnutrition.

Entwicklung und klinische Symptomatik der exokrinen
Pankreasinsuffizienz

Prinzipiell ist bereits bei Diagnosestellung einer chronischen
Pankreatitis, verstarkt aber ab ca. 10 Jahren nach Auftreten von
Symptomen der chronischen Pankreatitis mit der Entwicklung
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einer Steatorrhd und anderen Symptomen der exokrinen Pank-
reasinsuffizienz zu rechnen [Evidenzgrad 1b-2b].

Der Zeitpunkt des Auftretens einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
bei chronischer Pankreatitis hdngt u.a. von der Ursache der Er-
krankung ab. Bei Patienten mit alkoholischer chronischer Pankrea-
titis kommt es meist ca. 10 - 15 Jahre nach Auftreten erster Symp-
tome zur klinisch manifesten exokrinen Pankreasinsuffizienz. Bei
Patienten mit friithem Beginn einer idiopathischen bzw. mit einer
hereditdren chronischen Pankreatitis oft erst nach noch lingeren
Krankheitsverldufen [84] [Evidenzgrad 2b]. Die meist spate Mani-
festation der exokrinen Insuffizienz trotz Untergangs von Pank-
reasgewebe bereits in frithen Stadien der Erkrankung wird durch
die groRRe funktionelle Reservekapazitit des Pankreas erkldrt. Es
ist allgemein akzeptiert, dass eine Dekompensation mit Steatorrho
und Kreatorrho erst auftritt, wenn die Sekretion der entsprechen-
den Enzyme um mehr als 90 - 95 % reduziert ist [85, 86] [Evidenz-
grad 1b/2b]. Es gibt aber auch Patienten, die sich primdr mit
Zeichen der exokrinen Insuffizienz wie Malnutrition und/oder ab-
dominellen Symptomen (Diarrhd/Steatorrhd, abdominelle Disten-
sion/Meteorismus, Schmerzen) vorstellen.

Typisches Symptom einer hochgradigen exokrinen Pankreasin-
suffizienz ist eine Steatorrho. Diese kann aber auch fehlen oder
andere Ursachen haben. Insgesamt gibt es kein klinisches Symp-
tom, das eine exokrine Pankreasinsuffizienz eindeutig belegt
bzw. dessen Fehlen eine solche ausschlief3t [Evidenzgrad 1b-2b].

Eine Steatorrho kann klinisch nicht sicher erfasst werden. Auch
die Stuhlvisite ist hier unzuverldssig, selbst wenn sie vom Erfah-
renen durchgefiihrt wird [87, 88] [Evidenzgrad 2b]. Die fehlende
Angabe klinischer Symptome einer Steatorrho ist noch viel weni-
ger aussagekraftig, der negative pradiktive Wert liegt hier nur bei
31%[89] [Evidenzgrad 2b].

Zudem sind die moglichen Ursachen fiir eine Diarrh6 und sonsti-
ge abdominelle Symptome auch bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis mannigfaltig und die exokrine Pankreasinsuffizienz
bei Patienten mit chronischer Pankreatitis ist nicht die einzige
Ursache einer Malnutrition, sondern diese kann bspw. auch auf
einer schmerzbedingten Reduktion der Nahrungszufuhr oder
dem fortgesetzten Alkoholkonsum beruhen sowie auf einem er-
hohten Grundumsatz [90].

Andererseits kann sich auch eine exokrine Pankreasinsuffizienz,
die nicht mit einer symptomatischen Steatorrhé einhergeht, nega-
tiv auf Erndhrungsparameter wie das Gewicht auswirken [89] [Evi-
denzgrad 2b]. Zudem gibt es Studien, die eine verminderte Absorp-
tion fettldslicher Vitamine bei Patienten mit leichter bis mafSiger
exokriner Insuffizienz belegen ([91], 1b/2b, [92] 2b, [93]) und
auch neue Daten, die bei Patienten mit osteoporotischer Fraktur
deutlich erniedrigte Stuhlelastase Konzentrationen nachgewiesen
haben, die mit niedrigen Vitamin-D;-Spiegeln korrelieren [94]
[Evidenzgrad 3b). Patienten mit Steatorrhd waren bei dieser Unter-
suchung ausgeschlossen. Bereits bei subklinischer bzw. milder bis
maRiger exokriner Insuffizienz scheint also ein deutlich erhdhtes
Osteoporose- und Frakturrisiko zu bestehen.

Zusammenhang zwischen exokriner Insuffizienz und
morphologischen Verdanderungen bei chronischer
Pankreatitis

Exokrine Pankreasfunktion und morphologische Zeichen der
chronischen Pankreatitis verhalten sich meistens, aber nicht im-
mer parallel. Eine exokrine Pankreasinsuffizienz ist auch bei Feh-
len morphologischer Zeichen einer chronischen Pankreatitis
moglich [Evidenzgrad 1b-2b].

Einzelne éltere Untersuchungen haben eine praktisch vollstindige
Ubereinstimmung zwischen normaler Morphologie und normaler
exokriner Funktion bzw. schweren Verdnderungen in Bezug auf
beide Parameter gezeigt [95] [Evidenzgrad 1b]. Es ist auch gut be-
legt, dass bei den meisten Patienten mit chronischer Pankreatitis
eine Korrelation zwischen dem Ausmall morphologischer und
funktioneller Stérungen besteht. Diskordante Befunde mit unter-
schiedlichem Ausmaf morphologischer und funktioneller Veran-
derungen finden sich nach den Ergebnissen mehrerer anderer
Untersuchungen aber bei etwa einem Viertel der Patienten [87]
[Evidenzgrad 2b] [96, 97] [Evidenzgrad 1b-2b], [98] [Evidenzgrad
1b-2b], und das Fehlen morphologischer Zeichen der chronischen
Pankreatitis ist nicht gleichzusetzen mit einer normalen Pankreas-
funktion. Dies gilt selbst bei Einsatz hoch sensitiver Untersu-
chungsmethoden wie der Endosonografie, wie mehrere Untersu-
chungen jlingeren Datums zeigen [98] [Evidenzgrad 1b-2b], [97]
[Evidenzgrad 1b-2b], [99] [Evidenzgrad 2b]. Selbst bei normalem
morphologischem Befund hatten 28 % der untersuchten Patienten
eine durch Enzymmessung im Duodenum messbare exokrine
Pankreasinsuffizienz [100, 101] [Evidenzgrad 2b]. In einer anderen
Untersuchung, in der Endosonografie und Sekretin-Test mit histo-
logischen Befunden als Referenz verglichen wurden, lag die Sensi-
tivitdt der Endosonografie fiir die Diagnose ,,chronische Pankreati-
tis“ bei 84%, die des Sekretintests bei 86%. Die Spezifitit der
Endosonografie war hoher als die des Sekretin-Tests (100 vs. 67 %).
Wurden aber beide Untersuchungsmethoden kombiniert, ergab
sich eine Sensitivitdt von 100 %[102] [Evidenzgrad 2b). Eine exokri-
ne Pankreasinsuffizienz trotz normaler morphologischer Befunde
scheint bei Patienten mit chronischer Pankreatitis v.a. bei einer
»small duct disease* vorliegen zu kdnnen [97] [Evidenzgrad 1b-2b].

Statement 3-1-1

Der Sekretin-Test ist das in Deutschland verfiigbare Referenz-
verfahren zur direkten Messung der exokrinen Pankreasfunk-
tion. Er soll zur Etablierung neuer Funktionstests durchge-
fithrt werden und kann im Rahmen von Gutachten sinnvoll
sein.

[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A (1. Teilstatement), starker
Konsens|

Statement 3-1-2

Unter klinischen Fragestellungen sollte ein nicht invasiver
Pankreasfunktionstest durchgefiihrt werden. Hierfiir bietet
sich wegen der leichten Durchfiihrbarkeit der fdkale Elastase-
Test (mit spezifischen Antikérpern) an. Alternativ kommen
Atemtests mit '3C-markierten Lipiden infrage.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad B, Konsens, klinischer Kon-
senspunkt fiir die Bevorzugung nicht invasiver Tests]

Kommentar zu Statements 3-1-1und 3-1-2

Die Messung der fakalen Elastase-Konzentration in einer beliebi-
gen Stuhlprobe ist aktuell der in Deutschland am besten klinisch
verfiighare und am weitesten verbreitete Pankreasfunktionstest.
Dariiber hinaus sind die folgenden Pankreasfunktionstests kli-
nisch verfiigbar: Messung der Stuhlfettausscheidung, Messung
der Chymotrypsinaktivitit im Stuhl, Atemtests mit '3C-markier-
ten Substraten (bevorzugt *C-markierte gemischte Triglyceride),
Sekretin-Test.
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Tab.3 Sensitivitit und Spezifitit der verfligbaren Pankreasfunktionstests.’

Test leichte exokrine moderate exokrine schwere exokrine Evidenzgrad
Insuffizienz Insuffizienz Insuffizienz
Sensitivitat (%) Sensitivitat (%) Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
f-Elastase-1 (Stuhlelastase) 54% 75% 95% 85%(96 %79 %)? 1a/b
qualitative Stuhlfettbestimmung 0% 0% 78 %3 70 %3
Chymotrypsinaktivititim Stuhl <50% ca.60% 80-90% 80-90% 1a/b
3C-Atemtests (gem. Triglyceride) 62-100% 90-100% 80-90% 1b/2b

1 Die direkten invasiven Pankreasfunktionstests (Sekretin- bzw. Sekretin-Pankreozymin-Test) wurden als Referenzverfahren benutzt. Fiir diese wird deshalb keine Sensitivitat und

Spezifitdt angegeben.

2 Mittlere Spezifitat, in Klammern: Spezifitat bei unterschiedlichen Kontrollen (Gesunde/Patienten).

3 Bezogen auf quantitative Stuhlfettbestimmung.

Die Messung der quantitativen Stuhlfettausscheidung wird we-
gen des hohen Aufwands und der unangenehmen Prozedur des
Stuhlsammelns und -aufarbeitens in Deutschland kaum noch
durchgefiihrt. Die qualitative Stuhlfettbestimmung ist demge-
geniiber in den meisten grofBen Laboratorien moglich. Atemtests
mit '3C-markierten Substraten (bevorzugt '>C-markierte ge-
mischte Triglyzeride) sind ebenfalls verfiigbar, aber weniger
etabliert.

Die Chymotrypsinaktivitdt im Stuhl wird nur noch vereinzelt ge-
messen.

Der Pankreolauryl®-Test ist in Deutschland nicht mehr verfiigbar.
Der Sekretin-Pankreozymin-Test (bzw. Sekretin-Caerulein-Test)
als exaktestes Verfahren zur Quantifizierung der exokrinen Pank-
reasfunktion ist in dieser Form nicht mehr durchfiihrbar, weil das
einzige verfiigbare Cholezystokinin-Analogon Takus® vom Markt
genommen wurde. Somit bleibt die Méglichkeit, einen Sondentest
unter alleiniger Sekretinstimulation durchzufiithren. Hierunter
kommt es normalerweise zu einem starken Anstieg der pankreati-
schen Bikarbonatsekretion, die als wichtigster Messparameter gilt,
aber auch die Enzymsekretion wird stimuliert. Allerdings ist diese
Untersuchung aufwendig, mit der Notwendigkeit der nasoduode-
nalen Intubation verbunden und teuer. Sie ist somit spezialisierten
Zentren und streng selektierten Fragestellungen vorbehalten. Die
in den USA zunehmend favorisierte endoskopische Variante des
Sekretintests mit wiederholter endoskopischer Aspiration von
Duodenalsekret nach Sekretinstimulation ist prinzipiell in jeder
normal ausgestatteten Endoskopie durchfithrbar. Wegen der
langen Untersuchungsdauer (bis 60 min) wird das Verfahren aber
kaum eingesetzt.

Bislang werden MRT-basierte Verfahren nur im Rahmen von Stu-
dien zur Messung der exokrinen Pankreasfunktion eingesetzt.
Andererseits kann bereits jetzt beispielsweise bei Durchfiihrung
einer Sekretin-verstdarkten MRCP zur Darstellung des pankreati-
cobilidren Gangsystems iiber die Erfassung der Fliissigkeitssekre-
tion in das Duodenum ein zusdtzlicher, semiquantitativer Param-
eter zur Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion gewonnen
werden [103, 104] [Evidenzgrad 2b], [105].

Sensitivitdt und Spezifitit der verfiigharen Pankreasfunktions-
tests sind in © Tab. 3 angegeben [Evidenzgrad ¢ Tab. 3] s.[106].

Statement3-1-3

Bei Diagnosestellung einer chronischen Pankreatitis sollte ein
Pankreasfunktionstest durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad 1b-2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens|

Kommentar

Das Statement ist folgendermafen begriindet (s. auch Abschnitt

3-2und3-3):

1. Der initiale Pankreasfunktionstest ist im Einzelfall Grundlage
der Diagnosestellung, weil es selten Patienten mit chronischer
Pankreatitis und unauffilligen Befunden in der morphologi-
schen Diagnostik gibt.

2. Auch bei eindeutigen morphologischen Befunden, die die Di-
agnose der chronischen Pankreatitis begriinden, ist die klini-
sche Symptomatik (Anamnese und Stuhlvisite) unzuverldssig
fiir die Erfassung einer exokrinen Insuffizienz, selbst wenn
diese schwer ist und mit einer Steatorrhd einhergeht. Diese
schweren Formen werden aber von allen klinisch verfiigharen
Funktionstests zuverldssig erfasst. Der initiale Ausschluss einer
schweren exokrinen Insuffizienz erscheint sinnvoll.

3. Umgekehrt sind die moéglichen Ursachen fiir eine Diarrhé und
sonstige abdominelle Symptome auch bei Patienten mit chro-
nischer Pankreatitis vielfdltig, und die exokrine Pankreasinsuf-
fizienz bei Patienten mit chronischer Pankreatitis ist nicht die
einzige Ursache einer Malnutrition, sondern diese kann bei-
spielsweise auch auf einer schmerzbedingten Reduktion der
Nahrungszufuhr oder dem fortgesetzten Alkoholkonsum be-
ruhen sowie auf einem erh6hten Grundumsatz [90].

Statement 3-1-4

Bei neu aufgetretenen oder zunehmenden Symptomen, die
auf einer exokrinen Pankreasinsuffizienz beruhen koénnen,
sollte die Pankreasfunktionsdiagnostik bei zuvor unauffalli-
gen Befunden wiederholt werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar

Die Entwicklung von Symptomen einer exokrinen Pankreasinsuffi-
zienz bei bekannter chronischer Pankreatitis ist jederzeit moglich,
auch wenn es meist erst mehrere Jahre nach Auftreten erster
Symptome zur Steatorrhd kommt. Leichte exokrine Pankreasfunk-
tionseinschrankungen kénnen eine klinische Bedeutung haben.
Diese erschlie3t sich aus dem klinischen Kontext [Evidenzgrad 2b].

Statement 3-1-5

Diabetiker haben ein erhohtes Risiko fiir eine exokrine Pank-
reasinsuffizienz. Deshalb sollten Pankreasfunktionstests bei
klinischen Symptomen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, Konsens]
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Untersuchung Sensitivitat Spezifitat Evidenz Literatur Tab.4 Sensitivitat und Spezifitat
T nja nja %b [124] {/urzfiliemzelnen bildgebenden
ERCP 70-80% 80-100% 2a [98, 120, 124 -127] ertahren.
MRCP 88% 98 % 2b [121,122]
us 60-81% 70-97% 2a [124,128,129]
EUS 80-100% 80-100% 2a [113,120,130-132]
Statement 4-1-2
Kommentar

Ein signifikanter Anteil der Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Di-
abetes mellitus hat eine exokrine Pankreasinsuffizienz [107 -
110]. Dies wird u.a. durch eine gestoérte insulo-azindre Achse
[111] und durch eine signifikante exokrine Atrophie [112] er-
klart. Deshalb ist bei entsprechenden Beschwerden die Durch-
fiihrung eines Pankreasfunktionstests sinnvoll.

Kapitel 4 - Bildgebende Diagnostik (AG2)

v

Die Diagnose einer chronischen Pankreatitis basiert auf klinischen,
morphologischen und funktionellen Parametern. Aufgrund der
nur unzureichenden Korrelation der drei diagnostischen Sdulen
mit der klinischen Symptomatik sind diese komplementdr einzu-
setzen. Als morphologische Basisdiagnostik wird die transabdomi-
nelle Ultraschalluntersuchung angesehen.

Statement 4-1-1

Nach Anamnese und klinischer Untersuchung hat die Sono-
grafie des Pankreas die erste Praferenz. Bei unsicheren Zei-
chen einer Pankreatitis (inhomogenes Organ, normal weiter
Pankreasgang) und klinischem Verdacht sollte eine Endosono-
grafie (EUS) erfolgen. Mit der endosonografisch gestiitzten
Feinnadelpunktion (EUS-FNP) gelingt die zytologische resp.
histologische Diagnose fokaler Herde. Die Computertomogra-
fie (CT) und MRT sowie MRCP sind ergdnzende diagnostische
Methoden bei unklaren Pankreasverdnderungen im Ultra-
schall und in der Endosonografie. Insbesondere sollte die
MRCP erfolgen, um ndhere Informationen zum Pankreas-
gangsystem zu erhalten, wenn dies erforderlich ist.
[Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B, Konsens|

Kommentar

Die Endosonografie hat in der Diagnostik der chronischen Pank-
reatitis die hochste Trennschdrfe [113 - 116]. In Vergleichsstu-
dien zur endoskopisch retrograden Cholangiografie (ERC) hat
die Endosonografie vergleichbare Ergebnisse erbracht [117,
118]. Die MRCP konnte in einer prospektiven Studie im Ver-
gleich mit der endoskopisch retrograden Cholangiopankreati-
kografie (ERCP) zur Diagnostik eines Malignoms eine hohere
Sensitivitdt (84 %) im Vergleich zur ERCP (70 %) bei gleicher Spe-
zifitdt (94 %) zeigen. Bei hoherer Morbiditdt und Mortalitdt soll-
te auf eine diagnostische ERCP verzichtet werden. Vergleichs-
studien zwischen MRCP und EUS konnten insbesondere bei
friihen Formen der chronischen Pankreatitis eine bessere
Trennschadrfe fiir die Endosonografie zeigen [119]. Die diagnos-
tische ERCP sollte nur in Ausnahmefallen zum Einsatz kommen
[120-123].

Sensitivitdt und Spezifitdt fiir die einzelnen bildgebenden Ver-
fahren fiir die Diagnose einer chronischen Pankreatitis wer-
den wie in © Tab. 4 angegeben.

[Evidenzgrad 2b)

Kommentar

Es gibt keine prospektiven randomisierten Arbeiten die EUS, Ultra-
schall (US) und CT in der Diagnostik einer chronischen Pankreatitis
vergleichen. Prospektive vergleichende Studien existieren nur fiir
die ERCP mit EUS und MRCP mit EUS [120, 124] und fiir US mit
ERCP [133]. Es konnte gezeigt werden, dass der EUS der ERCP ins-
besondere in der Beurteilung friiher Formen der Pankreatitis tiber-
legen ist. In der einzigen Ultraschallstudie konnte eine Sensitivitdt
von 81 % fiir den US im Vergleich zu 53 % fiir die ERCP gezeigt wer-
den. Es gibt Arbeiten, die belegen, dass Patienten mit Verdnderun-
gen im EUS bei initial unauffilligem Duktogramm in der ERP im
weiteren Verlauf pathologische Verdnderungen am Gangsystem
im Sinne einer chronischen Pankreatitis zeigen bzw. histologische
Verdnderungen einer chronischen Pankreatitis aufweisen [131,
134]. In einer Vergleichsstudie mit dem Sekretintest zeigten EUS
vs. ERP vergleichbare Ergebnisse (Sensitivitdt 72 vs. 68 %, Spezifitdt
76 vs. 79%) [125, 126]. Bei Verdacht auf eine chronische Pankreati-
tis sollte primdr eine Sonografie erfolgen, bei unauffalligem Befund
kann der EUS durch die hohere Ortsauflosung frithe Parenchym-
verdnderungen erkennen, die auf eine chronische Pankreatitis hin-
weisen. Fiir die Operationsplanung hat die CT-Diagnostik nach wie
vor einen hohen Stellenwert [113, 128, 129, 131 -134].

Statement 4-1-3

Die unterschiedlichen Kriterien der verschiedenen bildgeben-
den Verfahren sollten fiir Erwachsene modifiziert und nach
der Cambridge Klassifikation verwendet werden.
[Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

ERCP:

Cambridge 0: keine pathologischen Verdnderungen bei komplet-
ter Darstellung des Pankreasgangs

Cambridge 1: weniger als 3 pathol. Seitendste, Hauptgang regel-
recht

Cambridge 2: mehr als 3 pathol. Seitendste, Hauptgang regelrecht
Cambridge 3: >3 pathol. Seitendste plus pathol. Hauptgang
Cambridge 4: wie 3 plus Zyste, Gangsteine, Strikturen, Einbezie-
hung von Nachbarorganen.

Transabdominelle Sonografie:

Cambridge 0: normales Organ, Gang <2 mm, glatte Kontur
Cambridge 1: echodichte Organkontur, Organ vergrofert (bis
1,5-fach), Gang < 3 mm, Textur wabig lobuliert

Cambridge 2: irreguldre Kontur, irreguldrer echoverstdrkter
Hauptgang >3 mm, lobulierte Textur mit echodichten Septen
Cambridge 3: wie 2 und Zysten, fokale Verkalkungen
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Cambridge 4: wie 3 und Gangsteine, Obstruktionen des Ganges,
tumordse Auftreibung des Organs > 2-fach, Thrombose Milzvene

Endosonografie:

Cambridge 0: keine

Cambridge 1: wabig lobulierte Textur - honigwabenartig, Gang
<3mm,

Cambridge 2: hyperechogener Gang, hyperechogene Foci, echo-
dichte Kontur, Gang <3 mm

Cambridge 3: wabig lobuliert, septiert, hyperechogene Foci, Gang
>3 mm, irreguldrer Gang, keine Gangsteine,

Cambridge 4: wie 3 und Verkalkungen, Gangsteine, Zysten

CT/MRCP:

Cambridge 0: keine

Cambridge 1: mit den heutigen Methoden im CT/MRCP nicht ab-
grenzbar

Cambridge 2: Zwei oder mehr der folgenden Verdnderungen:
Pankreasgang zw. 2 und 4 mm im Corpus pancreatis,

leichte Pankreasvergroferung,

heterogene Parenchymstruktur

kleine zystische Verdnderungen (< 10 mm)
GangunregelmalfSigkeiten

pathologische Nebengdnge >3

Cambridge 3: Alle bei 2 genannten Verdnderungen plus patholo-
gischer Hauptgang (>4 mm)

Cambridge 4: Eine der bei 2 und 3 genannten Verdnderungen
plus eine oder mehr der folgenden:

zystische Strukturen > 10 mm

Parenchymverkalkungen

intraduktale Fiillungsdefekte (Kalksteine)

Gangobstruktion (Strikturen)

schwere GangunregelmadRigkeiten

Kommentar

Goldstandard zur Beurteilung der chronischen Pankreatitis war
bisher die ERP mit der Cambridge-Klassifikation [135]. Die Cam-
bridge-Klassifikation und ihre Adaptation fiir Schnittbildverfah-
ren (US, EUS, CT/MRCP) sollte bei Erwachsenen zur Diagnose
einer chronischen Pankreatitis eingesetzt werden. Sie entspricht
weiterhin dem Stand der Wissenschaft [Evidenzgrad 3a].

Die Cambridge-Kriterien zur Beurteilung des Pankreasgangsys-
tems kommt in der ERCP noch zur Anwendung, allerdings nur
bei Patienten, die zur Interventionellen ERP vorgestellt wurden.
Bei Patienten mit Verdacht auf chronische Pankreatitis kommen
primdr nicht invasive Verfahren (Sono, CT, MRCP, EUS) zum Ein-
satz. Wdhrend die Cambridge-Kriterien nur das Pankreasgang-
system beschreiben, gelingt es mit den erwadhnten bildgebenden
Verfahren sowohl das Gangsystem als auch angrenzende Paren-
chymstrukturen mit einzubeziehen. In der Beschreibung des
Gangsystems bedienen sich diese Methoden der Kriterien der
Cambridge-Klassifikation. Insbesondere die MRCP setzt die No-
menklatur der Cambridge-Klassifikation komplett um [113, 117,
135, 136].

Die ERP als invasives Verfahren in der Diagnostik sollte aufgrund
ihrer hoheren Morbiditdt durch andere bildgebende Verfahren
mit identischer Aussagekraft ersetzt werden [115, 117, 188 137].
Randomisierte Vergleichsstudien der ERP mit den bildgebenden
Verfahren existieren nur fiir EUS und MRCP. Es ist aufgrund des
Vergleichs der einzelnen bildgebenden Verfahren sinnvoll, die
Cambridge-Klassifikation fiir Sonografie, CT und MRCP zu iiber-

Leitlinie RNE3)

nehmen, um eine Vereinheitlichung der Nomenklatur herbeizu-
fithren [121, 122].

Frithe Verdanderungen der chronischen Pankreatitis werden nur
im EUS erkannt. In Vergleichsstudien wurden pathognomonische
Befundkriterien erarbeitet, die bei gleichzeitigem Vorliegen di-
rekt mit der Wahrscheinlichkeit einer chronischen Pankreatitis
korrelieren [113]. Prospektive histopathologische Studien konn-
ten mit einer Spezifitit von 100% zeigen, dass beim Vorliegen
von >4 Kriterien die EUS sensitiver als die MRCP war [113, 114,
116-122].

Statement 4-1-4

Die Elastografie kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht zur Diag-
nostik einer chronischen Pankreatitis empfohlen werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Sie kann aber hilfreich bei der Differenzialdiagnose von Herd-
befunden sein.

[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Bisherige monozentrische Studien haben sich mit der Elastogra-
fie bei Patienten mit Raumforderungen am Pankreas beschaftigt
[138]. In zwei Studien konnte bisher gezeigt werden, dass man
mit der Elastografie gut zwischen benignen und malignen Herd-
befunden unterscheiden kann (Sensitivitdit 91,4%, Spezifitdt
87,9% [139]; Sensitivitdt 100 %, Spezifitit 92,9% [140]). In der
Studie von Saftiou et al. an 68 Patienten wurden allerdings nur
11 Patienten mit chronischer Pankreatitis eingeschlossen. In der
Studie von Iglesia et al. wurden 27 Patienten mit inflammatori-
schen Pankreasverdnderungen beschrieben, wobei diese nicht
zwischen akuter und chronischer Pankreatitis unterschieden ha-
ben. In einer Arbeit von Janssen et al. wurde gezeigt, dass die
Elastografie bei der chronischen Pankreatitis vergleichbare Bilder
wie beim duktalen Karzinom generiert. Fiir die Diagnose der
chronischen Pankreatitis hat die EUS-Elastografie derzeit keinen
Stellenwert. Patienten mit chronisch kalzifizierender Pankreatitis
sollten prospektiv mit der Elastografie untersucht werden, um
den Stellenwert der Methode in der Differenzierung einer fokal
chronischen Pankreatitis und eines Pankreaskarzinoms in der
chronischen Pankreatitis zu erhdrten. Es gibt erste Hinweise,
dass die Elastografie in der Diagnostik einer autoimmunen Pank-
reatitis hilfreich sein kann [141].

Anhand nachfolgender Klassifikationssysteme kénnen die mor-
phologischen Befunde der chronischen Pankreatitis (c.P.) beur-
teilt werden:

1. Manchester-Klassifikation [142]:

*Milde c.P.: ERP, CT, US, EUS - Kriterium positiv, keine Komplika-
tionen, keine endokrine oder exokrine Insuffizienz; Schmerzen
ohne Analgetika

* Moderate c.P.: ERP, MRT, CT, US, EUS positiv, Schmerzen mit
Analgetika, gestorte endokrine oder exokrine Funktion

* Schwere c.P.: wie moderat (auch ohne Schmerzen) plus: bilidre
Striktur, portale Hypertension, duodenale Stenose, plus exokrine
oder endokrine Insuffizienz

2. ABC-System (Ramesh, modifiziert nach Biichler) [143, 144]:

* Stadium A: Schmerzen, positive Bildgebung US, ERP, MRT, EUS,
keine exokrine oder endokrine Insuffizienz

* Stadium B: Schmerzen, positive Bildgebung, keine exokrine
oder endokrine Insuffizienz, plus Komplikation: (Obstruktion
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DHC, Duodenum, Pseudozyste, Fistel etc.), aber ohne exokrine
und endokrine Insuffizienz

* Stadium C: Schmerzen, positive Bildgebung, mit endokriner (C1)
oder exokriner Funktionsstérung (C2) mit oder ohne Komplikatio-
nen

3. Rosemont-Klassifikation mithilfe der Endosonografie [113]:

* Neben Parenchymverdnderungen (hyperechogene Foci mit und
ohne Schatten, honigwabenartige Lobulierung, Zysten, echodich-
te Septen) wurden duktale Verdnderungen (Steine im Gang, irre-
guldrer Gang, erweiterte Nebengdnge, erweiterter Hauptgang,
echogene Begrenzung des Hauptganges) beschrieben. Prospekti-
ve histopathologische Studien konnten zeigen, dass beim Vorlie-
gen von >4 Kriterien die EUS sensitiver als die MRP war mit einer
Spezifitdt von 100% [116, 119].

4. M-ANNHEIM-Klassifikation [145]:

Schmerzen, Schmerzkontrolle, chirurgische Eingriffe, exokrine
Insuffizienz, endokrine Insuffizienz, Morphologie (entsprechend
Cambridge), Organkomplikationen und Bildgebung basierend auf
CT oder US oder MRT oder EUS.

Kommentar

In der Manchester-Klassifikation werden bildgebende Befunde
der chronischen Pankreatitis konklusiv mit klinischen Befunden
kombiniert und in ein einfaches Schema der Einteilung der chro-
nischen Pankreatitis tiberfiihrt [142]. In diesem System ist domi-
nierend fiir den Schweregrad der Pankreatitis der Nachweis einer
exokrinen oder endokrinen Insuffizienz bzw. der Nachweis von
Komplikationen. Die differenten bildgebenden Verdnderungen
spielen fiir den Schweregrad eher eine untergeordnete Rolle.
Eine vergleichbare Klassifikation stellt das ABC-System nach Ra-
mesh und Biichler dar [143, 144]. In allen Stadien wird eine posi-
tive Bildgebung gefordert, fiir den Schweregrad der chronischen
Pankreatitis ist allein das Vorliegen einer exokrinen oder endo-
krinen Insuffizienz und/oder von Komplikationen entscheidend.
Die Rosemont-Klassifikation beschreibt anhand von EUS-Krite-
rien das Vorliegen einer chronischen Pankreatitis [113]. Die
Anzahl der vorliegenden Parameter korreliert mit dem Schwere-
grad der chronischen Pankreatitis. Dies konnte in histopathologi-
schen Studien gezeigt werden. In dieses System gehen keine
klinischen Befunde zur Beurteilung ein. Die M-ANNHEIM-Klassi-
fikation versucht eine Charakterisierung der Patienten nach Atio-
logie, klinischem Stadium und Schweregrad [145]. Der Schwere-
grad der Entziindungsreaktion wird durch klinische Symptome
und therapeutische Interventionen evaluiert. Am Ende eines
komplexen Klassifikationssystems steht ein Punktesystem (0 -
25 Punkte), das den Schweregrad der chronischen Pankreatitis
beschreibt [145].

Alle Klassifikationssysteme miissen in prospektiv randomisier-
ten Studien auf ihre Aussagekraft untersucht werden. Zielkriteri-
um muss das Erfassen der Morbiditdt und Mortalitdt sein, um
Therapieeffekte messen zu kdnnen.

Die Entscheidung, welches bildgebende Verfahren gewahlt wird,
hdngt von der erwarteten Komplikation ab [Evidenzgrade: Ultra-
schall 3a; EUS 2a, CT 4, MRT 3a].

Nekrosen

Der kontrastmittelverstarkte Ultraschall (CEUS) kann Nekrosen
in gleichem Umfang wie die das kontrastgestiitzte CT erfassen.
Dies ist insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion von Vorteil. Allerdings ist eine Quantifizierung, wie sie
fiir die Einschdtzung des Schweregrades nach Balthazar und
Moertele erforderlich ist, nicht moglich [146, 147]. Bei Verdacht

auf eine infizierte Nekrose kann sich eine US- oder CT-gestiitzte
Punktion anschlieBen. Die kontrastgestiitzte MRT kann ebenso
nekrotische Pankreasanteile nachweisen [148, 149].

Zysten

Zysten sind gut mit dem Ultraschall detektierbar [150, 151], ihre
Kriterien klar definiert (echofrei, Tangentialphdnomen, dorsale
Schallverstdarkung). Bei abweichenden Befunden spricht man
von atypischen Zysten. Hier miissen differenzialdiagnostisch zys-
tische Neoplasien bedacht werden und andere bildgebende Be-
funde herangezogen werden.

Die hochsten Trefferraten in der Differenzierung zystischer Pank-
reasldsionen kommen der EUS und der MRT/MRCP zu. Zystische
Neoplasien sind mit EUS und MRT/MRCP gut von Pseudozysten
oder peri-intestinalen Fliissigkeitsansammlungen zu unterschei-
den.

Im Zweifelsfall kann sich eine EUS-FNP mit Asservierung von
Zystenfliissigkeit (Zytologie, Lipase und Carcino-Embryonales
Antigen [CEA]-Bestimmung) anschlief3en. Vergleichende Litera-
tur existiert nicht.

Pseudoaneurysmen

Beim Nachweis zystischer Verdnderungen im Pankreas sollte der
Ultraschall kombiniert mit dem Farbdoppler durchgefiihrt wer-
den, um Perfusionen in der Zyste i.S.eines Pseudoaneurysmas
sicher erkennen zu kénnen. Dies sollte vor Interventionen obligat
sein.

Die CT-Angiografie sowie die MR-Angiografie konnen ebenso
Pseudoaneurysmen exzellent nachweisen. Es existieren keine
vergleichenden bildgebenden Studien.

Karzinom

Der perkutane Ultraschall und der endoskopische Ultraschall
konnen bei Nachweis einer chronischen Pankreatitis nur be-
grenzt zwischen Karzinom und Entziindung unterscheiden. Im
Zweifelsfall sollte sich eine EUS-FNP anschlieBen; dies kann die
Sensitivitdt auf iiber 85 % bei guter Spezifitdt erhdhen [152, 153].
Die Wahrscheinlichkeit falsch negativer Befunde wird mit 5-
10% angegeben, sodass bei operablen Befunden in der Bildge-
bung und Tumorverdacht eine Operation auch ohne vorherige
Feinnadelpunktion (FNP) empfohlen wird (siehe Adler et al.
[154]).

Fiir die MRT mit MRCP wurde eine Sensitivitdt von 84 % mit einer
Spezifitdit von 97 % festgestellt. Zur Differenzierung zwischen
einer chronischen Pankreatitis und einem Pankreaskarzinom
wurde eine Sensitivitit von 93 % mit einer Spezifitit von 75%
ermittelt [155]. Dies gilt nicht, wenn ein Karzinom in einer chro-
nischen Pankreatitis entsteht. Hier ist auch unter Ausschépfung
aller diagnostischer Verfahren die Sensitivitit zur Detektion
eines Tumors bei 67 % und die Spezifitdt bei 45 %.

Erlduterung

Neuere Arbeiten der CEUS und Endosonografie konnten zeigen
[156], dass sich Nekrosen als auch Pankreaskarzinome als hypo-
perfundierte Herdbefunde demarkieren [139, 140, 157 - 159]. Im
Zusammenhang mit der Klinik und dem Labor kann bei einer
akuten Pankreatitis das Vorliegen einer Nekrose vermutet wer-
den. Bei einer chronischen Pankreatitis kann es sich um eine
fokale Nekrose oder ein Karzinom handeln [160]. Bei operativer
Konsequenz ist eine EUS-FNP dieser Herdbefunde sinnvoll, wobei
mit einer betrdchtlichen Rate falsch negativer Befunde zu rech-
nen ist [161].
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Statement 4-1-5

Die zytologische oder histologische Feinnadelpunktion kann
zur Differenzierung zwischen einer Autoimmunpankreatitis
und anderen Pankreaserkrankungen empfohlen werden.
[Evidenzgrad 2c, Empfehlungsgrad B, Konsens]|

Kommentar

40% der Patienten mit einer Autoimmunpankreatitis prasentie-
ren sich mit einer fokalen Ldsion. Die diagnostische Trennscharfe
des endoskopischen Ultraschalls zur diagnostischen Einordnung
einer Pankreasldsion mittels endosonografischer Feinnadelaspi-
ration wird mit 95 % fiir Lasionen <10 mm und mit 100 % fiir La-
sionen >3 cm angegeben. Fiir die Diagnose einer Autoimmun-
pankreatitis nach den HiSORt-Kriterien ist die zytologische/
histologische Diagnose der Goldstandard. Bei bildgebendem
oder klinischem Verdacht auf eine Autoimmunpankreatitis kann
deshalb eine endosonografisch gestiitzte FNP erfolgen [68, 162,
163].

Statement 4-1-6

Bei Durchfiihrbarkeit des EUS und der MRT/MRCP kann die
ERP nicht als primdres diagnostisches Verfahren empfohlen
werden. In Einzelfallen (z.B. unzureichende Aussage von EUS
und MRT/MRCP) kann eine ERP erfolgen. Bei V. a. auf eine Au-
toimmunpankreatitis kann die diagnostische ERP eingesetzt
werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Fiir die Diagnostik der chronischen Pankreatitis ist die Kombina-
tion aus der EUS oder der MRCP oder beider Untersuchungen
meist ausreichend. Die ERP birgt gerade in den frithen Stadien
der chronischen Pankreatitis ein zu hohes Risiko fiir eine Post-
ERCP-Pankreatitis. Die Rate an Post-ERCP-Pankreatitiden in
einem unselektierten Krankengut betrdgt 3,5%. In den meisten
Fdllen verlduft die Post-ERCP-Pankreatitis mild, jedoch kommt
es in 10% der Félle zu einem schweren Verlauf mit moglicher
Todesfolge. Thr Einsatz zur Diagnostik ist deshalb im Regelfall
nicht gerechtfertigt.

Zur Diagnose einer Autoimmunpankreatitis und zur Unterschei-
dung von einem Pankreaskarzinom mittels ERP wurden 4 Krite-
rien mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt entwickelt: (1) Lang-
streckige Stenosen >1/3 der Pankreasganglinge, (2) ohne
nachgeschaltete Dilatation des Pankreasgangs, (3) Dilatation der
Seitendste, (4) multifokale Strikturen im Verlauf des Pankreas-
gangs deuten auf das Vorliegen einer Autoimmunpankreatitis
hin. In der japanischen Leitlinie [164] wird die ERCP als Diagnos-
tik gefordert; vergleichende Untersuchungen fiir die MRCP liegen
nicht vor. Da die serologischen Parameter (IgG4, IgG) in der west-
lichen Bevolkerung eine geringe Aussagekraft haben, kann die
diagnostische ERP zur Diagnose einer Autoimmunpankreatitis in
Europa eine grofere Rolle als in Japan spielen [165].

Leitlinie WKV

Kapitel 5 - Therapie des akuten Schubes

v

Einleitung

Fiir die Therapie akuter Schiibe v.a. rezidivierender Pankreatiti-
den, weniger der typischen chronischen kalzifizierenden Pank-
reatitis, gelten die gleichen Prinzipien wie fiir die akute Pank-
reatitis allgemein. Daher werden die klinisch wichtigen Aspekte
in der Behandlung der akuten Pankreatitis und ihrer Komplika-
tionen im Folgenden behandelt. Der akute Schub einer chroni-
schen Pankreatitis zahlt zu den hdufigsten gastroenterologischen
Erkrankungen. Die Inzidenz der Neuerkrankungen einer akuten
Pankreatitis liegt zwischen 10-79/100000 Einwohner. In
Deutschland erfolgten im Jahr 2008 50 673 Krankenhausentlas-
sungen wegen akuter Pankreatitis. Somit sind ca. 1,2 % des klini-
schen Krankenguts betroffen [19]. In den letzten Jahren wurde
eine steigende Inzidenz beobachtet. Klinische Symptome wie
giirtelformige Oberbauchbeschwerden und Erbrechen zusam-
men mit einem {iber das 3-Fache der Norm erh6hten Serumspie-
gel fiir Amylase oder Lipase fiihren zur Diagnosestellung der
akuten Pankreatitis. Bei einem Serumlipasewert unterhalb des
Dreifachen der Norm sollte nach den revidierten Kriterien der
Atlanta-Klassifikation von 1994 (Publikation steht aus) ein bild-
gebendes Verfahren zur Diagnosesicherung (z. B. kontrastmittel-
unterstiitzte CT) durchgefiihrt werden. Die hdufigsten Ursachen
des akuten Schubes sind ein fortgesetzter Alkoholabusus oder
Didtfehler. Im klinischen Verlauf lassen sich fiir den akuten Schub
einer chronischen Pankreatitis 2 Formen unterscheiden, deren
Auftreten unabhingig von der Atiologie der Erkrankung ist: die
akute interstitiell-ddematdse Pankreatitis (75-85%) mit einer
Letalitdt unter 1% und die akute hdmorrhagisch-nekrotisierende
Pankreatitis (15 - 25 %) mit einer Letalitdt zwischen 10 und 24 %.
Um eine addquate Therapie der akuten Pankreatitis zu gewdhr-
leisten, ist es notwendig, Patienten stationdr im Krankenhaus zu
betreuen. Haufige Verlaufskontrollen des klinischen Befunds, der
laborchemischen Verlaufsparameter sowie der bildgebenden Be-
funde machen eine optimale ambulante Patientenbetreuung na-
hezu unméglich. Zum Zeitpunkt der Aufnahme ins Krankenhaus
ist es meist schwierig, zwischen der Mehrzahl der Patienten mit
leichtem und unkompliziertem Verlauf (etwa 80 %) und denjeni-
gen Patienten mit einem schweren, meist durch zahlreiche Or-
gankomplikationen belasteten Verlauf (etwa 20 %) zu unterschei-
den. Neben der klinischen Untersuchung durch einen erfahrenen
Arzt lieBen sich in der Vergangenheit verschiedene Parameter
zur Beurteilung der Prognose identifizieren: Bei Patienten mit
drei oder mehr Hinweisen auf Organkomplikationen, z.B. im
Ranson- oder Imrie-Score, oder beim klinischen Vorliegen einer
systemischen Komplikation (z.B. respiratorische oder Nierenin-
suffizienz), oder beim Nachweis von Pankreasnekrosen im kon-
trastmittelverstarkten CT kann meist von einem komplizierten
Verlauf ausgegangen werden. Als Parameter von hoher prognos-
tischer Bedeutung fiir die Vorhersage des Schweregrads der aku-
ten Pankreatitis gelten heute das C-reaktive Protein (CRP), der
Hdmatokrit sowie ein persistierendes (>48 Stunden) Organver-
sagen.

Therapie

Statement 5-1-1

Eine rasche und addquate Fliissigkeitssubstitution soll erfol-
gen, da sie fiir die Prognose entscheidend ist.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
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INEE Leitlinie

Kommentar

Die entscheidende therapeutische MaSnahme bei der Behand-
lung der akuten Pankreatitis (und ebenso der haufigste Behand-
lungsfehler, wenn sie nicht erfolgt) ist die ausreichende Substitu-
tion des Fliissigkeitsverlusts. In einer japanischen retrospektiven
Analyse konnte gezeigt werden, dass die Letalitdt einer Patien-
tengruppe mit akuter Pankreatitis 61,2 % betrug, wenn weniger
als 3,5 Liter Fliissigkeit in den ersten 24 Stunden des Kranken-
hausaufenthalts infundiert wurden [166 - 168]. Das akute prare-
nale Nierenversagen innerhalb der ersten 48 Stunden nach Auf-
nahme in ein Krankenhaus korreliert mit einer erhoéhten
Letalitdt. Jeder Anstieg des Serumharnstoffs um 5mg/dl erhéht
die Mortalitdt um einen Faktor von 2,2 [169, 170]. Allerdings
fithrt die exzessive Gabe von Fliissigkeit zu lokalen Komplikatio-
nen und respiratorischem Globalversagen. Um eine addquate
Fliissigkeitssubstitution zu etablieren, wurde in einer prospektiv
randomisierten Studie an Patienten mit schwerer akuter Pank-
reatitis (APACHE-II-Score >14) der klinische Verlauf mit zwei
Schemata der Fliissigkeitssubstitution untersucht. Die eine Grup-
pe erhielt 10 - 15 ml/kg/h bis zum Ausgleich des Fliissigkeitsdefi-
zits gemessen am Erreichen von 2 oder mehr der folgenden Kri-
terien: Herzfrequenz<120/min, mittlerer arterieller Druck 65 -
85 mmHg, Urinausscheidung > 1 ml/kg/h, Himatokrit <35 %. Die
zweite Gruppe erhielt eine geringere Substitution von 5-10ml/
kg/h. In der Gruppe, die 10-15ml/kg/h erhielt, mussten 94,4 %
der Patienten im Verlauf kiinstlich beatmet werden gegeniiber
65 % in der Gruppe mit 5 - 10 ml/kg/h. Die Letalitdt in der Gruppe,
der aggressivere Volumen zugefiihrt wurde, war signifikant er-
hoht, ebenso wie lokale Komplikationen wie ein abdominelles
Kompartment-Syndrom oder eine Sepsis [164]. Wenn eine inva-
sive Messung des Fliissigkeitsdefizits nicht moglich ist, kann eine
Therapie mit 5- 10 ml/kg/h empfohlen werden [Evidenzgrad 1b,
Empfehlungsgrad A]. Die Volumengabe sollte, wenn mdoglich,
durch ein Thermodilutionssystem gesteuert werden. Der Hima-
tokrit hat sich ebenso wie der ZVD als nicht ausreichend zur
Abschdtzung des Volumendefizits erwiesen. Abgeleitet aus der
VISEP-Studie zur Sepsistherapie sollten iberwiegend kristalloide
Losungen und nicht kolloidale Losungen zur Fliissigkeitssubstitu-
tion verwendet werden [171]. Es ist allgemeiner Konsens (inter-
nationale Guidelines), dass eine rasche und addquate Fliissig-
keitssubstitution prognostisch bedeutsam ist. [19, 166, 167, 172,
173].

Statement 5-1-2

Bei Fehlen einer Subileus- oder Ileussymptomatik mit Erbre-
chen kann auf das Einlegen einer Magensonde verzichtet wer-
den.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Die Platzierung einer drainierenden Magensonde ist nur zur Pro-
phylaxe und Therapie eines paralytischen Ileus indiziert. Demge-
geniiber ist die Vorstellung, die Bauchspeicheldriise durch Ab-
saugen des Magensafts ruhig zu stellen, heute {iberholt [174 -
177].

Statement 5-1-3

Die Sdureblockade zur Stressulkusprophylaxe kann bei
schwerer Verlaufsform empfohlen werden.
[Evidenzgrad 3a, Empfehlungsgrad C, Konsens]|

Kommentar
Kontrollierte Studien zur Stressulkusprophylaxe liegen nicht vor.
Es wird allgemein zu einer Prophylaxe geraten.

Statement5-1-4

Eine addquate Schmerztherapie ist erforderlich.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Patienten mit akuten Schiiben einer Pankreatitis leiden oft unter
starksten viszeralen Schmerzen. Deshalb ist eine ausreichende
Analgesie eines der wichtigsten und oft dringlichsten Behand-
lungsziele. Das Argument einer moglichen Kontraktion der Duo-
denalpapille durch Morphine und damit die Schaffung einer
zusdtzlichen Obstruktion fiir die Pankreassekretion ist nach heu-
tigem Wissensstand obsolet [Evidenzgrad 2b]. Wir wissen heute,
dass dieser Effekt bei den meisten Analgetika dieser Gruppe nicht
auftritt oder so gering ausgepragt ist, dass er klinisch keine Rolle
spielt. Einige morphinanaloge Analgetika werden mit Erfolg zur
Schmerztherapie bei akuter Pankreatitis eingesetzt. Das in
Deutschland aus betdubungsrechtlichen Griinden sehr gerne ver-
ordnete Tramadol fiihrt bei Patienten mit akuter Pankreatitis
hiufig zu Ubelkeit und Erbrechen, sodass sein Einsatz bei diesem
Krankheitsbild nicht zu empfehlen ist. Einige Zentren haben in-
zwischen gute Ergebnisse mit dem Einsatz der thorakalen Peri-
duralanalgesie (PDA) erzielt. Diese fiihrt nicht nur zur raschen
Schmerzfreiheit der Patienten, sondern verhindert oder thera-
piert zusdtzlich einen paralytischen Ileus. Voraussetzung fiir den
Einsatz der PDA ist, dass der Patient wach und ansprechbar ist
und keine manifeste Gerinnungsstérung vorliegt [178 - 182].

Statement 5-1-5

Eine initiale orale Nahrungskarenz kann aufgrund der klini-
schen Symptomatik erforderlich sein.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Eine Nahrungskarenz hat einen positiven Einfluss auf den Verlauf
des paralytischen Ileus, der als Folge einer akuten Pankreatitis auf-
treten kann. Zudem empfinden viele Patienten die orale Nah-
rungskarenz subjektiv als Erleichterung fiir ihre Ubelkeit, ihr Er-
brechen und ihre Schmerzen. Auf den klinischen Verlauf oder die
Prognose der akuten Pankreatitis selbst hat die Nahrungskarenz
nach neueren Studien keinen positiven Einfluss. Vor allem die Vor-
stellung, dass durch Nahrungskarenz die Bauchspeicheldriise ‘ru-
hig gestellt’ werden muss, gilt heute als obsolet. Sowohl in experi-
mentellen als auch in klinischen Studien wurde iiberzeugend
belegt, dass im Verlauf einer Pankreatitis die exokrine Sekretion
blockiert ist und dass somit eine Hemmung der Sekretion als the-
rapeutisches Prinzip sinnlos ist [183]. Eine therapeutische Aufhe-
bung der Sekretionsblockade bei der Pankreatitis wdre, zumindest
aus pathophysiologischen Uberlegungen, ein vielversprechenderer
Behandlungsansatz. Die enterale Sondenerndhrung ist der paren-
teralen Erndhrung bei akuter Pankreatitis iiberlegen.

In 10 prospektiv randomisierten klinischen Studien [184 - 193]
konnte inzwischen gezeigt werden, dass eine enterale Erndhrung
der parenteralen Erndhrung bei akuter Pankreatitis iberlegen ist.
Die Griinde hierfiir liegen nicht nur in den Kosten der parentera-
len Erndhrung (6-mal so teuer wie die enterale Sondenerndh-
rung), sondern vor allem in den Komplikationen der parenteralen
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Erndhrung. Neben der Gefahr einer zusatzlichen Infektionsquelle
durch den zentralvendsen Katheter kommt es in tierexperimen-
tellen Studien bei ausschliefSlich parenteraler Erndhrung inner-
halb weniger Tage zu einer Zottenatrophie im Darm, die dann
eine bakterielle Translokation in die umliegenden parenchyma-
tosen Organe erleichtert. Bei Patienten mit nekrotisierender Pan-
kreatitis siedeln sich die translozierten Bakterien bevorzugt in
der Pankreasnekrose an und koénnen eine der gefiirchtetsten
Komplikationen der Pankreatitis — die infizierte Nekrose oder
den Pankreasabszess verursachen. Eine enterale Sondenernah-
rung, die tiber eine tief liegende Diinndarmsonde oder, nach neu-
esten Studien, mit gleicher Effektivitat auch Giber eine Magenson-
de verabreicht wird, wirkt der Translokation entgegen und hat
sich als Alternative zur parenteralen Erndhrung bewdhrt [194 -
197]. Nicht bei allen Patienten mit nekrotisierender Pankreatitis
ist ein vollstandiger Kalorienersatz {iber eine enterale Erndh-
rungssonde moglich und eine zusatzliche intravendse Substitu-
tion zur Verhinderung der Katabolie ist gelegentlich erforderlich.
Dennoch sollten, wann immer moglich, enterale Kalorien zur
Verhinderung der Zottenatrophie im Darm verabreicht werden.
Alle Zweifler an diesem Paradigmenwechsel in der Behandlung
der akuten Pankreatitis seien darauf hingewiesen, dass in keiner
der Studien zur enteralen Erndhrung bei akuter Pankreatitis ein
Kklinisch relevanter Nachteil dieser Behandlungsmethode gegen-
iber der vollstandig parenteralen Erndhrung beschrieben wurde.
Es konnte durch Imrie et al. gezeigt werden, dass die Rate an pul-
monalen Komplikationen durch die enterale Erndhrung signifi-
kant reduziert wird [195].

Statement 5-1-6

Die gegebenenfalls notwendige intensivmedizinische Thera-
pie basiert auf standardisierten Prinzipien, die insbesondere
bei der Therapie der Sepsis, des Systemischen inflammatori-
schen Response-Syndroms (SIRS) und des Multiorganversa-
gens zur Anwendung gelangen.

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar

Neue Pankreatitis-spezifische prospektive Studien zum Einsatz
intensivmedizinischer Verfahren existieren nicht. Eine multizen-
trische Studie zur Rolle des PiCCO-Katheters (Thermodilutions-
methodik) fiir das Volumenmonitoring bei akuter Pankreatitis
wurde auf den Weg gebracht [198].

Statement 5-1-7

Ein ziigiger Beginn der oralen Erndhrung sollte angestrebt
werden.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass bei milder aku-
ter Pankreatitis die orale Nahrungszufuhr im Vergleich zur Nah-
rungskarenz den Verlauf giinstig beeinflussen kann. Beim oralen
Kostaufbau, der bei schmerzfreien Patienten méglichst frithzeitig
erfolgen sollte, kann mit leicht verdaulicher Kost begonnen wer-
den. Lévy et al. konnten in einer multizentrischen Kohorten-Stu-
die iiber ein Wiederauftreten der Beschwerden bei akuter Pank-
reatitis zeigen, dass etwa 20% der Patienten im Rahmen des
Kostaufbaus ein Rezidiv erleiden und dass die Wahrscheinlich-
keit fiir ein Rezidiv vom Ausmafl der Nekrose, das heiSt dem

Leitlinie KL

Schweregrad der Pankreatitis, abhdngig ist [199]. Eine Metaana-
lyse, die alle 3 der hierzu publizierten Studien einschlief3t (274
Patienten), bestdtigt dieses Ergebnis [200]. Der Wert sog. Pank-
reasdidten oder der abgestuften Pankreasschonkost ist nicht nur
vollig unbewiesen - sie sind auch bei normal entwickeltem Ge-
schmacksempfinden kaum genieBbar. Eine kiirzlich publizierte
randomisierte Studie schldgt vor, bei leichter Pankreatitis keine
Nahrungskarenz anzuordnen [201]. Dies fiihrte zu einer Reduk-
tion der Krankenhausverweildauer und einer schnelleren Rekon-
valeszenz. Die Arbeit von Teich et al. bestatigt diesen Therapie-
ansatz [202].

Statement 5-1-8

Bei schwerer Verlaufsform sollte vorzugsweise eine enterale
Erndhrung iiber eine gastrale oder eine jejunale Erndhrungs-
sonde erfolgen.

[Evidenzgrad 2b Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Studien konnten nicht zeigen, dass eine jejunale Sondenerndh-
rung einer gastralen Sondenerndhrung tiberlegen ist [193, 194,
201, 203, 204]. Beide Verfahren sind somit als gleichwertig zu be-
trachten und die Auswahl hdngt von lokalen und patientenbe-
dingten Gegebenheiten ab. Die Uberlegenheit der enteralen
iber die parenterale Erndhrung wurde weiter oben bereits aus-
gefiihrt.

Statement 5-1-9

Eine parenterale Verabreichung von immunmodulierender
Supplementation sollte nicht erfolgen.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Die Bedeutung der Immunonutrition ist derzeit unklar. Studien
konnten keinen eindeutigen bzw. giinstigen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf, bei gleichzeitig deutlich hheren Kosten, bele-
gen [205-208].

Statement 5-1-10

Eine generelle prophylaktische Gabe von Antibiotika sollte
nicht erfolgen.
[Evidenzgrad 1a, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Die milde Verlaufsform bedarf keiner Antibiotika-Prophylaxe.
Die Einstellung zur Behandlung der akuten Pankreatitis mit Anti-
biotika hat sich in den letzten Jahren mehrfach gewandelt. In
neueren Studien wurde iiberzeugend gezeigt, dass eine generelle
Antibiotikaprophylaxe keine Vorteile bietet und nur zur Selek-
tion resistenter Erreger beitrdgt. Demgegeniiber profitieren Pa-
tienten mit nachgewiesener infizierter Pankreasnekrose von ei-
ner Antibiotikabehandlung erheblich. Die letzte Metaanalyse zur
prophylaktischen Antibiotikagabe, die auch die Daten der neues-
ten ,Meropenem-Studie“ von Dellinger et al. [209] einschlief3t
und damit 7 Studien mit insgesamt 467 Patienten in der Analyse
berticksichtigt, fand keinen Unterschied fiir die Rate an infizier-
ten Nekrosen [210]. Auch die Gesamtmortalitdt war in der Anti-
biotika-Therapiegruppe nicht signifikant reduziert.
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m Leitlinie

Zahlreiche Studien und Metaanalysen konnten keinen signifikan-
ten Vorteil der prinzipiellen Antibiotika-Prophylaxe bei der
schweren Verlaufsform fiir die Infektion der extrapankreatischen
Infektion, der Pankreas-Nekroseninfektion und der Letalitdt bele-
gen. Fiir das Beta-Laktam-Antibiotikum Imipenem wurde ein
signifikanter Vorteil fiir die Nekroseninfektion gezeigt, jedoch
nicht fiir die Letalitdt. Samtliche Studien weisen methodische
Schwachen auf, insbesondere eine nicht addquate Studien-
Power. Da die schwere nekrotisierende Verlaufsform eine hohe
Mortalitdt hat, ist bei dieser Subgruppe eine friihzeitige Gabe
nekrosegangiger Antibiotika (u. a. Beta-Laktame, Chinolone) auf-
grund eines Trends zur Reduktion der Letalitdt vermutlich sinn-
voll [209-216].

Statement 5-1-11

Probiotika sollen nicht gegeben werden. Sie haben einen eher
ungiinstigen Effekt auf den Verlauf der Pankreatitis.
[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]|

Kommentar

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die eine Reihe von
positiven Effekten auf die Gesundheit haben sollen. Olah und
Kollegen haben in den letzten Jahren 2 randomisierte kontrol-
lierte Studien zur Prophylaxe einer infizierten Nekrose bei
Patienten mit akuter Pankreatitis durchgefiihrt. Beide Studien
belegen, dass der Einsatz von Probiotika die Inzidenz von infek-
tidsen Komplikationen verminderte [186, 217]. Umso mehr Auf-
sehen haben die Ergebnisse der PROPATRIA-Studie der Nie-
derldndischen Pankreatitis-Studien-Gruppe erregt. In einer
doppelt verblindeten placebokontrollierten Studie an 298 Pa-
tienten mit schwerer akuter Pankreatitis beobachteten die
Autoren, dass die Probiotika-Gabe (Ecologic 641: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius, Lacto-
cocccus lactis, Bifidobacterium bifidum und Bifidobacterium
lactis) nicht zu einer signifikanten Abnahme der infektiosen
Komplikationen, sondern zu einer signifikanten Zunahme der
Mortalitdt, iberwiegend verursacht durch Darmnekrosen in
der Verumgruppe, fiihrte [218, 219]. Die Gabe von Probiotika
zur Therapie der akuten Pankreatitis sollte somit unterbleiben,
bis weitere Studien die Hintergriinde dieses Befunds kldren
konnten [218, 220, 221].

Statement 5-1-12

Der klinische und/oder bildgebende Verdacht auf eine Nekro-
seninfektion kann durch eine Feinnadelpunktion gesichert
werden.

|Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Singuldre Parameter, wie z.B. Procalcitonin, kénnen eine Nekro-
seninfektion nicht sichern. Der klinische Befund, Laborparameter
und das kontrastmittelgestiitzte CT konnen zusammen den Ver-
dacht einer infizierten Nekrose begriinden. Die Sicherung der
Nekroseninfektion erfolgt mittels Feinnadelpunktion und mikro-
biologischer Diagnostik. Bei unzureichender Sensitivitdt des Ver-
fahrens wurde nur eine ,Kann“-Empfehlung ausgesprochen
(19,173, 222].

Statement5-1-13

Bei Vorliegen einer infizierten Nekrose soll die konservative Be-
handlung zundchst ausgeschopft werden. Die endoskopische/
interventionelle Therapie soll einem offenen chirurgischen Ver-
fahren vorgezogen werden. Kommen endoskopische /interven-
tionelle oder chirurgische Verfahren zum Einsatz, sollen diese
moglichst spdt im Krankheitsverlauf eingesetzt werden.
[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]|

Kommentar

Ein operatives Vorgehen bei akuter nekrotisierender Pankreatitis
ist nur bei nachgewiesener infizierter Nekrose und nicht bei einer
sterilen Nekrose indiziert. Im Verlauf der letzten 2 Jahrzehnte hat
sich das therapeutische Konzept von einem aggressiven opera-
tiven Vorgehen hin zu einem konservativen interventionellen
Management gewandelt. Urspriinglich wurde die Indikation zur
Nekrosektomie bei Auftreten eines Multiorganversagens gestellt.
Dieses Vorgehen war mit einer Letalitdt von 65 % verbunden, was
den Nutzen des operativen Vorgehens in dieser Situation infrage
stellte. Noch im Jahr 2003 belief sich die Letalitdt bei offener
Nekrosektomie auf 47% [223]. Die offene Nekrosektomie sollte
deshalb, wo immer mdglich, vermieden werden, da das operative
Trauma ein schwer beherrschbares SIRS induziert [224]. Eine Stu-
die von Mier et al. belegt, dass ein operatives Vorgehen innerhalb
von 2 Wochen nach Krankheitsbeginn mit einer signifikant héhe-
ren Letalitdt behaftet ist [225]. Ein kombiniert konservatives und
interventionelles Vorgehen ist auch bei infizierter Nekrose dem
operativen Verfahren zumindest gleichwertig [226]. Eine Reihe
von Studien hat in den letzten Jahren gezeigt, dass minimalinva-
sive Therapieverfahren wie die perkutane Drainageanlage oder
eine laparoskopisch assistierte Nekrosektomie vielversprechende
Ergebnisse liefern [227, 228]. Die minimalinvasive Therapie im
»Step-up“-Ansatz fiihrt wie in der PANTER-Studie gezeigt zu ei-
nem signifikant besseren klinischen Verlauf (kombinierter End-
punkt: Mortalitdt und schwere Komplikationen) [229]. Als neues
und sehr wenig invasives Therapieverfahren gilt die transgastri-
sche oder transduodenale endoskopische Nekrosektomie. Bisher
wurden in der Literatur ca. 250 Behandlungsfdlle beschrieben. Die
Indikation war entweder eine nachgewiesene infizierte Nekrose
oder ein Pankreasabszess. Die technische Erfolgsrate bei diesen
hochselektionierten Patienten lag bei 92,1 %, wobei es in 19,6 % zu
Komplikationen wie Kolonfisteln, Blutung, Prothesendislokation,
Schmerzen nach mehr als 24 h, Perforationen oder Senkungsabs-
zesse beschrieben wurden. Die Letalitdt in dieser Patientengruppe
betrug 5,6 %, der Langzeiterfolg der Therapie lag bei 81,2 % und die
Anzahl der Eingriffe bei im Median 2,3 [230 - 233]. Insgesamt stellt
dieses Verfahren bei richtiger Indikationsstellung und frithestens
2-3 Wochen nach Krankheitsbeginn einen vielversprechenden
therapeutischen Ansatz dar [221, 226, 229, 234 -241].

Kapitel 6 - Indikationsstellung zur interventionellen
oder operativen Therapie

v

Als Leitsymptom der chronischen Pankreatitis imponiert der giir-
telférmige Oberbauchschmerz, ein Gewichtsverlust verbunden
mit einer Steatorrhé und der Diabetes mellitus. Die Therapie be-
schrankt sich bei fehlenden kausalen Therapieansdtzen auf die
Symptombekdmpfung mittels Enzymsubstitution, analgetischer
Therapie und optimierter Einstellung der endokrinen Insuffi-
zienz. 30-60% der Patienten entwickeln Komplikationen ihrer
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Erkrankung wie Strikturen des Ductus hepatocholedochus, ent-
ziindliche Raumforderungen, Pankreaspseudozysten, oder Pank-
reasgangsteine, die einer interventionellen oder operativen The-
rapie bediirfen. Im Nachfolgenden sollen die Indikationen zur
Therapie behandelt werden.

Statement 6-1-1

Bei dauerhaften analgetikapflichtigen Schmerzen sollte eine
interventionelle oder operative Therapie erfolgen.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar

Analgetikapflichtige Schmerzen bei chronischer Pankreatitis kon-
nen sowohl mittels endoskopischer, als auch mittels chirurgischer
Verfahren effizient behandelt werden (Evidenzgrad 2b/3b aus meh-
reren Studien [242]). Im Bezug auf eine langfristige Schmerzreduk-
tion sind chirurgische Verfahren (Drainage) den endoskopischen
iberlegen, jedoch bei geringerer Morbiditdt mit einer héheren Le-
talitdt assoziiert. Es liegen 25 Arbeiten mit einem Evidenzgrad 2b
oder 3a zur Schmerzbehandlung bei chronischer Pankreatitis
durch Endoskopie, ESWL, thorakoskopischer Splanchniketomie, re-
sezierende und drainierende chirurgische Verfahren vor [242]. Ein
direkter Vergleich zwischen Operation und Endoskopie erfolgte
nur in zwei Arbeiten auf dem Evidenzgrad 1b [243, 244]. In beiden
Studien wurde {ibereinstimmend ein Vorteil fiir das chirurgische
Vorgehen im Langzeitverlauf gezeigt.

Statement 6-1-2

Bei Verdacht auf ein resezierbares Pankreaskarzinom soll eine
chirurgische Therapie erfolgen.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad A, Konsens]|

Kommentar

Kann bei Vorliegen einer Pankreasraumforderung der Verdacht
auf ein (resektables) Pankreaskarzinom nicht ausgerdumt wer-
den, sollt eine chirurgische Resektion erfolgen Begriindung: Bei
Vorliegen eines Pankreaskarzinoms liegt die Lebenserwartung
ohne Operation bei unter einem Jahr, nach erfolgreicher Resek-
tion in 20 -25% bei iiber 5 Jahren. [Evidenzgrad 1a] [245, 246].

Statement 6-1-3

Das alleinige Vorliegen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
bei chronischer Pankreatitis stellt keine Indikation fiir eine
operative oder interventionelle Therapie dar.

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar

Da eine exokrine Pankreasinsuffizienz medikamentds in der Re-
gel gut behandelt werden kann und keine konsistenten Studien
vorliegen, dass durch eine endoskopische Intervention oder eine
chirurgische Operation die exokrine Pankreasfunktion nachhal-
tig verbessert werden, kdnnen operative oder interventionelle
Verfahren nicht zur Behandlung der exokrinen Pankreasfunktion
empfohlen werden.

Zur Endoskopie in diesem Zusammenhang liegen praktisch keine
Studien vor. Ergebnisse zur exokrinen Pankreasfunktion nach Be-
ger, Kausch-Whipple oder Frey’scher Operation sind sehr hetero-
gen im Ergebnis [247].

Leitlinie REEL

Statement 6-1-4

Das alleinige Vorliegen einer endokrinen Pankreasinsuffizienz
stellt keine Indikation fiir die operative oder interventionelle
Therapie einer chronischen Pankreatitis dar.

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar

Vereinzelt gibt es positive Fallserien, die nach Resektion eines
Karzinoms eine Verbesserung der endokrinen Stoffwechselsitua-
tion beobachten konnten. Randomisierte Studien, die einen posi-
tiven Einfluss auf die endokrine Stoffwechselsituation nach Re-
sektion bei chronischer Pankreatitis zeigen, liegen nicht vor
[248]. Es bestand starker Konsens dariiber, dass die vorliegenden
Fallserien die Empfehlung zur operativen Therapie alleinig zur
Verbesserung einer endokrinen Insuffizienz nicht rechtfertigen.
Die Empfehlung wurde daher trotz des formalen Evidenzgrads 4
als klinischer Konsenspunkt gewertet.

Statement 6-1-5

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

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar

Eine Magenausgangstenose oder Duodenalstenose auf dem Bo-
den einer chronischen Pankreatitis sollte interventionell oder
chirurgisch behoben werden [starke Empfehlung, aber nur Exper-
tenmeinung als klinischer Konsenspunkt]. Vergleichende Studien,
ob hierbei ein resezierendes chirurgisches Verfahren, eine chirur-
gische Bypassoperation oder die endoskopische Einlage von
selbstexpandierenden Metallgitterstents grofSere Vorteile bietet,
liegen nicht vor [249] (siehe Chirurgische Therapie).

Statement 6-1-6

Symptomatische Pseudozysten sollten therapiert werden. Die
endoskopische oder chirurgische Therapie einer symptomati-
schen Pseudozyste sollte unabhdngig von der GrofRe erfolgen.
|Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Pseudozysten, die zu Komplikationen wie Magenausgangstenose,
Blutung, Schmerzen, Cholestase oder GefdRBstenosen gefiihrt ha-
ben, sollten endoskopisch oder chirurgisch behandelt werden.
Die chirurgischen Verfahren zur Pseudozystenbehandlung haben
einen Trend zu héheren Erfolgsraten, sind aber mit einer etwas ho-
heren Letalitdt behaftet als die endoskopische Pseudozystendrai-
nage ins Duodenum oder in den Magen [Empfehlungsgrad B] [151].

Statement 6-1-7

Bei entziindlichem Pankreaskopftumor sollten eine primare
Endoskopie und Stenteinlage in den Gallengang bei Gallen-
gangstenose mit Gangdilatation erfolgen. Besteht jedoch
nach tempordrer endoskopischer Therapie eine Persistenz
der Symptome oder der Cholestase, so sollte die chirurgische
Resektion durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|
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Kommentar

In einer retrospektiven Analyse aller behandelten Patienten mit
einer mittleren Beobachtungsdauer von 45 Monaten konnte ge-
zeigt werden, dass eine Stenttherapie von Gallengangstenosen
aufgrund einer chronischen Pankreatitis {iber ein Jahr hinaus kei-
nen nachhaltigen Langzeiteffekt erbringt [250].

Eine prospektive Untersuchung zeigt eine deutlich schlechtere
Langzweitwirkung der Stentversorgung von distalen Gallen-
gangstenosen, wenn Kalzifikationen bei chronischer Pankreatitis
vorliegen [251].

Kapitel 7: Endoskopische und interventionelle
Therapie der chronischen Pankreatitis

v

Der natiirliche Verlauf der chronischen Pankreatitis zeigt, dass
zwischen 30 und 60 % aller Patienten letztlich einer Intervention
bediirfen. In mindestens 30% der Fille scheint eine konservative
Therapie, erweitert durch endoskopische Interventionen, zur
Therapie ausreichend. In 10-40% der Fdlle entwickelt sich eine
interventionspflichtige Stenose des Ductus hepatocholedochus
(DHC). Eine weitere Komplikation stellt die Entwicklung von Ste-
nosen des Pankreasgangs dar. Fiir den letzten Fall ist die die Indi-
kation zur Einlage von Endoprothesen bisher nicht hinreichend
geklart. Es gibt keine prospektiv kontrollierten Studien, die einen
positiven Effekt der Stentdrainage einer dominanten Stenose im
Ductus wirsungianus gezeigt haben. Einige Studien belegen, dass
die Einlage einer Prothese in den Ductus pancreaticus sekunddre
Veranderungen durch den Stent mit nachfolgender Fibrosierung
und Striktur induzieren kann [252, 253]. Die Behebung der Ob-
struktion des Pankreasgangs zur Schmerztherapie ist kurzfristig
oft effektiv, und es werden Erfolgsraten zwischen 37 und 94 %
berichtet [254]. Metabolische Effekte der Stenttherapie im Pank-
reasgang wurden bisher nicht im Langzeitverlauf untersucht.
Pankreaspseudozysten entstehen als hdufige Komplikation der
akuten oder chronischen Pankreatitis. Ein weiteres endoskopi-
sches/interventionelles Verfahren zur Therapie der chronischen
Pankreatitis ist die extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL)
bei Pankreasgangsteinen. Vor der Einfithrung der ESWL 1989 war
die chirurgische Operation oft die einzige Moglichkeit zur Entfer-
nung von Pankreasgangkonkrementen, die endoskopisch nicht
entfernt werden konnten. Mehrere retrospektive Studien haben
sich mit der Frage des klinischen Nutzens der ESWL fiir Pankreas-
gangsteine beschaftigt (siehe Statement 7 - 2-5). Die endoskopi-
sche und interventionelle Therapie von Pseudozysten ist ein hdu-
fig in der Praxis angewandtes Verfahren.

7 - 1: Therapie von Pseudoyzsten bei chronischer
Pankreatitis

Die Entscheidung, bei wem, wann und durch welches Verfahren
Pankreaspseudozysten behandelt werden sollten, wurde in der
Vergangenheit kontrovers diskutiert. Pankreaspseudozysten ent-
stehen als hdufige Komplikation der akuten oder chronischen
Pankreatitis. Die Prdvalenz von Pankreaspseudozysten bei chro-
nischer Pankreatitis liegt bei 20 - 40 % [255]. Pankreaspseudozys-
ten treten am hdufigsten bei Patienten mit alkoholischer chroni-
scher Pankreatitis auf (70 - 78 %) [2]. Die zweithdufigste Ursache
ist die idiopathische chronische Pankreatitis (6 -16%), gefolgt
von der bilidren Pankreatitis (6 — 8 %) [256]. Innerhalb der ersten
6 Wochen nach akutem Schub einer Pankreatitis bilden sich 40 %
der Pseudozysten spontan zuriick, wdhrend in 20% der Fille
Komplikationen wie Infektion, Verlagerung von angrenzendem

Gewebe oder benachbarten Organen, Zystenruptur oder eine
persistierende Pankreatitis eine Intervention notwendig werden
lassen. Nach 12 Wochen ist die Spontanremission von Pseudozys-
ten sehr gering, und Komplikationen werden in bis zu 2/3 der Fal-
le beobachtet. Verbunden mit der Entstehung von Komplikatio-
nen durch Pseudozysten ist ihre GroRenzunahme auf {iber 5 cm.
Treten Beschwerden durch die Pseudozystenbildung auf, kann
entweder eine operative Behandlung oder eine perkutane bzw.
endoskopische Drainage durchgefiihrt werden. Alle diese Verfah-
ren weisen hinsichtlich des technischen Erfolgs und der Rezidiv-
rate vergleichbare Ergebnisse auf. Es sollte bei geringerer Belas-
tung des Patienten deshalb eine endoskopische Drainage
erfolgen [151].

Statement 7-1-1

Verursacht eine Pankreaspseudozyste Komplikationen, sollte
eine interventionelle oder operative Behandlung erfolgen.
[Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B, starker Konsens|

Kommentar

Die Datenlage zur interventionellen Therapie von Pankreaspseu-
dozysten als Schmerztherapie ist sehr sparlich, da derzeit keine
einzige randomisierte kontrollierte Studie vorliegt. Die Mehrzahl
der Daten beruht auf retrospektiven Fallserien [257 - 262]. Basie-
rend auf dieser schlechten Datenlage gibt es 3 systematische
Reviews der verfiigbaren Evidenz [151, 263, 264]. In den zusam-
mengefassten Studien konnte jeweils bei einem grofRen Teil der
Patienten Schmerzfreiheit erreicht werden, sowohl mit chirurgi-
schen, endoskopischen oder mit perkutanen Drainageverfahren.
Da in diesen retrospektiven Serien eine hohe Rate an Schmerz-
freiheit erreicht werden konnte (etwa 80%), kamen alle 3 sys-
tematischen Reviews zu dem Ergebnis, dass zwar auch eine
konservative Therapie der chronischen Pankreatitis in einem ge-
wissen Prozentsatz der Patienten zur Schmerzfreiheit fiihrt, je-
doch die perkutane, endoskopische oder chirurgische Drainage
die effektivere Schmerztherapie darstellt. Im Vergleich der 3 Ver-
fahren ldsst sich aus den publizierten Daten kein signifikanter
Unterschied ableiten. Zusammenfassend ist nach derzeit gerin-
ger Datenlage dennoch davon auszugehen, dass eine Pseudozys-
tendrainage die Schmerzen der Patienten bessert. Entsprechende
randomisierte kontrollierter Studien sollten dringlich erfolgen.
Noch spdrlicher ist die Datenlage zur geeigneten therapeutischen
Intervention bei anderen Komplikationen durch Pankreaspseu-
dozysten. Fiihren Pankreaspseudozysten zu einer Stenose von
Gallengang oder Pankreasgang, so sollte die Pseudozyste behan-
delt werden. Klingt die Cholestase durch Pseudoyzstendrainage
alleine nicht ab, kann auch eine Stenteinlage in den Gallengang
oder ein resezierendes Verfahren indiziert sein. Dies ist in den je-
weiligen Abschnitten zur Therapie von Stenosen des DHC und
Pankreasgangstenosen bei chronischer Pankreatitis dargelegt ist
(s. Abschnitt 7-2 und 7 - 3).

Als weitere Komplikationen, die eine endoskopische oder opera-
tive Therapie der Pseudozyste veranlassen, sind folgende zu wer-
ten: die Kompression groRer abdomineller Gefdf3e; die klinische
relevante Magenausgangstenose oder Duodenalstenose; die In-
fektion der Pankreaspseudozyse; die pankreatico-pleurale Fistel,
Véllefiihl, Ubelkeit und Erbrechen durch die Pankreaspseudozys-
te.

Die endoskopisch interventionelle Therapie der eingebluteten
Pseudozyste ist mit einem hohen Blutungsrisiko verbunden. Sie
sollten daher chirurgisch therapiert werden.
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Statement 7-1-2

Bei symptomatischen Pankreaspseudozysten kann die initiale
Therapie eine endoskopische Drainage der Pseudozysten dar-
stellen und eine operative Therapie kann bei Rezidiv der Pseu-
dozyste erfolgen.

[Evidenzgrad 3a, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Statement 7-1-3

Die Wahl zwischen endoskopischer und operativer Pseudo-
zystendrainage soll aufgrund der Zystenlokalisation und der
Art zusdtzlicher pathomorphologischer Verdnderungen ge-
troffen werden.

[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Endoskopische Verfahren zur Drainage von Pankreaspseudozys-
ten sind komplikationsarmer als operative Verfahren. Nicht alle
Pseudozysten lassen sich dauerhaft erfolgreich durch eine alleini-
ge endoskopische Pseudozystendrainage drainieren und erfor-
dern dann ein operatives Vorgehen. Studien, die beide Verfahren
vergleichen, liegen nicht vor. Angestrebt wird ein interdisziplind-
res Therapiekonzept [151, 265].

Statement 7-1-4

Asymptomatische Pankreaspseudozysten, die eine GrofZe von
mehr als 5cm Durchmesser haben und sich innerhalb von
6 Wochen nicht zuriickbilden, kénnen behandelt werden.
[Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad C, mehrheitliche Zustim-
mung|

Kommentar

Pankreaspseudozysten, die in bildgebenden Verfahren von einer
bindegewebigen Wand von mehr als 5 mm umgeben sind, eignen
sich besonders fiir eine endoskopische oder operative Drainage.
Gouyon konnte in einer multivariaten Analyse zeigen, dass eine
PseudozystengrofRe <4 cm der einzig prognostisch giinstige Fak-
tor fiir eine spontane Riickbildung ist [266]. Bradley et al. konn-
ten zeigen, dass unbehandelte Zysten groer als 5cm in 41 % der
Fdlle zu Komplikationen (Ruptur, Infektion, Ikterus, oder Einblu-
tung) fithren [267].

Statement 7-1-5

Die Drainage von Pseudozysten kann transgastral, transduo-
denal oder transpapilldr durchgefiihrt werden. Eine perkuta-
ne Drainage ist ebenfalls moglich, jedoch mit dem Risiko einer
externen Fistelbildung verbunden und fiir die Patienten be-
schwerlich.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Fiir die endoskopisch transmurale Drainage von Pseudozysten
sollte der Untersucher den Zugangsweg wahlen, der ihm bei der
Beurteilung durch den endoskopischen Ultraschall am sichersten
erscheint. Dies hdangt von der GroRe, der GefdRnachbarschaft und
Lokalisation der Pseudozyste ab. Vergleichende Untersuchungen,
die eine Uberlegenheit des endoskopischen Zugangswegs entwe-
der durch die Magen oder Duodenalwand zeigen wiirden, liegen

Leitlinie RNEE]

nicht vor. Transkutane Drainagen beinhalten erfahrungsgemafd
das Risiko persistierender kutaner Fistelbildung. Dariiber hinaus
kann die liegende transkutane Drainage die Lebensqualitdt des
Patienten beeintrdchtigen. Ist die Drainage von Pseudozysten in-
diziert, ist daher die endoskopische transmurale Drainage zu be-
vorzugen [151, 265].

Statement 7-1-6

Transmurale Punktionen sollten mit endosonografischer Kon-
trolle erfolgen.
[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad B, starker Konsens|

Kommentar

Die Endosonografie stellt ein Verfahren dar, mit dem die Wand-
beschaffenheit, der Inhalt, die Lokalisation und die Beziehung zu
benachbarten Blutgefdf3en am besten beurteilt werden kann. Zur
Verringerung der Rate an Fehlpunktionen und Komplikationen
sollte daher die endoskopische transmurale Punktion unter en-
dosonografischer Kontrolle erfolgen [268]. Ein direkter Vergleich
der Komplikationsrate bei transmuraler Punktion der Drainage
ohne Ultraschallkontrolle liegt nicht vor. Es muss aber von einer
hoéheren Rate an Komplikationen ausgegangen werden. Aus die-
sem Grund wurde der Empfehlungsgrad auf , B“ aufgewertet. Die
Erfolgsrate wird bei den 1126 publizierten Patienten mit trans-
muraler Drainage einer Pankreaspseudozyste mit 79,2 % angege-
ben, wobei die neueren Studien Erfolgsraten von deutlich tiber
85% berichten, was den chirurgischen Ergebnissen entspricht.
Die Letalitdtsrate in groeren Serien mit iber 30 Patienten liegt
bei 0,2 %. Die Rezidivrate wird mit 7,6 % und die Komplikationsra-
te wird mit 12,8 % angegeben [151].

Statement 7 -1-7

Eine diagnostische Zystenpunktion kann bei Verdacht auf infi-
zierten Zysteninhalt oder bei Neoplasieverdacht erfolgen.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Fiihrt die diagnostische Zystenpunktion zum Nachweis einer In-
fektion des Zysteninhalts, so ist die Drainage der Pseudozyste
indiziert. Bei Nachweis von Malignitdt sollte eine operative The-
rapie erfolgen. Die diagnostische Punktion einer Pseudozyste
mittels EUS hilft bei der Unterscheidung zwischen zystischen
Malignomen und Pseudozysten. Kurz zusammengefasst: Ergibt
die EUS-gestiitzte Punktion einer Zyste ein CEA >400ng/ml,
eine variable erhohte oder niedrige Amylase (Lipase), eine hohe
Viskositdt, Muzin oder epitheliale Zellen im Zysteninhalt, so
muss vom Vorliegen einer muzindsen Neoplasie ausgegangen
werden. Es handelt sich dann meist um eine muzinds zystische
Neoplasie (MCN), die gehduft bei Frauen im Alter von 30 - 50 Jah-
ren auftritt, meist im Pankreasschwanz lokalisiert ist und bildge-
bend wandstdndige Knoten aufweist. Typisch ist hierbei das so-
genannte ,Eierschalen-Muster“. Bei nicht invasivem Wachstum
ist die Prognose nach einer Operation gut. Wird jedoch ein inva-
sives Wachstum nachgewiesen, so betrigt das mittlere Uberle-
ben 45 Monate. Bei einem CEA-Wert >6000 ng/ml ist von einer
malignen Ldsion auszugehen. Das Zystenpunktat einer MCN un-
terscheidet sich wenig von einer intraduktal papillir-muzindsen
Neoplasie (IPMN). Die IMPN ist als prakanzerdse Lasion zu wer-
ten. Das maligne Potenzial hidngt von der Lokalisation (Haupt-
gang oder Seitengang) und der GroRe der Lision sowie der soli-
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den Anteile ab. Eine IMPN, die von Hauptgang ausgeht, sollte im-
mer reseziert werden, da in 52 - 92 % der Fdlle sich in einem Zeit-
raum von 8 Jahren ein Karzinom aus dieser Lasion entwickelt. Fiir
Ldsionen des Seitengangs gilt dies fiir 6 - 46 % [269]. Lisionen die
<1cm im MRT oder EUS sind und von einem Seitengang ausge-
hen, kénnen nach einem Jahr bildgebend kontrolliert werden.
Seitengang-Lasionen die zwischen 1 und 3 cm grof sind und kei-
ne soliden Anteile aufweisen, sollten nach 6 Monaten erneut
kontrolliert werden. Hingegen miissen Lisionen, die >3 cm sind
oder wandstdndige Knoten oder eine Zytologie mit hohergradi-
gen Dysplasien aufweisen, reseziert werden. Die IPMN kann mul-
tifokal auftreten und verhdlt sich in diesem Fall eher aggressiver
[270]. Das serose Zystadenom wird in 30% der zystischen Lasio-
nen ohne Anamnese fiir eine Pankreatitis diagnostiziert und ent-
artet praktisch nie maligne. Das Zystenpunktat ist hier negativ
fiir Muzin, CEA oder Amylase. Es findet sich ein glykogenreiches
Epithel in der Zytologie.

Statement 7-1-8

Bei Verdacht auf einen malignen zystischen Prozess soll ein
chirurgisches Vorgehen gewdhlt werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

In 1% aller CT-Untersuchungen des Abdomens findet sich eine
zystische Ldsion des Pankreas als Zufallsbefund [271]. Mehr als
zwei Drittel dieser Ldsionen sind dysontogentische Zysten oder
Pankreaspseudozysten. Die Pravalenz von Pankreaspseudozysten
bei der chronischen Pankreatitis liegt bei 20 - 40 %. Von den zys-
tischen Ldsionen, die keine Pankreaspseudozyste darstellen, son-
dern echte zystische Neoplasien sind, sind 30% benigne serdse
Zystadenome, 45 % der resezierten Lasionen sind muzinds-zysti-
sche Tumore und 25% intraduktale papillir muzindse Neopla-
sien. Seltener finden sich solide pseudopapillire Neoplasien
oder zystische Azinuszellkarzinome. Zur Einordnung der Artdiag-
nose mit zystischen Tumoren bei symptomlosen Patienten ist die
Frage des Ganganschlusses (IPMIN und Pankreaspseudoyzste)
und der GroéRe der zystischen Ldsion (Indikation zur Resektion
bei IPMN oder Therapieindikation bei Pseudozyste) wesentlich.
Die diagnostische Punktion einer zystischen Ldsion mittels EUS
hilft bei der Unterscheidung zwischen Pramalignom, Malignom
und Pseudozyste.

Eine dringliche Indikation zum operativen Vorgehen besteht im-
mer bei Verdacht auf ein Malignom oder eine Vorstufe eines Ma-
lignoms, da hier Heilung erzielt werden kann und bei malignen
Befunden nach Resektion das 5-Jahres-Uberleben bei 63 % liegt
[151,272-274].

Statement 7-1-9

Vor endoskopischer oder chirurgischer Pseudozystendrainage
kann eine Darstellung des Pankreasgangs erfolgen.
[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad C, starker Konsens|

Kommentar

Ob vor einer transgastralen oder transduodenalen Zystendraina-
ge eine ERCP mit dem Versuch einer Ableitung der Pseudozyste
iber die Papille durchgefiihrt werden soll, wird noch kontrovers
diskutiert. Einerseits ist die Ableitung der Pseudozyste iiber ei-
nen Stent im Pankreasgang die ,physiologischste’ Drainage. Je
nach Studie haben 22 - 57 % der Pankreaspseudozysten eine Ver-

bindung mit dem Pankreasgangsystem ([259]). Eine ERP kann
nach heutigem Stand zum Nachweis einer Gangverbindung oder
zum Ausschluss einer Pankreasgangruptur (8 % nach akuter ne-
krotisierender Pankreatitis) einer endoskopischen transmuralen
Drainage vorausgehen. Eine transmurale Drainage bei nicht er-
kannter Pankreasgangruptur oder bei Anschluss der Pankreas-
pseudozyste an einen stenosierten Pankreasgang ist im Bezug
auf einen langfristigen Therapieerfolg weniger Erfolg verspre-
chend. Anderseits liegt die Erfolgsquote der versuchten transpa-
pilliren Drainagen bei maximal 60 %. Ein solcher Versuch setzt
den Patienten dem Risiko einer ERCP-induzierten Pankreatitis
aus, wohingegen die direkte transgastrale oder transduodenale
Zystendrainage sehr effektiv und komplikationsarm ist [151,
265]. Unabdingbar ist eine periinterventionelle Antibiotikathe-
rapie vor der ERCP, wenn der Verdacht auf Pankreaspseudozysten
besteht oder diese die Indikation zur ERCP oder ERP darstellen.
Bei Kommunikation mit dem Pankreasgangsystem besteht sonst
die Gefahr einer Retention von infiziertem Kontrastmittel. Ohne
Antibiotikaprophylaxe steigt die untersuchungsbedingte Inzi-
denz von infizierten Pseudozysten und Pankreasabszessen nach
ERCP an [275].

Statement 7-1-10

Bei chronischer Pankreatitis mit fortgeschrittenen Pankreas-
gangverdnderungen, insbesondere mit Pankreatikolithiasis,
sollte eine Pseudozyste als Teil eines therapeutischen Gesamt-
konzepts behandelt werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, Konsens].

Kommentar

Eine relative Indikation zur Behandlung von Pankreaszysten ist
das Vorliegen einer chronischen Pankreatitis mit Pankreasganga-
nomalien oder Pankreasgangsteinen, weil hier durch den stdandi-
gen Entziindungsreiz die Rate an spontanen Riickbildungen auch
bei kleinen Zysten nur bei maximal 10-26% liegt [151, 265].

Statement 7-1-11

Eine Therapie von Pankreasgangstenosen kann bei Pankreas-
pseudozyste, prastenotischer Gangdilatation oder Fistel erfol-
gen.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]|

Kommentar

Pankreaspseudozysten werden bei Vorliegen von prastenoti-
schen Gangdilatationen oder Fisteln durch Pankreasgangsteno-
sen unterhalten, wenn diese Stenosen ein Abflusshindernis dar-
stellen. Eine Therapie von Pankreasgangstenosen wird daher in
diesen Féllen empfohlen.

Statement 7-1-12

Vaskuldre Pseudoaneurysmen bei chronischer Pankreatitis
sollten behandelt werden.
[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar

Es liegen keine vergleichenden Untersuchungen vor, die eine
Therapie von vaskuldren Pseudoaneurysmen mit einem abwar-
tenden Verhalten vergleichen. Auch Untersuchungen zum besten
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Zeitpunkt der Therapie bei vaskuldren Pseudoaneurysmen zu
verschiedenen Zeitpunkten existieren nicht.

Die operative oder radiologisch interventionelle Therapie von
Pseudoaneurysmen entspricht der klinischen Praxis.

Statement 7-1-13

Bei blutenden Pseudoaneurysmen des Pankreas ist die angio-
grafische Embolisation Methode der ersten Wahl.
[Evidenzgrad 3a, Empfehlungsgrad B, starker Konsens|

Kommentar

Es liegt zu dieser Fragestellung ein systematischer Review von
Fallserien und Fallberichten vor [276]. In dieser Untersuchung
lag die Erfolgsrate der angiografischen Therapie bei 66%. Die
Komplikationsrate ist geringer als bei einer operativen Therapie
und mit einem kiirzeren Krankenhausaufenthalt verbunden. Die
Operation sollte Patienten mit gutem Allgemeinzustand vorbe-
halten bleiben, bei denen eine Operation auch aufgrund anderer
Komplikationen der chronischen Pankreatitis indiziert ist.

7 - 2: Therapie von Pankreasgangveranderungen und
Pankreasgangsteinen bei chronischer Pankreatitis

Der Druck im Pankreasgang ist bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis unabhingig von der Atiologie und einer Dilatation
des Ductus wirsungianus anfdnglich erhéht [277]. Einer duktalen
und interstitiellen Hypertension und moglichen relativen Pan-
kreasischdmie wird eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der
Schmerzen zugeschrieben. Ziel der endoskopischen und der ope-
rativen Dekompressionstherapie bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis und Schmerzen und/oder klinischen Episoden einer
akuten Pankreatitis ist es, die Behinderung des exokrinen Sekret-
ablaufs aufzuheben. Techniken wie die Sphinkterotomie, Dila-
tation, ESWL und Stenteinlage sind fiir den Pankreasgang modifi-
ziert worden. Das endoskopische Vorgehen kann dem operativen
Vorgehen vorgeschaltet werden. Es stellt eine Alternative zur
Operation mit niedriger Morbiditdt und Letalitdt dar. Endoskopi-
sche Eingriffe behindern eine eventuell spdter notwendige Ope-
ration nicht. Zudem gibt der klinische Erfolg nach endoskopi-
scher Reduktion des intraduktalen Druckes Hinweise auf das
spdtere operative Ergebnis eine Drainage-Operation oder eines
resezierenden Verfahrens.

Statement 7 - 2-1

Pankreasgangsteine, die durch eine Abflussbehinderung des
Pankreassekrets Schmerzen verursachen, rezidivierende
Krankheitsschiibe induzieren, eine Pseudozyste oder Fistel
unterhalten oder andere Komplikationen verursachen, kon-
nen endoskopisch oder operativ behandelt werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]|

Kommentar

Pankreasgangsteine sind Folge und nicht Ursache einer chroni-
schen Pankreatitis oder einer Pankreasgangstenose. Sie kénnen
jedoch durch Obstruktion des Pankreasgangs zu einem konseku-
tiven Sekretstau fithren und dadurch Pseudozysten oder Fisteln
unterhalten. Sie kénnen auch rezidivierende Krankheitsschiibe
verursachen oder zur Schmerzsymptomatik von Patienten mit
chronischer Pankreatitis beitragen, wenn eine Obstruktion mit
Sekretstau vorliegt. Die Therapie von Pankreasgangsteinen
scheint unter diesen Bedingungen sinnvoll. Es liegen jedoch kei-

Leitlinie RRES]

ne Untersuchungen vor, die eine Therapie von Pankreasgangstei-
nen mit einer Sham-Intervention verglichen haben.

Es liegen Fallserien und eine Metaanalyse vor, die eine Besserung
von Schmerzen nach Behandlung von Pankreasgangsteinen zei-
gen, vergleichende Studien mit dem Spontanverlauf oder rando-
misierte Studien liegen allerdings nicht vor.

Die endoskopische Therapie scheint insbesondere zur Therapie
von solitdren Steinen und proximalen Stenosen geeignet zu sein.
Bei distalen Stenosen haben sich operative Drainageverfahren als
iberlegen gezeigt.

Weder fiir die endoskopischen Verfahren noch fiir die chirurgi-
schen Verfahren liegen Vergleichsstudien mit unbehandelten
Kohorten oder im direkten Vergleich zum natiirlichen Krank-
heitsverlauf vor. In zwei Studien, in denen die endoskopische
Behandlung mit chirurgischen Operationen (Drainage) vergli-
chen wurde, schneidet die chirurgische Therapie im Bezug auf
die langfristige Schmerzreduktion signifikant besser ab [243,
244].

Statement 7 -2-2

Pankreasgangstenosen, die durch eine Abflussbehinderung
des Pankreassekrets Schmerzen verursachen, rezidivierende
Krankheitsschiibe induzieren, eine Pseudozyste oder Fistel
unterhalten oder andere Komplikationen verursachen, kon-
nen mittels endoskopischer Dilatation und Stenteinlage be-
handelt werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Besteht nach den unter 7 - 2-1 genannten Bedingungen die Indi-
kation zur Therapie, kann eine endoskopische Therapie mittels
Dilatation und Stenteinlage erfolgen. Untersuchungen, die eine
Dilatation von Pankreasgangstenosen im Vergleich mit einer
Sham-Intervention durchgefiihrt hdtten, liegen nicht vor. In einer
prospektiven nicht randomisierten Studie konnte bei nicht oper-
ablen Patienten durch die Einlage eines Pankreasstents eine ra-
sche Symptomverbesserung erreicht werden, hdufig waren je-
doch weitere Interventionen notwendig [278]. Einige Studien
belegen jedoch, dass die Einlage einer Prothese in den Ductus
pancreaticus sekundidre Verdnderungen durch den Stent mit
nachfolgender Fibrosierung und Striktur induzieren kann
[252, 253]. Die Behebung der Obstruktion des Pankreasgangs
zur Schmerztherapie ist kurzfristig oft effektiv. Es wurden Er-
folgsraten zwischen 37 - 94 % berichtet. In der gro3ten bisher un-
tersuchten Kohorte von 1021 Patienten konnte in 84 % der Fille
eine langfristige Reduktion der pankreatogenen Schmerzen er-
reicht werden [279]. Allerdings musste bei 79 % der Patienten in-
nerhalb eines Jahres und bei 97% innerhalb von 2 Jahren die
Stent-Therapie zur Schmerzkontrolle wiederholt werden. Meta-
bolische Effekte wurden bisher nicht im Langzeitverlauf unter-
sucht.

Statement 7 -2-3

Eine endoskopische Stentimplantation in den Pankreasgang
kann erfolgen, wenn Pankreasgangsteine oder eine papillen-
nahe Stenose im Pankreasgang zu einer Abflussbehinderung
fithren. Uber die notwendige Dauer einer Stenttherapie kon-
nen keine generellen Empfehlungen abgegeben werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]
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Kommentar

Benigne Strikturen des Ductus wirsungianus konnen als Kompli-
kation eines eingeklemmten Steins oder als Konsequenz akuter
entziindlicher Parenchymveranderungen mit Kompression oder
Striktur des Ductus wirsungianus auftreten [280]. Vor dem Hin-
tergrund der dadurch bedingten Druckerh6hung als Ursache fiir
die Schmerzentstehung und fiir Schiibe der chronischen Pank-
reatitis wurde die Erfolgsrate einer Stenteinlage untersucht
[280-289]. Von 328 Patienten war die Pankreasstenteinlage bei
308 technisch erfolgreich und bei 66 % wurde eine Verbesserung
der Symptomatik nach Stentversorgung einer dominanten Ste-
nose berichtet (Nachbeobachtungszeit: 8 -39 Monate). Vorwie-
gend profitieren Patienten, bei denen durch Steine oder eine Ste-
nose eine Pankreasfistel oder eine Pseudozyste unterhalten
wurde bzw. Pankreatitisschiibe induziert wurden. Die endosko-
pische Drainage mit Steinextraktion und Stenttherapie ist bei
einigen Patienten mit dilatiertem Ductus Wirsungianus eine
wirksame MaRBnahme zur Schmerzkontrolle [261], die die Not-
wendigkeit einer Operation herauszogern oder iiberfliissig ma-
chen und Hinweise auf die Effektivitdt einer Drainage-Operation
geben kann [290]. Eine bessere Schmerztherapie wurde jedoch in
zwei randomisierten Kontrollstudien mit einer Pankreatikojeju-
nostomie erreicht [243, 244]. Dabei konnte durch die endoskopi-
sche Therapie bei 32 % [244] bzw. 65 % [243] eine Schmerzreduk-
tion oder komplette Schmerzfreiheit erreicht werden, wahrend
dies durch die Pankreatikojejunostomie bei 75 % [244] bzw. 86 %
[243] erreicht wurde. Die unterschiedliche Erfolgsrate bei der en-
doskopischen Therapie in beiden Studien ist moglicherweise auf
die ldngere Dauer der Stenttherapie bei Dite et al. zuriickzufiih-
ren.

Beziiglich der notwendigen Dauer einer Stenttherapie liegen der-
zeit keine belastbaren Daten vor [243, 244, 261]. Von einigen
Autoren wird die Behandlung tiber 1 Jahr mit Wechseln des
Stents mindestens alle 3 Monate empfohlen, jedoch liegen keine
vergleichenden Daten hierzu vor.

Statement 7 -2-4

Bei Kontraindikationen fiir eine operative Therapie kann zur
Schmerztherapie auch die Einlage eines vollstindig beschich-
teten Metallstents in den Ductus wirsungianus erfolgen.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Einzelne Fallberichte und kleine Fallserien legen nahe, dass auch
beschichtete Metallgitterstents in den Pankreasgang zur Behand-
lung von Schmerzen bei chronischer Pankreatitis eingelegt wer-
den konnen. Ihr Vorteil gegeniiber Kunststoffstents besteht in
ihrer lingeren Durchgdngigkeit. Langzeitergebnisse {iber ihren
Nutzen liegen nicht vor. Von der Verwendung unbeschichteter
Metallgitterstents im Pankreasgang wird wegen der schnellen
Proliferation des Gangepithels durch das Metallgitter abgeraten
[291, 292].

Statement 7 -2-5

Einzelne Pankreasgangsteine, die durch eine Abflussbehinde-
rung des Pankreassekrets Schmerzen verursachen, rezidivie-
rende Krankheitsschiibe induzieren, eine Pseudozyste oder
Fistel unterhalten oder andere Komplikationen verursachen,
konnen mittels ESWL behandelt werden.

Es finden sich zunehmend Hinweise darauf, dass fiir die Effek-
tivitdt des Verfahrens nicht die anschlieSende endoskopische
Entfernung der Pankreasgangsteine oder deren Fragmente
entscheidend sind. Die Behandlung von Schmerzen bei diffu-
sen Verkalkungen mittels ESWL ist nicht durch Studien belegt.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad C, starker Konsens|

Kommentar

Fiir die Entfernung obstruierender Konkremente kann die ESWL
angewandt werden. In einer Metaanalyse konnte ein deutlicher
Effekt auf die Schmerzreduktion gezeigt werden, jedoch bei star-
ker Heterogenitdt der Ergebnisse [293]. Alle in die Metaanalyse
eingeschlossenen Studien waren Fallstudien ohne unbehandelte
oder scheinbehandelte Kontrollgruppen.

In einer Kohortenstudie [294] konnte ein besseres Ergebnis be-
zliglich der technischen Steinfreiheit bei Anwendung der ESWL
mit nachfolgender endoskopischer Steinbergung im Vergleich
zur alleinigen ESWL berichtet werden. Bislang wurde nur eine
randomisierte kontrollierte Studie zum Vergleich der ESWL von
Pankreasgangsteinen mit und ohne anschlieSende ERP zur Besei-
tigung von Fragmenten aus dem Pankreashauptgang veroffent-
licht. In dieser Studie hatte die nachfolgende endoskopische
Steinextraktion keinen Einfluss auf die Schmerzfreiheit nach
zwei Jahren [295].

Sowohl die endoskopische Therapie als auch die ESWL alleine
ermoglichen bei einigen Patienten eine gute Schmerztherapie
[243, 244, 261, 296, 297].

7 - 3 Endoskopische Therapie von Gallengangstenosen bei
chronischer Pankreatitis

In 10-44,6% der Fille entwickelt sich bei Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis eine interventionspflichtige Stenose des DHC.
Dabei gelten als Indikation fiir eine endoskopische Intervention
eine signifikante Cholestase, cholangitische Schiibe, die Pravention
einer sekunddren bilidren Zirrhose und die Differenzierung der
Schmerzursache (Stenose des DHC vs. chronische Pankreatitis).
Mehrere Studien haben die Wirksamkeit und Kosteneffizienz der
endoskopischen Drainage des DHC untersucht. Nur 1/3 der endos-
kopisch behandelten Patienten profitiert langfristig, sodass die en-
doskopische Therapie nur als Uberbriickung bis zur operativen Sa-
nierung, als Akutintervention beim septischen Patienten oder aber
bei nicht operablen oder nicht operationswilligen Patienten indi-
ziert ist. Nach Anlage einer endoskopisch platzierten Drainage be-
steht grundsdtzlich das Risiko einer Cholangitis. Die Gabe einer
prophylaktischen Dauerantibiose verbunden mit einer Ursodes-
oxycholsduregabe hat sich in verschiedenen Kklinischen Studien
nicht als wirksam erwiesen [298 - 302]. Zu den hdufig auftreten-
den Komplikationen zdhlt die Stent-Okklusion durch Zelldedritus,
Mikrokolonien von Bakterien oder extrazelluldrem, fibrilldirem
Material [303].

Statement 7 - 3-1

Verursacht eine chronische Pankreatitis eine distale Gallen-
gangstenose und bestehen klinische Anhalte fiir eine Cholan-
gitis, dann sollte eine ziigige endoskopische Drainage der Ste-
nose erfolgen.

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]
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Kommentar

Studien, die eine endoskopische Therapie der Cholangitis infolge
einer mechanischen Cholestase mit einem abwartenden Vorge-
hen vergleichen, sind nicht publiziert. Die Therapie der mechani-
schen Cholestase als Bestandteil der Behandlung einer Cholangi-
tis ist wichtig und durch klinische Erfahrung belegt.

Statement 7 -3-2

Verursacht eine chronische Pankreatitis eine distale Gallen-
gangstenose mit Cholestase oder Ikterus, sollte eine operative
Behandlung oder eine endoskopische Stentbehandlung erfol-
gen. Liegen Verkalkungen im Pankreas vor, sollte eine opera-
tive Behandlung vorgezogen werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar

Studien, die eine Therapie der mechanischen Cholestase bei
chronischer Pankreatitis mit einem abwartenden Vorgehen ver-
gleichen, sind nicht publiziert. Der Empfehlungsgrad wurde den-
noch als ,Empfehlungsgrad B“ eingestuft, da die Therapie der
mechanischen Cholestase als durch klinische Erfahrung belegt
erscheint.

Eine Cholestase bei chronischer Pankreatitis kann durch endos-
kopische oder chirurgische Verfahren behoben werden, wobei
die endoskopische Stentbehandlung {iber 12 Monate nur in
einem Drittel der Patienten von nachhaltigem Erfolg ist. Eine pro-
spektive Untersuchung zeigt eine noch schlechtere Langzeitwir-
kung der Stentversorgung von distalen Gallengangstenosen bei
kalzifizierender Pankreatitis (Langzeiteffekt 9%) [251]. In diesen
Fdllen wird daher die operative Therapie eindeutig bevorzugt.

In einer retrospektiven Analyse aller behandelter Patienten mit
einer mittleren Beobachtungsdauer von 45 Monaten konnte ge-
zeigt werden, dass eine Stenttherapie von DHC-Stenosen bei
chronischer Pankreatitis {iber ldnger als ein Jahr keinen zusatzli-
chen Effekt hat [250]. Bei Rezidiv einer DHC-Stenose nach einjdh-
riger Stenttherapie sollte daher eine operative Therapie ange-
strebt werden.

Statement 7-3-3

Eine Therapie mit Einlage von mehreren Stents bei distaler
Gallenwegstenose kann empfohlen werden.
[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Die Einlage von multiplen Kunststoffstents in den Gallengang zur
Behandlung einer Gallengangstenose bei chronischer Pankreati-
tis ist sowohl der Einlage von solitdren Kunststoffstents, als auch
der von unbeschichteten Metallgitterstents {iberlegen. In einer
prospektiven, nicht randomisierten monozentrischen Studie
war die langfristige Erfolgsrate nach Implantation von 4 - 5 Stents
in den DHC gegeniiber einem Einzelstent héher [304].

Statement 7-3-4

Die Einlage von beschichteten Metallstents kann bei distaler
Gallenwegstenose erfolgen.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]|

Leitlinie WREV

Kommentar

Die Einlage von gecoverten Metallstents hat in Fallserien gute
Ergebnisse gezeigt. Randomisierte Studien zum Vergleich von
beschichteten Metallstents vs. singuldren oder multiplen Kunst-
stoffstents stehen aus [305, 306].

Statement 7 -3-5

Eine endoskopische Behandlung wegen distaler Gallenwegs-
tenose bei chronischer Pankreatitis sollte nicht linger als
12 Monate erfolgen. Ein Stentwechsel sollte spdtestens alle
3 Monate erfolgen.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B]

Kommentar

Die Einlage von Stents in den Gallengang eignet sich zur
Behandlung der durch eine chronische Pankreatitis verursach-
ten Gallengangstenose und extrahepatischen Choleastase. Ein
Langzeiterfolg, definiert als nicht mehr erforderlicher Wechsel
der Stents in 3-monatigen Abstdnden ohne Rezidiv der Choles-
tase, ldsst sich nur in etwa einem Drittel der Patienten erreichen
[289, 307 - 310]. Ein Stentwechsel sollte mindestens alle 3 Mo-
nate erfolgen, weil sonst ein Verschluss des Stents eine Cholan-
gitis verursachen kann. Bei Einlage multipler Stents ist das
Wechselintervall weniger kritisch [311].

Statement 7 -3-6

Die Therapie einer chronischen Gallengangstenose nach er-
folglosem endoskopischen Therapieversuch soll operativ er-
folgen.

[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Resezierende chirurgische Verfahren zur Behandlung einer Gal-
lengangstenose bei chronischer Pankreatitis sind effektiv und
von nachhaltigem Erfolg. In den Langzeitergebnissen unter-
scheiden sich die unterschiedlichen chirurgischen Verfahren
nach Beger, Biichler, Kausch-Whipple und Frey nicht im Bezug
auf Lebensqualitdt, exokrine Pankreas-Insuffizienz, endokrine
Pankreasinsuffizienz, Schmerzen und Haufigkeit von Rezidiven
[312-314].

Statement 7 -3-7

Besteht die Indikation, eine Cholestase bei chronischer Pank-
reatitis operativ zu beheben, dann sollte eine praoperative
endoskopische Stenteinlage in den Gallengang nur erfolgen,
wenn 1. keine zeitnahe Operation erfolgen kann oder 2. eine
Cholangitis vorliegt.

[Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B, starker Konsens|

Kommentar

In einer multizentrisch prospektiv randomisierten Studie wurde
der Einfluss der praoperativen endoskopischen Stentimplantati-
on in den DHC bei mechanischer Cholestase infolge eines Pank-
reaskopfkarzinoms vor Pankreasresektion untersucht. In der Stu-
die an Patienten mit einem Pankreastumor wurde gezeigt, dass
die prdoperative Drainage die Komplikationsrate deutlich erhéh-
te [315]. Ahnliche Daten liegen aus der Heidelberger Arbeits-
gruppe vor, sind jedoch bisher nur als Abstract publiziert.
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Statement 7 -3-8

Je geringer die statistische und individuelle Lebenserwartung
eines Patienten, je hoher die Komorbiditdt und je schwieriger
die absehbare technische Durchfiihrbarkeit einer Operation
(z.B. ausgeprdgte Umgehungskreisldufe bei portaler Hyper-
tension), desto eher sollte eine endoskopische Behandlung
der durch eine chronische Pankreatitis verursachten Gallen-
gangstenose einem Pankreas-resezierenden Eingriff vorgezo-
gen werden. Je wichtiger ein nachhaltiges Therapieergebnis
nach einem einmaligen Eingriff, je linger die statistische und
individuelle Lebenserwartung eines Patienten, je besser sein
Allgemeinzustand und je niedriger die zu erwartende Morbi-
ditdit und Letalitit eines Pankreas-resezierenden Eingriffs,
desto eher sollte ein operatives Vorgehen gewdhlt werden.
[Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kapitel 8: Schmerztherapie

v

Fiir 80-95% der Patienten sind Schmerzen das fiihrende klini-
sche Symptom. Studien zum natiirlichen Verlauf der Erkrankung
zeigen, dass mit der Erkrankungsdauer die Schmerzintensitdt oft
abnimmt (‘burn-out of pain’) [40]. In den meisten Fdllen korre-
liert die Abnahme der Schmerzintensitdt mit dem Auftreten von
Kalzifikationen und dem Verlust der exokrinen und endokrinen
Funktion. Die jahrlichen Kosten die durch Schmerzen bei chroni-
scher Pankreatitis in Amerika verursacht werden belaufen sich
auf 638 Millionen $ [316]. Die Ursache der Schmerzen ist multi-
faktoriell. Zu den pankreatogenen Ursachen des Schmerzes zih-
len die entziindlichen Infiltrationen des Parenchyms und der
Nervenscheiden, insbesondere sensibler Nerven. Eine Abflussbe-
hinderung des Pankreassekrets durch Gangstenosen und Steine
kann zur Druckerh6hung fithren. Dennoch wird durch eine
Drainage des Ganges oder die medikamentdse Reduktion der
Sekretion (Somatostatin-Analoga) meist keine ausreichende
Schmerzreduktion erzielt. Eine Druckerh6hung im Pankreas-
parenchym bedingt dhnlich wie die Pankreaspseudozystenbil-
dung Schmerzen iiber eine Pankreaskapselspannung. Zu den
extrapankreatischen Ursachen der Schmerzen zdhlen Begleit-
und Zweiterkrankungen, wie Magen- oder Duodenalulzera und
Meteorismus, ausgeldst durch die bakterielle Fehlbesiedlung des
Darmes bei Maldigestion.

Statement 8 -1-1

Als Gradmesser fiir die Quantifizierung von Schmerzen bei
chronischer Pankreatitis sollte ein validierter Schmerzscore
wie der von Bloechle et al. 1995 publizierte oder die Visuelle
Analogskala (VAS) verwendet werden.

[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Insgesamt liegen lediglich 2 Studien [317, 318] vor, die die Validie-
rung eines Schmerzscores prdsentieren. Die dltere Arbeit [317] un-
tersucht dabei einen Pankreatitis-spezifischen Schmerzscore. Be-
wertet mit einem Punktwert von 0-100 wird die Frequenz der
Schmerzschiibe (0 nie, 100 tédglich), die Intensitdt der Schmerzen
auf der VAS (1-100), die analgetische Medikation (100 Morphine,
1 Acetylsalicylsdure) und die schmerzbedingten Fehlzeiten im Be-
ruf (100: dauerhaft, O: nicht im letzten Jahr).

Die jlingere Studie [318] vergleicht den SF-12 mit dem SF-36-Le-
bensqualitdtsbogen. Bei beiden sind auch Schmerzaspekte bertick-
sichtigt, die eine Auswirkung auf die Lebensqualitdt haben. Ein
dezidierter Schmerzscore, der getrennt von den Lebensqualitats-
daten erhoben wird, ist dabei nicht eingeschlossen. Dennoch sind
sowohl der SF-12 als auch der SF-36 in dieser Studie, allerdings
nur fiir die Beurteilung der Lebensqualitdt, als valide beurteilt wor-
den. Es ergibt sich daher als einziger dezidiert fiir die Schmerzen
bei chronischer Pankreatitis validierter Score der 1995 publizierter
Schmerzscore. Eine weitere Verbreitung und vor allem die Ver-
wendung in Therapiestudien sollte angestrebt werden.

Statement 8-1-2

Die Schmerztherapie bei chronischer Pankreatitis kann nach
dem WHO-Stufenschema erfolgen.
[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]|

Kommentar

Die Literatur zeigt 4 randomisiert kontrollierte Studien mit 10-40
Patienten. Leider ist in keiner dieser Studien das WHO-Stufensche-
ma konsequent angewendet worden. Es wurde lediglich die Wirk-
samkeit unterschiedlicher Morphine iiberpriift. Somit ist die Frage
nach der Wirksamkeit des WHO-Stufenschemas anhand der Litera-
tur nicht zu beantworten. Dennoch ist es klinisch indiziert, Patien-
ten mit Schmerzen bei chronischer Pankreatitis mittels Analgetika
zu behandeln, um bis zu einer definitiven Therapie (z. B. endosko-
pisch oder chirurgisch) Schmerzfreiheit oder -reduktion zu erzie-
len.

Statement 8-1-3

Uber die Dauer eines medikamentdsen Therapieversuchs der
Schmerzen bei chronischer Pankreatitis kann im Einzelfall
entschieden werden. Eine Re-Evaluation sollte jedoch bei aus-
bleibendem Therapieerfolg regelmdfRig vorgenommen wer-
den, um die Therapie ggf. um ein endoskopisches oder chirur-
gisches Verfahren zu erweitern.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

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

Generell wird von den meisten Autoren der Aufstau des Ductus
Wirsungianus als Indikation fiir eine endoskopische oder chirur-
gische Intervention gesehen. Allerdings konnte in einer retros-
pektiven Kohortenstudie auch bei Patienten ohne Aufstau des
Ductus Wirsungianus eine gute Schmerzkontrolle nach Pankrea-
tikojejunostomie gezeigt werden [319].

Statement 8-1-4

Die Entwohnung von einer Schmerztherapie kann in abstei-
gender Reihenfolge nach dem WHO-Stufenschema erfolgen.
[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

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

Statement 8-1-5

Zur reproduzierbaren Erfolgskontrolle der Schmerztherapie
bei chronischer Pankreatitis sollte ein validiertes Instrument
wie der von Bloechle et al. 1995 publizierte Schmerzscore
oder die visuelle Analogskala (VAS) verwendet werden.
[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Die Beurteilung des Erfolgs einer Schmerztherapie richtet sich
nach der Reduktion der Schmerzen unter Therapie. Hierzu ist
eine Quantifizierung der Schmerzen notwendig. Dies ist bereits
in Statement 8-1-1 beantwortet worden. Der Schmerzscore
von Bloechle et al. [317] ist der am besten validierte, gerade
auch weil eine Schmerzreduktion durch erfolgreiche Therapie
nachgewiesen werden kann.

Statement 8-1-6

Octreotid soll nicht zur Therapie von Schmerzen im Rahmen
einer chronischen Pankreatitis eingesetzt werden.
|Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]|

Kommentar

Da die Schmerzen bei der chronischen Pankreatitis durch eine
parenchymat6se und duktale Druckerh6hung mit hervorgerufen
werden, ist der Ansatz die Sekretionsmenge des Pankreas zu re-
duzieren und damit den Druck zu senken, pathophysiologisch
folgerichtig. Neben zahlreichen Einzelfallberichten und retro-
spektiven Fallserien liegt eine doppelblinde Crossover-Studie
[320] und eine unverblindete Crossover-Studie zum Vergleich
von Octreotid mit Octreotid Long acting release (LAR) [321] vor.
Die Schmerzen wurden bei beiden Studien im Wesentlichen mit
der VAS gemessen. Die doppelblinde Crossover-Studie, die Oct-
reotid mit Kochsalzgabe vergleicht [320], konnte keine Reduk-
tion der Schmerzen oder des Analgetika-Bedarfs bei gleichzeitig
effektiver Hemmung der Pankreassekretion nachweisen. Die un-
geblindete Crossover-Studie zeigte keinen Unterschied zwischen
Octreotid und Octreotid LAR im Rahmen der Schmerzreduktion.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die einzige Studie,
die Octreotid mit Kochsalzgabe vergleicht, keine signifikante
Reduktion der Schmerzen zeigen konnte und gleichzeitig eine
weitere Studie keinen Vorteil von Octreotid LAR gegeniiber Oct-
reotid gezeigt hat. Damit bleibt der Stellenwert von Octreotid bei
der Behandlung von mit chronischer Pankreatitis assoziierten
Schmerzen ohne Beleg durch Studien.

Statement 8-1-7

Pankreasenzyme sollen nicht zur Therapie von Schmerzen bei
chronischer Pankreatitis eingesetzt werden.
[Evidenzgrad 1a, Empfehlungsgrad A, Konsens]

Leitlinie WREE]

Kommentar

Die Rationale fiir eine Pankreasenzymtherapie zur Schmerzreduk-
tion liegt in der Annahme eines negativen Feedbackmechanismus
fiir die Freisetzung des Cholezystokinin-Releasing-Peptids. Dies
wiederum fiihrt zu einer verminderten Cholezystokininfreiset-
zung und damit einer verminderten exokrinen Pankreassekretion.
In einem 2009 veroffentlichten systematischen Review der Coch-
rane Collaboration wurden 10 RCTs mit insgesamt 361 Patienten
identifiziert, die unterschiedliche Aspekte der Wirksamkeit von
Pankreasenzymprdparaten untersuchten [322]. Sechs der Stu-
dien verglichen magensaftresistent verkapselte Prdparate mit
Placebo, eine verglich ein unverkapseltes Praparat mit Placebo,
zwei untersuchten unterschiedliche Prdparate und eine Studie
untersuchte verschiedene Dosierungsschemata. Die Heterogeni-
tdt der gewdhlten ZielgroBen bzw. die fehlenden statistischen
Kenngrof3en erlaubten es nicht, die Daten zu poolen. Drei von
fiinf Studien, die einen Schmerzscore benutzten, zeigten eine sig-
nifikante Reduktion der Schmerzen, zwei dagegen nicht. Eine
von vier Studien, die den Analgetikakonsum quantifizierte, be-
richtete {iber einen verminderten Konsum von Schmerzmitteln.
Keine einzige Studie untersuchte Langzeiteffekte der unter-
schiedlichen Therapien. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass der Gebrauch von Pankreasenzymprdparaten keinen nach-
gewiesenen positiven Einfluss auf das Symptom Schmerz habe
und aufgrund fehlender Daten eine Verbesserung der Lebensqua-
litdt ebenfalls nicht nachgewiesen sei [322]. Eine in der Zwi-
schenzeit publizierten randomisiert kontrollierten Studie (25 Pa-
tienten Verum, 29 Placebo) zeigte keinen signifikanten Einfluss
auf die Schmerzreduktion [323].

Aufgrund der unterschiedlichen Einschlusskriterien, die aus den
Studien teils nicht klar hervorgehen, ldsst sich nicht ableiten, ob
die Genese der Pankreatitis, das Vorliegen einer exokrinen Pank-
reasinsuffizienz oder eine bestimmte Galenik der verwendeten
Prédparate einen Einfluss beziiglich des fehlenden Therapieerfolgs
hatten.

Statement 8-1-8

Antioxidanzien sollten derzeit nicht zur Therapie von Schmer-
zen bei chronischer Pankreatitis eingesetzt werden.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Oxidativer Stress ist ein moglicher Faktor in der Entstehung der
chronischen Pankreatitis. In Serum und Pankreassaft von Patien-
ten mit chronischer Pankreatitis konnten erhéhte Konzentrationen
freier Sauerstoffradikale nachgewiesen werden. Basierend auf die-
sen Erkenntnissen konnte eine Therapie mit Antioxidantien zu ei-
ner Verminderung des zelluldren Schadens bei der Pankreatitis
beitragen und somit Schmerz verhindern. In einer ersten Studie
bei Patienten mit rezidivierender akuter und chronischer Pankrea-
titis zeigte sich eine signifikante Besserung hinsichtlich der Anzahl
akuter Schiibe wie auch chronischer Schmerzen, jedoch vor allem
letzteres nur in der per Protocol-Analyse. Tatsdchlich wurden nur
20 von initial 28 Patienten ausgewertet [324]. In einer weiteren
Studie mit 36 Patienten zeigte sich ebenfalls eine Besserung der
Schmerzen wie auch der Lebensqualitdt, allerdings komplettierten
auch hier nur 19 Patienten die Studie [325]. Die Auswertung der
Studie ldsst erhebliche Fragen offen, da ein einseitiger p-Wert be-
nutzt wurde und die Items des verwendeten Fragebogens SF-36
einzeln ausgewertet wurden, ohne fiir multiples Testen zu korri-
gieren. In einer doppelt verblindeten placebokontrollierten Studie
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aus Indien wurden 71 Patienten mit Antioxidanzien behandelt und
56 mit Placebo {iber einen Zeitraum von 6 Monaten. Im Untersu-
chungszeitraum zeigte sich eine signifikante Verminderung der
Tage mit pankreatogenen Schmerzen im Verumarm [326]. Die Stu-
die wurde vor Erreichen des Rekrutierungsziels abgebrochen und
wies weitere methodische Mangel auf. Der Beweis, ob Antioxidan-
zien einen Stellenwert zur Therapie der Schmerzen bei chroni-
scher Pankreatitis haben, steht also noch aus.

In der Zusammenschau scheinen Antioxidanzien moglicherweise
einen Stellenwert fiir die Schmerztherapie der CP zu haben. Da
jedoch in allen der verwendeten Studien Prdparate benutzt wur-
den, die Beta-Carotin enthalten, dessen Gabe in Kombination mit
Retinol oder Alpha-Tocopherol bei Rauchern mit der Entstehung
von Bronchialkarzinomen assoziiert ist und gleichzeitig die
Mehrzahl aller Patienten mit chronischer Pankreatitis raucht,
kann derzeit keine generelle Empfehlung fiir die Therapie mit
Antioxidantien gegeben werden [327, 328].

Statement 8-1-9

Elektroakupunktur und transkutane elektrische Nervensti-
mulation (TENS) sollten nicht zur Therapie von Schmerzen
bei chronischer Pankreatitis eingesetzt werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Informationen iiber komplementdre oder andere neuartige The-
rapieansdtze liegen oft nur in Form von Fallberichten vor. Insge-
samt konnten nur drei Studien identifiziert werden, in denen
eine ausreichende Patientenzahl in einer standardisierten Form
untersucht wurden.

In einer randomisierten Studie wurden Elektroakupunktur und
transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) jeweils mit
Placebo verglichen. Es zeigte sich hier keine Wirksamkeit hin-
sichtlich Schmerzreduktion oder Analgetikagebrauch [329].

Statement 8-1-10

Montelukast sollte nicht zur Therapie von Schmerzen bei
chronischer Pankreatitis eingesetzt werden.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Eine 3-monatige Therapie mit dem Leukotrienrezeptorantago-
nisten Montelukast zeigte ebenfalls keine signifikante Reduktion
der Schmerzsymptomatik [330].

Statement 8-1-11

Eine Radiotherapie kann zur Therapie von Schmerzen bei
chronischer Pankreatitis nicht empfohlen werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

In einer Pilotstudie konnte mit einer einmaligen Radiotherapie
bei 12 von 15 Patienten eine deutliche Schmerzreduktion und
die Vermeidung akuter Schiibe erzielt werden [331]. Vor dem
Hintergrund des erhohten Risikos fiir eine Malignomentwick-
lung bei chronischer Pankreatitis scheint ein Einsatz risikobehaf-
tet und kann deshalb nicht empfohlen werden.

Statement 8-1-12

Eine Plexus-coeliacus-Blockade oder eine thorakoskopische
Splanchnikektomie kénnen zur Therapie von Schmerzen im
Rahmen einer chronischen Pankreatitis erwogen werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Es liegen keine randomisiert kontrollierten Studien zum Ver-
gleich einer Plexus-coeliacus-Blockade gegeniiber einer Place-
bo-Gabe vor. Dagegen gibt es jedoch Metaanalysen [332, 333],
die tiber ein grof3es Patientenkollektiv die Effektivitdt der Coe-
liacus-Blockade untersuchten und hierbei eine Schmerzreduk-
tion bei etwa 50 % der Patienten zeigen konnten. Diese Schmerz-
reduktion hielt jedoch nicht linger als einige Wochen an. Wenn
der Schmerz das allein fithrende Symptom ist und bildgebend
keine wesentlichen sekunddren Komplikationen der chroni-
schen Pankreatitis nachgewiesen werden, kann zur Kontrolle
des Schmerzes eine thorakoskopische Splanchnikektomie
durchgefiihrt werden. Erstmals erwdhnt wurde das Konzept
der pankreatischen Denervierung 1943 von Mallet-Guy. 1993
wurde das Verfahren aufgegriffen und durch die Einfithrung
der videoskopisch assistierten Thorakoskopie zu einem mini-
malinvasiven Verfahren modifiziert. In einer prospektiven
Langzeitstudie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, die
aufeine peridurale Andsthesie gut ansprechen, eine ausreichen-
de Schmerzkontrolle mit einer perioperativen Morbiditdt von
7 % durch eine bilaterale Splanchnikektomie erreicht wird [334].
Diese Studie ist nicht randomisiert und hat damit nur einen
sehr geringen Evidenzgrad.

In einer Fallkontrollstudie [335] wurde gezeigt, dass die Ergeb-
nisse einer Splanchnikektomie nach vorherigem Gebrauch von
Opioiden schlechter ist als bei therapienaiven Patienten, wobei
die thorakoskopische Splanchnikektomie signifikant bessere Er-
gebnisse gegeniiber den Kontrollpatienten mit rein symptomati-
scher Therapie zeigte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Plexus-coelia-
cus-Blockade bei mit chronischer Pankreatitis assoziierten
Schmerzen nur kurz (wenige Monate) wirksam ist und einer chi-
rurgischen Therapie deutlich unterlegen ist. Gewissermalfen eine
Modifikation der Plexus-coeliacus-Blockade ist die Splanchnike-
tomie, die auf thorakoskopischem Wege durchgefiihrt werden
kann. Diese zeigt bei sparlicher Datenlage in Einzelfdllen gute Er-
gebnisse. Die Indikation zur Plexus-coeliacus-Blockade kann le-
diglich bei Patienten, die keiner sicheren langfristig effektiven
Schmerztherapie zugefiihrt werden kénnen, angestrebt werden.
Dies bedeutet, dass bei Patienten, die sich in einem inoperablen
Zustand oder in einer aufgrund ihres Allgemeinzustands infaus-
ten Prognose befinden, eine Plexus-coeliacus-Blockade erfolgen
kann. Doch auch fiir diese kurze Zeit ist der Plexus-coeliacus-
Block nur fiir wenige Wochen bis Monate effektiv.

Statement 8-1-13

Die Plexus-coeliacus-Blockade soll, wenn keine Kontraindika-
tionen vorliegen, unter endoskopischer Ultraschallsteuerung
als bilaterale Injektion erfolgen.

[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar
Randomisiert kontrollierte Studien liegen zum Vergleich der en-
doskopisch gesteuerten mit der CT-gesteuerten Plexusblockade
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vor (Uberlegenheit der endosonografischen Steuerung) [336].
Ebenso gibt es Studien zur Frage der endoskopisch ultraschallge-
steuerten Plexusblockade mit 1 oder 2 Injektionen (kein signifikan-
ter Unterschied) [337] sowie zum Vergleich der Plexus-coeliacus-
Blockade mit der Pankreatikogastrostomie (Uberlegenheit des chi-
rurgischen Verfahrens) [338] und der endoskopischen Ultraschall-
steuerung mit der Rontgen-Durchleuchtung zur Plexus-coeliacus-
Blockade (Uberlegenheit der endosonografischen Steuerung) [339].
Die endoskopische Ultraschallsteuerung scheint fiir die Plexus-coe-
liacus-Blockade besser geeignet als die CT-gesteuerte Plexus-Blo-
ckade zu sein, wobei 30% der Patienten nach 24 Wochen noch pro-
fitierten gegeniiber 12% nach CT-gesteuerter Punktion [336]. Ob
eine einmalige oder zweifache Injektion erfolgt, scheint irrelevant
fiir die Schmerzfreiheit zu sein [337]. Die Durchleuchtung als dltes-
tes Verfahren zur Plexus-coeliacus-Blockade ist dagegen der endo-
skopischen Ultraschallsteuerung deutlich unterlegen [339].

Des Weiteren wurde in einer Kohortenstudie der zentrale im
Vergleich zum bilateralen endoskopischen ultraschallgesteuer-
ten Plexus-Block untersucht [340]. Hierbei konnte gezeigt wer-
den, dass die Schmerzreduktion nach bilateraler Injektion nach
7 Tagen besser war als nach zentraler Injektion (70 vs. 46 %). Bei
institutionell groRerer Erfahrung mit der CT-gesteuerten Plexus-
coeliacus-Blockade kann diese eine Alternative darstellen.

Statement 8-1-14

Eine operative Therapie soll als effektivste langfristige
Schmerztherapie bei chronischer Pankreatitis erfolgen.
[Evidenzgrad 1a, Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar

Eine bessere Schmerztherapie der operativen Therapie mit einer
Pankreatikojejunostomie im Vergleich der endoskopischen Be-
handlung wurde in 2 randomisierten Kontrollstudien erreicht
[243, 244, 341]. Dabei konnte durch die endoskopische Therapie
bei 32 % [244] bzw. 65 % [243] eine Schmerzreduktion oder kom-
plette Schmerzfreiheit erreicht werden, wahrend dies durch die
Pankreatikojejunostomie bei 75 % [244] bzw. durch eine resezie-
rende Operation in 86 % [243] erreicht wurde.

Kapitel 9 - Enzymsubstitution bei chronischer
Pankreatitis

v

Die Indikation zur Substitution mit Pankreasenzymen ist klinisch
beim Auftreten eines Gewichtsverlusts von mehr als 10% des
Korpergewichts, einer Steatorrhd mit Stuhlfettausscheidung von
mehr als 15 g/d, dyspeptischen Beschwerden mit starkem Meteo-
rismus oder Diarrh gegeben. Die meisten Enzymprdparate ent-
halten Pankreatin, ein pulverisiertes Extrakt aus dem Schweine-
pankreas mit den Hauptkomponenten: Lipase, Amylase, Trypsin
und Chymotrypsin. Pankreatin wird gastrointestinal nicht resor-
biert, sondern durch enterale Bakterien und Verdauungssifte in-
aktiviert und fédkal eliminiert. Die Moglichkeit der sdurege-
schiitzten Darreichungsformen in Form von mikrosphdrisch
verkapselten Formulierungen hat die Effizienz der Pankreasfer-
mentsubstitution deutlich gesteigert. Als Erfolgskontrolle der
Therapie gilt die Besserung der Krankheitssymptome.

Leitlinie

Kapitel 9 - 1: Enzymsubstitution bei chronischer
Pankreatitis

Statement 9-1-1

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

[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Statement 9-1-2

Auch bei geringerer pathologischer Stuhlfettausscheidung
(7 -15g/d) soll Pankreatin supplementiert werden, wenn Zei-
chen der Malassimilation bestehen (z.B. Gewichtsverlust)
oder der Patient abdominelle Symptome hat, die auf die Mal-
digestion und Malabsorption zurtickgefiihrt werden konnen.
[Evidenzgrad 1b Empfehlungsgrad A, starker Konsens|

Kommentar 9-1-1und 9-1-2

Die Indikation zur Substitution mit Pankreasenzymen besteht bei
einer Steatorrhé mit Stuhlfettausscheidung von mehr als 15 g/d.
Da die quantitative Messung der Stuhlfette vielfach nicht mehr
durchgefiihrt wird, ist die Indikation zur Substitution auch bei
pathologischem Pankreasfunktionstest in Kombination mit klini-
schen Zeichen der Malabsorption gegeben [90, 342-344]. Hierzu
zdhlen Gewichtsverlust und abdominelle Beschwerden mit Dys-
pepsie, starkem Meteorismus oder Diarrhé. Umgekehrt ist Pan-
kreatin auch dann zu supplementieren, wenn die Stuhlfettaus-
scheidung pathologisch ist (>7 g/die), ohne den Grenzwert von
15g/die zu erreichen, aber gleichzeitig die o.g. klinischen Zei-
chen der Malabsorption bestehen [90]. Auch eine rein probatori-
sche Therapie mit Pankreatin tiber 4 - 6 Wochen kann bei unein-
deutiger Symptomlage sinnvoll sein.

Statement 9-1-3

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

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Die unbehandelte schwere exokrine Pankreasinsuffizienz fiihrt
zu einem schweren Malabsorptionssyndrom, welches langerfris-
tig nicht mit dem Leben vereinbar ist. Dieses dufSert sich klinisch
vorrangig mit Steatorrhd, Mangel an fettléslichen Vitaminen
samt Folgeerscheinungen und Gewichtsverlust bis zur Kachexie
[85, 86, 92, 93, 345]. Aufgrund der Malabsorption kann es auf3er-
dem zu abdominellen Beschwerden kommen mit Diarrho/Ste-
atorrhd, abdomineller Distension/Meteorismus und Schmerzen.
Diese kénnen u.a. auf Motilitdtsstorungen beruhen, die durch
die Maldigestion und Malabsorption hervorgerufen werden
[343].
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IP{\PR Leitlinie

Statement 9-1-4

Der Erfolg einer Pankreatin-Substitutionstherapie sollte in
erster Linie anhand klinischer Parameter tiberpriift werden
(Gewichtszunahme, lingerfristig Normalisierung des Vita-
minstatus, Sistieren abdomineller Symptome).

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Statement 9-1-5

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

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, Konsens]|

Kommentar 9-1-4und 9-1-5

Das Verschwinden von klinischen Zeichen der Malabsorption ist
das wichtigste Kriterium fiir den Erfolg einer Pankreasenzymthe-
rapie und ist mit einer Verbesserung der Lebensqualitdt assoziiert
[346]. Wenn die Symptome nicht oder nur inkomplett anspre-
chen, kann dies aber auch durch andere Pathomechanismen be-
dingt sein. Mehrere Studien haben gezeigt, dass Atemtests mit
3C-markierten Lipiden ein gutes MaR fiir die Fettverdauung
und Stuhlfettausscheidung liefern und sich deshalb zur Uberprii-
fung der Wirksamkeit einer Pankreatintherapie eignen [347 -
349]. Mit der Messung der Elastase-Konzentration im Stuhl ldsst
sich der Erfolg der Substitutionstherapie nicht beurteilen, weil
nur das menschliche, kérpereigene und nicht das therapeutisch
zugefiihrte Enzym gemessen wird. Auch die Chymotrypsinaus-
scheidung im Stuhl gibt keine Auskunft {iber die Wirkung der En-
zymsubstitution auf die Nahrstoffdigestion und -absorption; die-
se kann allerdings zur Uberpriifung der Compliance genutzt
werden (niedrige Werte bei mangelnder Einnahme).

Statement 9-1-6

Das Pankreatin soll wahrend der Mahlzeit eingenommen wer-
den.
[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]|

Kommentar

Die Wirksamkeit von Pankreasenzymprdparaten setzt eine
Durchmischung von Pankreatin und Chymus voraus. Wenn
mehr als eine Kapsel/Tablette pro Mahlzeit eingenommen wer-
den muss, kann es sinnvoll sein, einen Teil der Dosis unmittel-
bar mit Beginn und den Rest verteilt wahrend der Mahlzeit ein-
zunehmen [86, 350].

Statement 9-1-7

Wegen der Sdureinstabilitdt von Pankreasenzymen sollen bei
Patienten mit erhaltener Magensduresekretion Prdparate mit
Sdureschutz verwendet werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Insbesondere die Lipaseaktivitdt wird bei pH-Werten unter 4 ir-
reversibel zerstort [351]. Solch niedrige Werte liegen intragastral
wadhrend der {iberwiegenden Zeit der postprandialen Periode
und bei exokriner Insuffizienz auch intraduodenal vor, wegen
der eingeschrankten Bikarbonatsekretion [86]. Ohne begleitende
Sduresuppression senken Prdparate mit Sdureschutz die Stuhl-
fettausscheidung stdrker als solche ohne [352].

Statement 9-1-8

Wegen der fiir die optimale Wirksamkeit erforderlichen
Durchmischung von Chymus und Pankreatin sollten Prapara-
te gewdhlt werden, die aus sduregeschiitzten Partikeln mit
einem Durchmesser von <2 mm bestehen.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar
Dieser Grenzwert ist grundsatzlich nur fiir Patienten mit erhalte-
nem Pylorus relevant [353]. Allerdings kann eine geringe Par-
tikelgroRe auch nach distaler Magenresektion die Entleerung
und/oder Freisetzung der Enzyme erleichtern und/oder be-
schleunigen.

Statement 9-1-9

Die verabreichte Pankreatindosis soll ausreichend enzymati-
sche Aktivitdt fiir die Verdauung einer Mahlzeit beinhalten.
[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Statement 9-1-10

Pankreatinprdparate werden anhand der Lipaseaktivitdt do-
siert. Pro Hauptmahlzeiten sollten 20 000 bis 40 000 Einheiten
(Ph. Eur.) als Einstiegsdosis verabreicht werden, fiir die Ver-
dauung kleinerer Zwischenmahlzeiten ca. 10 000 (bis 20 000)
Lipaseeinheiten.

[Evidenzgrad 1b Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Statement 9-1-11

Bei unzureichender Wirksambkeit sollte die Enzymdosis ver-
doppelt, ggf. verdreifacht werden.
[starker Konsens, klinischer Konsensuspunkt]|

Statement 9-1-12

Bei weiter unzureichender Wirksambkeit sollte Pankreatinpul-
ver oder -granulat mit einem Sdureinhibitor kombiniert wer-
den.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Statement9-1-13

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

[starker Konsens, klinischer Konsensuspunkt]|
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Kommentar 9-1-9 bis 9-1-13

Die klinische Wirksamkeit von Pankreatinprdparaten wird be-
stimmt durch die verabreichte Dosis, den Zeitpunkt der Einnah-
me, Sdureschutz und Grof3e der Pankreatinpartikel, spezielle bio-
chemische Eigenschaften des Praparats, die durch seine Herkunft
bedingt werden, sowie Vor- und Begleiterkrankungen des zu be-
handelnden Patienten. Letzteres bezieht sich z.B. auf postopera-
tive Zustdnde mit Verdnderung der gastrointestinalen Anatomie
(z.B. Zustand nach Magenresektion), aber auch auf die begleiten-
de Therapie mit bestimmten Medikamenten (z.B. Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren bei Einnahme nicht steroidaler An-
tirheumatika) [323, 342, 348, 350, 352 -359]. Die empfohlene
Einstiegsdosis entspricht etwa 5-10% der kumulativ nach einer
normalen Mahlzeit in das Duodenum sezernierten Lipaseaktivi-
tdt [360] und sollte deshalb geniigen, eine Malabsorption bzw.
Steatorrho zu verhindern [85]. Die klinische Erfahrung zeigt aber,
dass bei manchen Patienten eine Verdopplung oder Verdreifa-
chung dieser Dosis erforderlich und hilfreich ist. Wenn die Ma-
gensduresekretion unterdriickt wird, kann auch ungeschiitztes
Pankreatin verabreicht werden. Dies ist dann oft besonders effek-
tiv, weil es ohne Verzégerung durch das Aufldsen eines schiitzen-
den Uberzugs wirksam wird.

Patienten mit chronischer Pankreatitis weisen gehduft eine bak-
terielle Fehlbesiedlung auf [361]. Diese kommt neben anderen
Storungen als Ursache fiir anhaltende Beschwerden in Frage,
wenn die o.g. MafSnahmen nicht zum Erfolg fiihren.

Statement 9-1-14

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

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar

Pankreasenzymprodukte von Rindern stellen eine theoretische
Alternative dar, spielen wegen geringer Lipaseaktivitdt aber in
der Praxis keine Rolle. Prdparate mit fungalen (Rhizopus oryzae,
Aspergillus oryzae) Enzymen haben weniger giinstige biochemi-
sche Eigenschaften (hohere Sdurestabilitdt, aber rasche Inaktivie-
rung in Gegenwart niedriger Gallensdurekonzentrationen) und
sind deshalb klinisch nur begrenzt einsetzbar. Bakterielle Enzy-
me und gentechnologisch hergestellte humane Lipase spielen
bislang noch keine Rolle in der Therapie der exokrinen Pankreas-
insuffizienz. Auch in Religionen, die das Essen von Schweine-
fleisch ablehnen, ist die Einnahme porciner Pankreasenzyme
haufig erlaubt (z. B. Koran, Sure 5, Vers 1). Der Patient sollte aller-
dings auf den Ursprung der Praparate hingewiesen werden.

Statement 9-1-15

Bei Verabreichung von Pankreasenzymprdparate sollte auf ab-
dominelle Symptome (in <10% Bauchschmerzen, Stuhlgang-
verinderungen, Ubelkeit/Erbrechen) und allergische Reaktio-
nen (in <1% der Patienten) als mogliche unerwiinschte
Wirkungen geachtet werden

[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Leitlinie [EP{VE]

Statement 9-1-16

Sehr hohe Enzymdosen (>10000-20000 Einheiten Lipase
pro kg Korpergewicht pro Tag) sollten moglichst gemieden
werden

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar 9-1-15und 9-1-16

Im Wesentlichen von einer Arbeitsgruppe ist nach Gabe extrem
hoher Dosen Pankreatin bei Kindern mit Mukoviszidose sehr sel-
ten (<0,1%.) die Ausbildung einer fibrosierenden Kolonopathie
mit Ileusgefahr beschrieben worden [362]. Eine Kausalitdt ist
nicht belegt und gilt als wenig wahrscheinlich [363 - 366]. Gene-
rell sind aber derartig hohe Dosierungen bei Patienten mit exo-
kriner Pankreasinsuffizienz auf dem Boden einer chronischen
Pankreatitis ohnehin nicht erforderlich (s. 0.). Insbesondere soll-
ten bei Refraktdritdt auf die o.g. Standarddosierungen eine adju-
vante Sdurehemmung und/oder ggf. Behandlung alternativer
bzw. zusdtzlicher Mechanismen erfolgen.

Statement 9-1-17

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und neu begonnener oder
erhohter Pankreatintherapie sollten die Blutzuckerspiegel
voriibergehend engmaschiger kontrolliert werden, weil die
verbesserte Kohlenhydrataufnahme zur Hyperglykdmie fiih-
ren kann.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Bei Patienten mit chronischer Pankreatitis und assoziiertem Di-
abetes mellitus kann es zu grofReren Problemen mit der Blutzu-
ckerkontrolle kommen, wenn eine Pankreatintherapie an- oder
abgesetzt wird. Dies schlieRt notfallmdRig behandlungsbediirfti-
ge Situationen ein: In einer Studie von O’Keefe et al. kam es zu
symptomatischer Hypoglykdmie unter Placebotherapie bzw. Ke-
toacidose nach Aufnahme der Pankreatintherapie [367].

Kapitel 9 - 2: Erndhrung bei chronischer Pankreatitis

Statement 9 - 2-1

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

[Evidenzgrad 3b, starker Konsens]|

Statement 9-2-2

Patienten mit chronischer Pankreatitis und klinisch manifes-
ter exokriner Pankreasinsuffizienz (Gewichtsverlust, Man-
gelerndhrung) sollten eine Substitutionstherapie mit Pank-
reasenzymen zusammen mit einer individuell addquaten
erndhrungsmedizinischen Intervention erhalten, um eine
Verschlechterung des Erndhrungszustands gezielt zu verhin-
dern bzw. zu stoppen.

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]
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IP{IZE  Leitlinie

Statement 9-2-3

Bei der erndhrungsmedizinischen Intervention sollen eine
ausreichende Versorgung mit Nahrstoffen, Vitaminen und
Spurenelementen sowie die individuell addquate Deckung
des Energietagesbedarfs zur Vermeidung einer Katabolie an-
gestrebt werden.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar zu 9 - 2-1 bis 9-2-3

Mangelerndhrung bzw. Untergewicht bei chronischer Pankreatitis
sind mit einer erh6hten Letalitdt assoziiert [368] und sind deshalb
moglichst zu vermeiden. Hierzu ist bei Patienten mit exokriner
Insuffizienz in aller Regel die Kombination von Enzymsubstituti-
onstherapie (s.0.) und addquater erndhrungsmedizinischer Inter-
vention erforderlich. Hierbei ist zu bedenken, dass ein Teil der Pa-
tienten einen erhdhten Grundumsatz aufweist [369]. Aufgrund der
gravierenden Folgen der Mangelerndhrung bei chronischer Pank-
reatitis wurde mit starkem Konsens ein Empfehlungsgrad A ausge-
sprochen.

Statement 9-2-4

Patienten mit chronischer Pankreatitis und klinisch manifes-
ter exokriner Pankreasinsuffizienz sollten grundsatzlich mit
einer normalen isokalorischen Kost und addquater Pankreas-
enzymsubstitution therapiert werden. Hierbei kann zur Ver-
besserung des Ansprechens die Nahrungszufuhr auf 4-6
(entsprechend kleinere) Mahlzeiten verteilt werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Primdr soll eine normale ausgewogene, ausreichend isokalori-
sche Wunschkost empfohlen werden; eine spezifische Pankreas-
diat ist nicht etabliert [90]. Bei guter Vertraglichkeit ist daher auf
eine ausreichende Fettzufuhr zu achten. Tierexperimentelle Da-
ten weisen aber darauf hin, dass Didten mit hohem Fett- und
Eiweigehalt bei addquater Enzymsubstitution die Effektivitdt
der Fettabsorption verbessern konnen [370].

Statement 9-2-5

Eine fettarme Erndhrung kann nicht (generell) empfohlen
werden. Nur wenn es trotz addquater oraler Enzymsubstitu-
tion bei weiterem Fortschreiten der exokrinen Pankreasinsuf-
fizienz klinisch zu subjektiv belastenden Zeichen einer Fett-
maldigestion kommt, kann die oral zugefiihrte Fettmenge je
nach Vertraglichkeit reduziert werden.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

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

Statement 9-2-6

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

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Unter Enzymgabe scheinen mittelkettige Triglyceride zu keiner
weiteren Erhdhung der Fettresorption zu fiihren. Sie sollten des-
halb unter diesen Bedingungen nicht empfohlen werden [371].

Statement 9 - 2-7

Zusadtzliche Erndhrungsmethoden (oral, enteral oder parente-
ral) kénnen bei Patienten mit fortgeschrittener exokriner
Pankreasinsuffizienz erforderlich werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad C, starker Konsens|

Kommentar

Orale fliissige Zusatznahrung wird von etwa 10-15% aller Pa-
tienten benotigt, eine Sondenerndhrung ist bei ca. 5%, eine pa-
renterale Erndhrung in weniger als 1% der Félle erforderlich [90].
Sie dient in aller Regel nicht zur Behandlung der exokrinen Pank-
reasinsuffizienz, sondern betrifft Patienten mit Komplikationen
der Erkrankung, ndmlich Magenausgangstenose oder komplexen
Fistelsystemen. Meist handelt es sich zudem um eine passagere
Mafinahme, z. B. vor operativer Sanierung.

Statement 9-2-8

Alkoholkonsum soll bei chronischer Pankreatitis grundsatz-
lich gemieden werden.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Alkoholkonsum stellt einen wesentlichen pathogenetischen Fak-
tor dar fiir die Progression einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
bei chronischer Pankreatitis [372]. Da es bisher keine Daten zur
Frage gibt, ob auch bei schon bestehender chronischer Pankreati-
tis der Konsum geringer Alkoholmengen (z.B. Tagesmengen
<20¢g/d) unschddlich wadre, ist es sinnvoll, eine weitgehende Al-
koholkarenz zu empfehlen.

Statement 9-2-9

Ein Defizit an Vitaminen und Spurenelemente soll gezielt aus-
geglichen werden.
[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad A, Konsens|

Kommentar

Patienten mit chronischer Pankreatitis und exokriner Pankreas-
insuffizienz nehmen weniger an Vitaminen und Spurenelemente
zu sich, als fiir die tigliche Zufuhr empfohlen. So wurden gehduft
Mangelzustédnde fiir die fettldslichen Vitamine A, D, E und K so-
wie fiir Kalzium, Magnesium, Zink, Thiamin und Folsdure nach-
gewiesen. Eine verminderte Zufuhr wurde auch fiir Riboflavin,
Cholin, Kupfer, Mangan, Schwefel beschrieben. Die Aufnahme
von Vitamin C und Selenium lag innerhalb der empfohlenen Ta-
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geswerte, war aber geringer als bei gesunden Kontrollpersonen
[92,93,373].

Statement 9-2-10

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

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar
Eine routinemdRige Kontrolle dieser Parameter bei Erwachsenen
kann mangels Daten nicht empfohlen werden.

Statement 9-2-11

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

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar
Bei Kindern kénnen auch subklinische Mangelzustidnde bestehen
und im Verlauf eine Gedeihstérung verursachen.

Kapitel 10 — Operative Verfahren und ihre Indikation

\4

Die chirurgische Therapie der chronischen Pankreatitis behan-
delt effektiv therapierefraktdre Schmerzen und/oder lokale Kom-
plikationen [244, 374]. Da endoskopische Verfahren prinzipiell
ebenfalls fiir diese Indikationen angewendet werden konnen, ist
eine frithe interdisziplindre Diskussion zur Festlegung des fiir
den einzelnen Patienten am besten geeignete Therapiekonzept
zu fordern.

Hierbei sind vor allem die langfristigen Erfolgsaussichten einer
endoskopischen Therapie abzuwadgen. Der richtige Zeitpunkt zur
Operation ist schwer zu stellen und bleibt kontrovers diskutiert.
Es mehren sich aber Hinweise, dass eine frithzeitige chirurgische
Intervention die fortschreitende globale Pankreasinsuffizienz zu-
mindest hinauszégern kann.

Neben der Erfolgsrate sind natiirlich in die Entscheidungsfindung
auch die Komplikationen und insbesondere die Letalitdt der The-
rapieverfahren mit einzubeziehen. Die historisch mit einer hohen
Morbiditdt einhergehende Pankreaschirurgie hat sich in den letz-
ten Jahrzehnten durch Verbesserungen der Operationstechnik,
des perioperativen Managements und der Bildung von Pankreas-
zentren dramatisch verbessert [374 - 378].

10.1: Operative Verfahren und ihre Indikation

Statement 10-1-1

Eine Operation soll bei Verdacht auf ein Malignom bei be-
kannter Pankreatitis erfolgen.

Eine Operation sollte bei Versagen der endoskopischen oder
interventionellen Therapie bei persistierenden Schmerzen, lo-
kalen Komplikationen wie zum Beispiel der symptomatischen
Pankreasgang-, Gallengang-, oder Duodenalstenose erfolgen.

Leitlinie [RPAVS)

Eine Operation kann bei Pseudozysten mit gleichzeitig beste-
henden Gangverdanderungen durchgefiihrt werden.
[Empfehlungsgrad B, Evidenz 3, Konsens]

Kommentar

Bei Verdacht auf Malignom ist eine therapeutische potentiell ku-
rative Alternative zur operativen Resektion nicht gegeben. Wah-
rend das mediane Uberleben bei Vorliegen eines Pankreaskarzi-
noms lediglich bei 6 Monaten liegt, wird durch eine Resektion
eine 5 JUR von iiber 20% und ein medianes Uberleben von ca.
24 Monate erzielt [246, 379].

Eine Pankreaskopfresektion ist zudem die effektivste Therapie-
option zur Therapie des pankreatitisassoziierten Schmerzes so-
wie der lokalen Komplikationen [374, 380]. Das individuelle Ope-
rationsrisiko ist im Einzelfall gegeniiber dem therapeutischen
Nutzen abzuwdgen.

Statement 10-1-2

Das operative Standardverfahren bei chronischer Pankreatitis
mit entziindlichem Pseudotumor des Pankreaskopfs ist eine
Pankreaskopfresektion. Hier soll eine der Varianten der duo-
denumerhaltenden Pankreaskopfresektionen (OP nach Beger,
Frey, Bern, Hamburg) oder das Kausch-Whipple’sche-Verfah-
ren (in klassischer oder pyloruserhaltender Variante) ange-
wendet werden.

[Evidenzgrad 1a, Empfehlungsgrad A, starker Konsens|

Kommentar

Die Pankreaskopfresektion ist bei Vorliegen eines entziindlichen
Pankreaskopftumors das effektivste operative Verfahren und ist
der reinen Drainageoperationen sowie endoskopischen Inter-
ventionen {iberlegen. Die duodenumerhaltenden Pankreaskopfre-
sektionen sind dabei im kurzfristig und mittelfristig {iber einen
Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 2 Jahren der Kausch-
Whipple’schen-Operation iiberlegen [377,378, 381, 382]. Die 3 Va-
rianten der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion sind in
ihrer Behandlungseffektivitdt gleichwertig [383]. Das OP-Verfah-
ren nach der Berner Modifikation ist dabei technisch das am we-
nigsten aufwendigste. Das langfristige Outcome nach Kausch-
Whipple’scher-Operation und nach duodenumerhaltender Pank-
reaskopfresektion ist vergleichbar. Eine randomisierte DFG gefor-
derte multizentrische Studie rekrutiert zurzeit [248, 384 - 394].

Statement 10-1-3

Eine intraoperative innere Drainage des DHC/Gallengangs ist
bei prdoperativ bestehender Cholestase (bildgebend, labor-
chemisch) indiziert. Sie sollte bei allen Verfahren der DEPKR
angewendet werden. Eine T-Drainage kann eingelegt werden.
[Evidenzgrad 1c, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Wadhrend bei der klassischen und der pyloruserhaltenden
Kausch-Whipple‘sche-Operation immer eine biliodigestive Anas-
tomose zur Gallengangdrainage angelegt wird, erfolgt dieses im
Rahmen der DEPKR nicht routinemdRig. Durch die Resektion
des Pankreaskopfs wird der Gallengang bei allen Varianten (Be-
ger, Frey, Bern, Hamburg) des DEPKR vom Pankreasgewebe be-
freit, der Gallengang wird aber in der Regel nur bei praoperativ
bestehender Cholestase intraoperativ im Pankreaskopf eroffnet
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und in die Resektionshohle drainiert. Diese innere Gallengang-
drainage kann bei allen Modifikationen der DEPKR durchgefiihrt
werden. Eine T-Drainage zur Ableitung der Galle im postoperati-
ven Verlauf bis zur Heilung der Anastomosen kann, muss aber
nicht durchgefiihrt werden.

Bedingungen, unter denen von der Empfehlung Statement 10 - 1-
1 abgewichen werden sollte/kann:

Statement 10-1-4

Bei Verdacht auf einen malignen Pankreaskopftumor soll eine
Kausch-Whipple’sche-Operation (klassisch oder pyloruser-
haltend) durchgefiihrt werden und auf eine duodenumerhal-
tende Pankreaskopfresektion verzichtet werden.

|Evidenzgrad 1c, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Statement 10-1-5

Bei fehlendem entziindlichem Pankreaskopftumor und ge-
stautem Pankreasgang kann eine Operation nach Frey oder
eine Drainageoperation durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Steht ein gestauter Pankreasgang im Vordergrund, haben reine
Drainageverfahren wie die laterale Pankreatikojejunostomie
(nach Partington-Rochelle) oder die Operation nach Frey mit ge-
ring ausgepragter Pankreaskopfresektion [395, 396] eine gute
primadre Erfolgsrate. Die Ergebnisse sind zwar besser als nach en-
doskopischer Therapie [244], jedoch zeigen sie im Vergleich zu
den pankreaskopfresezierenden Verfahren weniger gute Lang-
zeitergebnisse auf [374, 397]. Zudem sind diese Verfahren nur
Erfolg versprechend, wenn ein stark erweitertes Gangsystem
(>7 mm) ohne entziindlichem Pankreaskopftumor vorliegt. Des-
halb kommen sie bei weniger als 10 % der Falle infrage [398].

Bei einem Grof3teil (>85%) der Patienten liegen jedoch ein ent-
zlindlich vergrof3erter Pankreaskopf und eine sekunddre Ob-
struktion des Pankreasgangs vor. Bei diesen Patienten fiihrt eine
Drainageoperation kaum zu einer Verbesserung der klinischen
Symptomatik, und resezierende Verfahren sind vorzuziehen.

Statement 10-1-6

Bei portaler Hypertension und Ausbildung venéser Kollateral-
kreisldufe konnen die verschiedenen duodenumerhaltenden
Pankreaskopfresektion-Modifikationen, die keine Durchtren-
nung des Pankreas voraussetzen, zur Anwendung kommen.
[Empfehlungsgrad C, Evidenzgrad 4, starker Konsens]

Kommentar

Beger-Operation: Bei der duodenumerhaltenden Pankreaskopf-
resektion nach Beger et al. [399] wird das Pankreas iiber der
Pfortader durchtrennt und die entziindliche Raumforderung im
Pankreaskopf unter Belassung einer 5 - 8 mm dicken Parenchym-
lamelle an der Duodenalwand reseziert. Dieses kann wie auch die
Kausch-Whipple-Operation in einigen Fdllen zu einer Wieder-
herstellung der portalvendsen Durchblutung fiithren, meistens
gelingt dieses jedoch aufgrund des chronischen Verschlusses
nicht. Allerdings konnte durch die Arbeit von Blochle et al. ge-
zeigt werden, dass bei der segmentalen nicht okklusiven porta-
len Hypertension bedingt durch die chronische Pankreatitis
durch die dekomprimierende Entfernung von Stenosen sehr

wohl der portalvenose Fluss wiederhergestellt werden konnte
[400].

Die Rekonstruktion erfolgt mit einer nach Roux-Y ausgeschalte-
ten Jejunalschlinge mit End-zu-Seit-Anastomose auf das Pank-
reaskorpus und Seit-zu-Seit-Anastomose auf den ausgeschalten
Pankreaskopf. Voraussetzung fiir den langfristigen Erfolg dieser
Technik ist ein gut nach links sondierbarer Pankreasgang ohne
Stenosen. Bei fixierter Gallengangstenose kann der Gallengang
eroffnet und als innere Gallenganganastomose in die Anastomo-
se am Pankreaskopf einbezogen werden.

Frey-Operation: In den USA setzte sich die technisch aufwendige-
re duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion nach Beger nicht
durch. Frey et al. entwickelten in der Folge eine Modifikation, bei
der eine umschriebene Ausschdlung im Kopfbereich mit einer
longitudinalen Pankreatikojejunostomie entsprechend der Par-
tington-Rochelle-Drainageoperation kombiniert wird [401, 402].
Diese Technik scheint dann sinnvoll, wenn eine nicht stark aus-
geprdgte entziindliche Raumforderung im Pankreaskopf kombi-
niert mit Gangobstruktionen im linksseitigen Pankreas vorliegt.
Die Hamburger und Berner Variante stellen eine technische Ver-
einfachung der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion
nach Beger dar [388, 403].

Bei Patienten mit Pfortaderthrombose und caverndser Transfor-
mation sind ebenfalls die Verfahren ohne Durchtrennung der
mesenterico-portalen Axe zu bevorzugen (Hamburg, Bern). Die
Indikation zur Operation in diesem schwierigen Patientengut be-
darf einer ausgedehnten interdiszipliniren Kommunikation, da
die Letalitit und Mortalitdt signifikant erhoht sind. Dennoch
kann auch in diesem Patientengut eine komplette Schmerzfrei-
heit und Wiederaufnahme der Arbeitsfihigkeit erzielt werden
[244,313, 390, 392, 401, 403 - 411].

Statement 10-1-7

Bei segmentalen entziindlichen Pankreasveranderungen (z.B.
traumatische Korpusldsion) kann eine Pankreassegmentre-
sektion oder ggf. auch eine Pankreaslinksresektion durchge-
fithrt werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]|

Kommentar

Indikationen fiir eine Pankreassegmentresektion stellen segmen-
tale entziindliche Verdnderungen dar, die im Pankreaskopf/Kor-
pus-Ubergang oder im Pankreaskorpus lokalisiert sind. Das
wesentliche Argument fiir eine Pankreassegmentresektion zur Re-
sektion von entziindlichen Verdnderungen des Pankreaskorpus
liegt in der mittlerweile durch zahlreiche Publikationen gezeigten
geringeren postoperativen Morbiditdt im Vergleich zur partiellen
Pankreatikoduodenektomie und Pankreaslinksresektion [412]. Da
bei der Segmentresektion vergleichsweise deutlich weniger funk-
tionsfahiges Pankreasparenchym entfernt wird, ist ein postopera-
tiver Diabetes mellitus oder eine exokrine Pankreasinsuffizienz
seltener [413 - 419]. Unter inzwischen mehr als 350 in Publikatio-
nen dokumentierten Pankreassegmentresektionen sind lediglich
zwei Todesfdlle zu finden [420, 421]. Die postoperative chirurgi-
sche Morbiditat ist mit ca. 20 - 30% akzeptabel. Zudem ist die Zu-
friedenheit und Lebensqualitdt der Patienten mit 97,4 % sehr gut.
Wenn klinisch indiziert, kann eine Segmentresektion des patholo-
gisch-morphologisch fassbaren Befunds erfolgen [420 - 422].
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Statement 10-1-8

Eine das gesamte Organ betreffende ,,small duct disease* kann
mit einer V-Shape-Operation operativ behandelt werden.
[Evidenzgrad 3,Empfehlungsgrad C, Konsens]

Kommentar

Sehr selten werden auch Fille einer chronischen Pankreatitis be-
obachtet, in denen sich der Pankreasgang nicht der ,,Hochdruck-
Theorie* entsprechend erweitert zeigt. Diese Fdlle wurden als
sogenannte ,Small-duct-Erkrankung“ definiert. Die Hdufigkeit
dieser Krankheitsauspragung ist sehr umstritten. In den letzten
Jahren werden zunehmend Patienten mit einer Autoimmunpan-
kreatitis diagnostiziert, die morphologisch durch einen Entziin-
dung des Parenchyms ohne Gangerweiterung charakterisiert ist.
Es ist heute somit wichtig, bei einer ,small duct disease“ eine Au-
toimmunpankreatitis differenzialdiagnostisch ausgeschlossen zu
haben.

Die chirurgische Therapie der ,,Small duct disease* durch eine
Pankreaskopfresektion oder eine reine Gangdrainage fiihrte zu
keinen zufriedenstellenden Ergebnissen [423, 424], sodass fiir
diese klinischen Situation die Technik der V-férmigen (,V-Sha-
pe*) Exzision entwickelt wurde [388, 403]. In einer prospektiven
Untersuchung konnte mit dieser Technik eine langjdhrige
Schmerzfreiheit, verbunden mit einer signifikanten Verbesse-
rung der Lebensqualitdt, bei mehr als 85% der Patienten erzielt
werden [403]. Auch die niedrigen postoperativen Morbiditat-
und Letalitdtsraten zeigen, dass dieses Verfahren in Zentren si-
cher durchgefiihrt werden kann.

Statement 10-1-9

Die Modifikationen der duodenumerhaltenden Pankreaskopf-
resektion, die keine Transsektion des Pankreas voraussetzen,
konnen bei portaler Hypertension als Folge eines Pfortader-/
Vena mesenterica-superior-Verschlusses als Operationsme-
thode der Wahl angesehen werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar
Weitere Erlduterung siehe Kommentar Statement 10 - 1-6.

Statement 10-1-10

Bei Stenosen der Vena mesenterica superior oder der V. portae
kann eine Kausch-Whipple-Operation oder eine der verschie-
denen Formen der DEPKR durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Bei Stenosen der Pfortader und der V. mesenterica superior ist
durch eine Kausch-Whipple-Operation oder eine DEPKR Typ Be-
ger eine Verbesserung der portalvenésen Durchblutung erreich-
bar. Die Erfolgsrate ist u.a. von dem Stenosegrad und der Zeit-
dauer, die seit der Stenose besteht, abhdngig. Die technische
Durchfiihrbarkeit ist von der Kollateralbildung und den entziind-
lichen Adhdsionen abhdngig [248].

Statement 10-1-11

Der Verdacht auf ein Malignom, das in einer chronischen Pan-
kreatitis entsteht, kann prdoperativ oft nicht mit ausreichen-

Leitlinie WPAVV4

der Sicherheit widerlegt werden. Bei V.a. Malignom soll des-
halb eine chirurgische Therapie erfolgen.
[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar

Prdoperativ sollte eine sorgfdltige Anamnese erhoben werden
und neu auftretende Symptome wie Gewichtsverlust, B-Sympto-
matik erkannt werden. Schnittbildgebung (CT oder MRT) sowie
die Verlaufsuntersuchungen sollen vorliegen. Laborchemisch
sollte ein CA19-9 als Ausgangswert fiir die postoperative Ver-
laufsbeobachtung abgenommen werden. Aufgrund der besseren
lokalen Auflésung sollte eine Endosonografie durchgefiihrt wer-
den.

Da die Operationsindikation bei V.a. Malignom bei chronischer
Pankreatitis eine absolute ist und die Operationstechnik vorgege-
ben wird, sollte die Diagnostik praoperativ nicht ausgedehnt wer-
den. Es besteht die Indikation zur Durchfithrung einer Kausch-
Whipple-Operation bzw. einer pyloruserhaltenden Pankreaskopf-
resektion [407 - 409].

Statement 10-1-12

Bei Malignomverdacht soll keine duodenumerhaltenden
Pankreaskopfresektion durchgefiihrt werden, da durch Inzi-
sion des Malignoms im Rahmen der duodenumerhaltenden
Pankreaskopfresektion eine Tumordissemination stattfinden
wiirde und damit eine potenzielle Heilung verhindert wiirde.
[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]|

10.2. Therapie von postoperativen Komplikationen
Pankreasoperationen haben sich von risikoreichen, friiher oft als
heroisch angesehenen Eingriffen zu Eingriffen mit tiberschauba-
rem perioperativem Risiko entwickelt [425, 426]. Auch die Mor-
talitdt konnte an hochspezialisierten Abteilungen in den letzten
Jahren deutlich gesenkt werden. Dieses gilt insbesondere fiir
Operationen bei chronischer Pankreatitis, da ein fibrotisches har-
tes Pankreas weniger vulnerabel ist und Rekonstruktionen besser
heilen. Eine standardisierte Operationstechnik sowie ein verbes-
sertes perioperatives Management der Patienten haben hierzu
wesentlich beigetragen.

Statement 10-2-1

In den meisten Féllen kann eine Pankreasfistel konservativ
oder interventionell therapiert werden. Die Wahl der Thera-
pie ist vom klinischen Zustand des Patienten abhdngig.
[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Die kritischsten Operationsschritte im Rahmen einer Pankreatiko-
duodenektomie und Pankreaslinksresektion sind die Pankreas-
anastomose bzw. der Verschluss des Pankreasresektionsrands
[385, 386]. Die Konsensusdefinition fiir die POPF (postoperative
pancreatic fistula) der International Study Group for Pancreatic
Fistula (ISGPF) orientiert sich an der Amylasekonzentration in der
Drainagefliissigkeit: Eine 3-fach erhhte Amylasekonzentration in
der Drainagefliissigkeit im Vergleich zur Serumamylasekonzentra-
tion ab dem 3. postoperativen Tag definiert eine POPF. Drei Grade A
bis C spiegeln die klinischen Auswirkungen nach Auftreten einer
POPF wider (© Tab.5). In einer ersten Validierung und einer Multi-
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Tab.5 ISGPF-Konsensusdefinition der postoperativen Pankreasfistel (adaptiert nach [430])."

Grad klinischer Zustand, CT-Befund Anpassung der Therapie, Intervention Krankenhausverweildauer
A gut, keine Flissigkeitsansammlung nein, ggf. CT-Diagnostik nicht verlangert

B oft gut, peripankreatische Flissigkeit ja, keine invasive Intervention meistens verlangert

C kritisch, peripankreatische Fliissigkeit ja, perkutane Drainage oder Relaparotomie verldngert

Definition Drainagenférderung mit einer im Vergleich zum Serum 3-fach erhhten Amylasekonzentration ab dem 3. postoperativen Tag

1 ISGPF: International Study Group for Panreatic Fistula.

centerstudie konnte retrospektiv ermittelt werden, dass die POPF-
Prdvalenz entsprechend der ISGPF-Definition ca. 30 % betragt, wo-
bei meistens eine Grad-A-Fistel ohne klinische Relevanz vorliegt
[427 -429]. Im Gegensatz zu Fisteln nach Pankreaslinksresektion
die nicht zu einer Aktivierung des Pankreassekrets durch das intes-
tinale Enzym Enterokinase fiihrt, sind die bei der chronischen Pan-
kreatitis selten nach Pankreaskopfresektion auftretenden Pankre-
asfisteln potenziell gefahrlicher. Die Diagnostik der Fisteln erfolgt
iiber die Bestimmung der Amylase und Lipasekonzentrationen
iber einliegende intraabdominelle Drainagen, CRP-bestimmungen
sowie Sonografie und Schnittbildgebung [430 - 433].

10.3: Follow-up nach chirurgischer Therapie

Statement 10-3-1

Bei erneuter Cholestase nach operativem Eingriff kann eine
interventionelle oder operative Therapie indiziert sein.
[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Eine DHC-Stenose nach Kausch-Whipple-Operation ist durch
eine erneute Cholestase definiert und in der Regel Folge einer
narbig stenosierend ausgeheilten Gallengangleckage. Wédhrend
initial ggf. eine endoskopisch oder interventionelle Dilatation
und/oder Stenttherapie sinnvoll sein kann, ist bei Persistenz der
Problematik eine Reoperation notwendig [434].

Statement 10-3-2

Postoperativ persistierende Schmerzen sollten nach dem
Schema der WHO behandelt werden.
|Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Postoperativ sind Schmerzen in ca. 90 % aller Patienten nach Pank-
reaskopfresektion deutlich vermindert. Persistierende Schmerzen
werden postoperativ wie die prdoperativen Schmerzen mittels
Analgetika nach WHO-Schema therapiert. Eine Ursache der persis-
tierenden Schmerzen kann der pankreasunabhdngige Schmerz
nach Chronifizierung des Schmerzes sein. Ein Schmerzrezidiv
nach initialer Schmerzfreiheit kann jedoch auch durch ein Rezidiv
des entziindlichen Pankreastumors und erneuter Pankreasgang-
obstruktion entstehen. In diesen Fdllen ist ggf. eine Re-Operation
mit Durchfiihrung einer erneuten duodenumerhaltenden Pank-
reaskopfresektion oder einer Whipple-Operation indiziert [435,
436].

Statement 10-3-3

Eine Restpankreatektomie bei chronischer Pankreatitis kann
nur in Ausnahmefdllen empfohlen werden.
[Evidenzgrad 3, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Eine Restpankreatektomie bei persistierenden Schmerzen oder
komplett atrophem oder kalzifiziertem Pankreas ist nicht indi-
ziert [426, 437]. Eine Restpankreatektomie kann lediglich bei
postoperativen septischen Komplikationen nach erfolgloser in-
terventioneller Therapie als Ultima Ratio indiziert sein [438].

Statement 10-3-4

Bei Versagen medikamentoser oder endoskopischer Verfahren
zur Therapie von Rezidiven nach einer primdren Operation
kann eine Re-Operation erfolgen.

[Evidenzgrad 3a, Empfehlungsgrad C, Konsens]|

Kommentar

Re-Operationen gehéren zu den schwierigsten abdominellen
Operationen. Ist jedoch eine Persistenz von Schmerzen oder
eine erneute Cholestase auch medikamentds, interventionell
bzw. endoskopisch nicht zu erfolgreich zu therapieren, so ist wie
bei der primdren Situation die Erfolg versprechendste Therapie
die Resektion. Rezidivoperationen gehen heute nicht mit einer
erhohten Letalitét einher, sollten jedoch prinzipiell in erfahrenen
Zentren durchgefiihrt werden [279, 434].

Kapitel 11 - Uberwachung und Verlaufskontrolle der
chronischen Pankreatitis
v

Statement 11-1-1

Im Rahmen einer chronischen Pankreatitis kommt es zum
Auftreten von therapierbaren Komplikationen wie der endo-
krinen, exokrinen Insuffizienz, akuten Schiiben, Pseudozys-
tenbildung, Cholestase und einem erhdéhten Risiko fiir das
Auftreten eines Pankreaskarzinoms. Aus diesem Grund soll
eine Uberwachung/Verlaufskontrolle nach Diagnosestellung
erfolgen.

[Konsens, klinischer Konsensuspunkt].

Kommentar

Prospektive Studien, die den Nutzen einer Verlaufskontrolle bele-
gen, liegen nicht vor. Die Mortalitdt bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis ist 20 Jahre nach Diagnosestellung um 38,4% erhoht
im Vergleich zu einer altersbereinigten Kontrollkohorte [439]. Das
Risiko fiir ein Pankreaskarzinom ist 16-fach erhoht bei Vorliegen
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einer chronischen Pankreatitis und bei zusdtzlichem Rauchen 25-
fach erhoht. Das relative Risiko fiir ein Pankreaskarzinom kalku-
liert in einer aktuellen Metaanalyse fiir eine chronische Pankreati-
tis betrdgt 13,3 (95% CI 6,1-28,9%) und 69 fiir die hereditdre
Pankreatitis (95% CI 56,4 -84,4) [440]. Das Lebenszeitrisiko fiir
ein Pankreaskarzinom bei chronischer Pankreatitis betrdgt max.
5% |Evidenzgrad 2b] [439 - 442]. Die klinische Erfahrung sieht des-
halb eine jahrliche Kontrolle vor (klinischer Befund, transabdomi-
nelle Sonografie, Labor mit HbA, ).

Statement 11-1-2

Das Auftreten einer endokrinen Insuffizienz bedingt bei
schlechter Stoffwechselkontrolle diabetesbedingte Spatfolgen.
Bei pankreoprivem Diabetes ist das Risiko einer Hypoglyka-
mie erhoht. Dies fiihrt zu einer erh6hten Letalitdt. Eine Ver-
laufskontrolle des Glukosestoffwechsels soll deshalb erfolgen.
[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens|

Kommentar

8 Jahre nach Diagnosestellung einer chronischen Pankreatitis
leiden 50% der Patienten an einem therapiepflichtigen Diabetes
mellitus. Episodische Hypoglykdmien treten in bis zu 79% und
schwere Hypoglykdmie in bis zu 41% auf. Die Letalitdt infolge
des Diabetes mellitus ist signifikant erhéht. Das mediane Uberle-
ben betrdgt 8,7 Jahre nach Diagnosestellung eines pankreopriven
Diabetes. Die Diagnose und Verlaufsbeobachtung des Diabetes
mellitus sollen nach den Vorgaben der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft erfolgen. [Leitlinie der DDG: http://www.uni-duessel-
dorf.de/AWMF/11/11_057.html] [443 - 449].

Statement 11-1-3

Das Auftreten einer exokrinen Insuffizienz fiihrt zur Mange-
lerndhrung und Folgeerkrankungen wie z.B. Osteoporose.
Eine Verlaufskontrolle kann empfohlen werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, Konsens]

Kommentar

Eine exokrine Pankreas-Insuffizienz fiihrt zur Kachexie und
Folgeerkrankungen wie Vitaminmangelzustinden und der Os-
teoporose. Es sollte deshalb bei Patienten mit einer chronischen
Pankreatitis nach den Leitlinien des Dachverbands Osteologie
(DVO) eine Osteoporose-Diagnostik sowie -Therapie erfolgen.
Um eine Verschlechterung des Erndhrungsstatus zu verhindern,
sollte eine individuell angepasste Erndhrungsintervention erfol-
gen. Einer Verlaufskontrolle nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin ist indiziert [89, 450, 451].

Statement 11-1-4

Es kann sinnvoll sein, Hochrisikogruppen in regelmaRigen Ab-
standen auf das Auftreten eines Pankreaskarzinoms zu untersu-
chen. Wie kurz- oder langfristig die Untersuchungsintervalle
angesetzt werden miissen, ist nicht gekldrt. Belegte Untersu-
chungsalgorithmen existieren zum momentanen Zeitpunkt
nicht.

[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Leitlinie P

Statement 11-1-5

Hochrisikogruppen fiir Folgeerkrankungen sind Trdger einer
PRSS1-Mutation sowie Raucher.
[Evidenzgrad 3b, starker Konsens]|

Kommentar

Trager einer PRSS1-Mutation haben beim Vorliegen einer chroni-
schen Pankreatitis ein kumulatives Risiko von max. 49 %, bis zum
75.Lebensjahr an einem Pankreaskarzinom zu erkranken. Dieses
Risiko ist signifikant hoher als fiir alle anderen bekannten Atiolo-
gien der chronischen Pankreatitis. Fiir das Rauchen ist eine ra-
schere Progression der Erkrankung verbunden mit einem erhéh-
ten Risiko fiir ein Pankreaskarzinom gut belegt [2, 6, 7, 37 -39,
41,42, 45, 46, 48, 49, 80, 452 - 454].

Statement 11-1-6

Eine Verlaufskontrolle von Patienten mit chronischer Pank-
reatitis kann in Intervallen von 6 - 12 Monate erfolgen, da so
die behandelbaren Komplikationen friihzeitig erkannt wer-
den kénnen.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]|

Kommentar

Die Diagnosestellung ist nicht gleichbedeutend mit der Krank-
heitsdauer und bereits 8 Jahre nach Diagnosestellung leiden
50% der Patienten mit chronischer Pankreatitis an einem Diabe-
tes mellitus. Da Komplikationen wie eine exokrine oder endokri-
ne Insuffizienz unbehandelt mit einer betrdchtlichen Morbiditdt
und einer erhéhten Mortalitdt verbunden sind, scheint eine Ver-
laufskontrolle sinnvoll. Ziel der Verlaufskontrolle ist die Diagnose
und Therapie einer exokrinen oder endokrinen Insuffizienz, eine
Intervention bei Kachexie oder Schmerzen sowie die Therapie lo-
kaler Komplikationen (Magenausgangstenose, Pseudoaneurys-
men, komplizierte Pseudozysten). Eine Verlaufskontrolle kann
nicht nur beim Auftreten von Warnsymptomen (Schmerzen, dia-
betische Stoffwechsellage, Gewichtsverlust, Ikterus, Erbrechen,
Inappetenz, rez. Schiibe) erfolgen, da alle relevanten Komplika-
tionen der chronischen Pankreatitis meist beim Auftreten von
Warnsymptomen bereits irreversible Schdaden verursacht haben
[2,6,7,37-39,41, 42, 45, 46, 48, 49, 80, 89, 443 - 455].

Statement 11-1-7

Neben der klinischen und laborchemischen Untersuchung
kann eine Verlaufskontrolle mittels transabdominellen Ultra-
schalls als nicht invasives Verfahren mit weiter Verbreitung in
der Praxis empfohlen werden.

[Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad C, Konsens]

Kommentar

Die Sensitivitdt zur Diagnose einer Pankreaserkrankung mittels
transabdominellen Ultraschalls liegt bei 94 %, die Spezifitdt je-
doch nur bei 35%. Die Sensitivitdt der Anamnese, der klinischen
Untersuchung und des transabdominellen Ultraschalls erreicht
94%. Durch nachgeschaltete Untersuchungsverfahren wie dem
EUS, der ERCP oder dem CT erhoht sich die Spezifitdt, aber nicht
die Sensitivitdt. Der transabdominelle Ultraschall scheint somit
als Eingangsuntersuchung geeignet. Zur Bestdtigung der Diagno-
se kann ein zusatzliches bildgebendes Verfahren erforderlich sein
[456].
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IPAE Leitlinie

Statement 11-1-8

Bei begriindetem Verdacht auf eine Komplikation der chroni-
schen Pankreatitis oder ein Pankreaskarzinom soll eine weite-
re Abkldrung erfolgen. Dies kann bildgebend durch kontrast-
mittelverstarkte Sonografie, endosonografischen Ultraschall,
kontrastmittelverstdrkte CT, MRT/MRCP oder ERCP erfolgen.
[starker Konsens, klinischer Konsensuspunkt]

Kommentar

Dies stellt die klinische Praxis dar. Der Goldstandard fiir die De-
tektion von Komplikationen der chronischen Pankreatitis ist das
kontrastmittelverstirkte CT. Einschriankend muss hinzugefiigt
werden, dass das CT zur Diagnose eines Frithkarzinoms nicht gut
geeignet ist. Vielmehr kann keines der oben genannten Verfahren
mit hinreichender Sicherheit ein operables Malignom vor dem
Hintergrund einer chronischen Pankreatitis ausschlieSen. Eine
Kombination der bildgebenden Verfahren bei klinischem Ver-
dacht kann erforderlich sein. Zum momentanen Zeitpunkt
scheint die Endosonografie den anderen bildgebenden Verfah-
ren, auch wegen Moglichkeit zur Biopsie-Entnahme, tiberlegen
zu sein. Siehe Themenkomplex Bildgebung bei chronischer Pank-
reatitis (Auswahl: [152, 157]).

Statement 11-1-9

Zur Verlaufskontrolle sollten keine Tumormarker (Ca19.9, CEA
oder andere) verwendet werden.
|Evidenzgrad 2a, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]|

Kommentar

Tumormarker sind als Suchtest (Screeningtest) fiir das Vorliegen
eines Pankreaskarzinoms auch bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis ungeeignet. Bei Cholestase muss zudem mit falsch
hohen Werten gerechnet werden. Bisher existieren keine Kos-
ten-Nutzen-Analysen, die die Verwendung von Tumormarkern
bei chronischer Pankreatitis belegen.

Die diagnostische Sensitivitdt und v. a. Spezifitdt von Tumormar-
kern zur Differenzierung einer Raumforderung im Pankreas sind
nicht ausreichend [457].

Statement 11-1-10

Es sollte bei Auftreten eines ungewollten Gewichtsverlusts,
eines neu aufgetretenen Diabetes mellitus, bei Verdnderung
des Schmerzcharakters, bei einer Cholestase ohne akutes
Schmerzereignis, bei rezidivierenden Schiiben einer Pankrea-
titis ohne erkennbare Ursache eine weiterfithrende Diagnos-
tik durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens|

Kommentar

Alle fiir die chronische Pankreatitis bekannten Komplikationen
sind im symptomlosen Friihstadium kurabel, reversibel oder zu-
mindest einer Therapie zugdnglich. Eine Diagnose vor dem Auf-
treten von Warnsymptomen muss deshalb Ziel des behandeln-
den Arztes sein. Es besteht Konsens, dass aus o.g. Griinden eine
Diagnostik erfolgen soll. Kontrollierte Studien, die den Wert der
Frithdiagnose von Komplikationen der chronischen Pankreatitis
und einer frithzeitigen Intervention untersuchen sind dringend
erforderlich. Patienten mit chronischer alkoholbedingter Pank-
reatitis sterben hiufiger an einem Hypopharynx, Osophagus

oder Magenkarzinom. Im Rahmen von Verlaufskontrollen sollte
dies mitbedacht werden [458, 459].

Statement 11-1-11

Es soll nach einer Pankreasresektion zum Ausschluss einer
latenten oder manifesten diabetischen Stoffwechsellage friih-
zeitig eine Testung nach den Leitlinien der DDG erfolgen, um
Spatfolgen zu vermeiden.

[Evidenzgrad 3b, Empfehlungsgrad A, Konsens|

Kommentar

In bis zu 52 % der Fdlle kommt es nach Pankreasresektion zu einer
Einschrankung der Glukosetoleranz. 22 % entwickeln einen insu-
linabhdngigen Diabetes mellitus. Eine postoperative Kontrolle ist
deshalb indiziert. Deshalb erfolgt eine Einstufung als Empfeh-
lungsgrad A [313, 382, 389, 390, 460].

Statement 11-1-12

Eine prophylaktische totale Pankreatektomie bei Hochrisiko-
patienten fiir ein Karzinom (hereditdrer Pankreatitis) sollte
nicht durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, starker Konsens|

Kommentar

Es liegen keine prospektiven Studien zur totalen Pankreatektomie
vor. Eine generelle Empfehlung zur totalen Pankreatektomie kann
bei hoher Morbiditdt und nicht zu vernachldssigender Mortalitdt
nicht empfohlen werden. Das mediane Uberleben nach totaler
Pankreatektomie bei benigner Erkrankung betrdgt 8,2 Jahre. Das
mittlere 5-Jahres-Uberleben betrug 50% in einer kiirzlich publi-
zierten japanischen Kohorte. Die Gruppe von Professor Biichler be-
richtet mit einer Nachbeobachtungszeit von 23,5 Monaten eine
identische Mortalitdt im Vergleich zu Patienten nach Whipple’-
scher Operation bei chronischer Pankreatitis. Die Entscheidung
zur totalen Pankreatektomie sollte immer in einem interdiszipli-
ndren Team getroffen werden. Eine Nachsorge in spezialisierten
Zentren zur Senkung der Morbiditdt sollte erméglicht werden
[461 - 464]. Die Leitliniengruppe betrachtet diese Empfehlung als
von hoher klinischer Relevanz. Es erfolgt deshalb eine Einstufung
als Empfehlungsgrad B

Kapitel 12 - Diagnostik und Therapie der chronischen
Pankreatitis im Kindesalter

v

Die akute und akut rezidivierende Pankreatitis im Kindesalter ist
weit hdufiger, als bisher angenommen und kann in Abhdngigkeit
von der Ursache zu chronischer Pankreatitis fithren. Die haufigs-
ten Ursachen sind Traumen, Infektionen, Systemerkrankungen,
Medikamente und strukturelle Gallenwegldsionen; ein grof3er
Teil ist idiopathisch. Im Kindesalter verlduft die Pankreatitis
iiberwiegend mild und mit guter Prognose. In einer retrospekti-
ven 10-Jahres-Analyse (1991 -2000) der Universitdtskinderkli-
nik Dresden fanden sich insgesamt 156 Kinder, die wegen einer
akuten Pankreatitis stationdr behandelt wurden. Das entspricht
0,29% des gesamten Krankenguts. Nur ein Kind, ein vier Jahre
altes Mddchen, hatte eine schwere, himorrhagisch-nekrotisie-
rende Pankreatitis mit kompliziertem, aber nicht letalem Verlauf.
Bei einem weiteren Kind konnte eine hereditdre Pankreatitis mit
mehrfachen Rezidiven diagnostiziert werden. Alle anderen 154
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Kinder hatten eine milde akute Pankreatitis mit Restitutio ad in-
tegrum. In einer Literaturrecherche zu 589 Kindern mit akuter
Pankreatitis und einem mittleren Alter von 9,2+2,4 Jahren (1
Woche-21 Jahre) fanden sich folgende Pankreatitisursachen:
idiopathisch 23 %, Trauma 22 %, strukturelle Anomalien 15%,
Multisystemerkrankungen 14 %, Medikamente 12 %, Infektionen
10%, hereditdr und Stoffwechselerkrankungen je 2 % [465]. Dabei
scheinen jedoch regionale Unterschiede in der Haufigkeit der
einzelnen Ursachen zu bestehen, wie aus einer 1994 verdoffent-
lichten japanischen Arbeit hervorgeht [466]. In dieser Analyse
wurden 204 in der japanischen Literatur publizierte Fille mit
304 in westlichen Lindern veroffentlichten verglichen. Fast die
Hilfte der japanischen Félle war durch angeborene Gallengangla-
sionen bedingt, wahrend bei den in westlichen Landern erkrank-
ten Kindern neben einem Grofteil idiopathischer Fille die trau-
matisch bedingten dominierten.

Statement 12-1-1

Die Diagnostik und Therapie einer chronischen Pankreatitis
bei Kindern und Jugendlichen sollte unter Leitung eines pd-
diatrischen Gastroenterologen in Zusammenarbeit mit einem
erfahrenen Kinderchirurgen oder Viszeralchirurgen, padiatri-
schen Radiologen und ggf. interventionellen Endoskopiker
durchgefiihrt werden.

[Konsens, klinischer Konsenspunkt]

12.2: Bildgebung bei chronischer Pankreatitis im
Kindesalter

Statement 12-2-1

Die transabdominelle Sonografie sollte als primdres bildge-
bendes Verfahren bei chronischer Pankreatitis im Kindesalter
eingesetzt werden.

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Kommentar

Die transabdominelle Sonografie ist das primdre bildgebende
Verfahren zur Diagnostik der chronischen Pankreatitis bei Kin-
dern, da die Untersuchung einfach durchfiihrbar und mit keiner
Strahlenbelastung verbunden ist. Es gibt jedoch keine verglei-
chenden Studien zur Wertigkeit der Sonografie bei Kindern. Der
Nutzen von Ultraschallkontrastmitteln ist bei Kindern nicht eva-
luiert [467].

Statement 12-2-2

Die Endosonografie kann im Kindesalter durchgefiihrt wer-
den.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]

Kommentar

Die Endosonografie ist bei Kindern technisch ab dem Alter von
ca. 5 Jahren méglich und wird v. a. zur Durchfithrung einer Fein-
nadelbiopsie oder Diagnostik von Konkrementen durchgefiihrt
[468 - 470]. Eine Rontgenuntersuchung und CT des Abdomens
sollten nur in Ausnahmefdllen zur Diagnostik der chronischen
Pankreatitis bei Kindern durchgefiihrt werden.

Leitlinie

Statement 12-2-3

Bei Kindern sollte die MRCP als Schnittbildverfahren der ers-
ten Wahl zur Darstellung der Gallengdnge und des Ductus
pancreaticus eingesetzt werden.

[starker Konsens, klinischer Konsenspunkt]

Statement 12-2-4

Die Aussagekraft der MRCP kann durch Gabe von Sekretin ver-
bessert werden.
[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad C, starker Konsens]|

Kommentar

Die MRCP ist die Schnittbildtechnik der Wahl zur Darstellung der
Gallengdnge und des Ductus pancreaticus bei Kindern, da die Un-
tersuchung wenig invasiv und mit keiner Strahlenbelastung ver-
bunden ist. In einer Studie hat die intravendse Applikation von
Sekretin zur besseren Darstellung der verzweigten Pankreasgan-
ge gefiihrt [467, 471]. Bei Kindern <6 Jahre kann die MRCP in der
Regel nur in Narkose durchgefiihrt werden.

Statement 12-2-5

Die ERCP kann im Kindesalter vor allem bei geplanter Inter-
vention durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Die ERCP ist bei Kindern <5 Jahren technisch schwierig durchzu-
fiihren und wird ausschlief8lich bei geplanter Intervention einge-
setzt [472]. Die Endosonografie wird nur bei spezieller Indikation
im Kindesalter angewandt und hat dabei eine héhere Sensitivitdt
als die MRCP in der Diagnostik einer CP.

Statement 12-2-6

Im ersten Lebensjahr nimmt die Pankreasgrof3e proportional
am meisten zu. Die sonografisch bestimmte Grof3e des Pank-
reas ldsst im Kindesalter keinen verldsslichen Riickschluss auf
das vorliegen einer chronischen Pankreatitis zu.

|Evidenzgrad 2b, Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

In einer dlteren Studie wurden bei 300 Kindern und Jugendlichen
im Alter von 0-19 Jahren sonografisch die GroBennormwerte
fiir das Pankreas erhoben. Der Pankreaskopf hat in anterio-poste-
riorer Ausrichtung einen Durchmesser von 1,0+0,4 bis 2,0
+0,5 cm (Sduglings- bis junges Erwachsenenalter), der Pankreas-
koérper hat einen Durchmesser von 0,6+0,2 bis 1,1+0,3 cm und
der Pankreasschwanz hat einen Durchmesser von 1,0+0,4 bis
2,0+0,4 cm. Das Hauptwachstum des Pankreas findet im ersten
Lebensjahr statt und unterliegt einer groen Streuung. Die Gro-
RBenbestimmung des Pankreas ldsst deshalb keinen Riickschluss
auf das Vorliegen einer chronischen Pankreatitis zu [473].
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12.3: Atiologie der chronischen Pankreatitis im
Kindesalter

Statement 12-3-1

Im Kindesalter sollten neben einer genetischen Abkldarung der
chronischen Pankreatitis eine Reihe weiterer, zugrunde lie-
gender Erkrankungen ausgeschlossen werden, insbesondere
eine zystische Fibrose, eine Hypertriglyzeridimie und eine
Hyperkalzdmie.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar

Epidemiologische Daten fiir die chronische Pankreatitis im Kin-

desalter sind sparlich. Fiir zahlreiche nachfolgende Ursachen

gibt es aber etliche Fallberichte, die deshalb bei Kindern und

Jugendlichen abgekldrt werden miissen.

» Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen: Es gibt hierzu
mehrere Fallberichte im Kindesalter [474].

» Zoliakie: Epidemiologische Daten (schwedisches Register).
Keine Haufung im Kindesalter, aber bei erwachsenen Patien-
ten [475].

» Hamolytisch urdmisches Syndrom: hdufige Assoziation mit
akuter Pankreatitis, selten mit chronischer Pankreatitis. Ande-
re Autoimmunerkrankungen: Es existieren Fallberichte zur
Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom, rheumatoider Ar-
thritis und chronischer Pankreatitis im Kindesalter.

» Hypertriglyceriddmie: Fallberichte bei Patienten mit Lipopro-
teinlipase-Mangel und Apolipoprotein-ClI-Defizienz und stark
erhohten Triglyceriden. Im Kindesalter scheint kein Zusam-
menhang einer chronischen Pankreatitis und Hypercholesteri-
ndmie zu bestehen.

» Ca.2 % der Patienten mit zystischer Fibrose zeigen die Sympto-
me einer chronischen Pankreatitis [55].

» Kinder mit Organoazidopathien kénnen sich als rezidivierend
akute Pankreatitis prasentieren. Ebenso ist eine Hyperkalzia-
mie ein Risikofaktor fiir eine Pankreatitis im Kindesalter. Kein
Zusammenhang besteht mit einem alpha-1-AT-Mangel [476].

» Die Datenlage zu parasitaren Infektion und chronischer Pan-
kreatitis im Kindesalter ist unklar.

» Eine gesicherte Assoziation von Medikamenten und chroni-
scher Pankreatitis existiert fiir Zytostatika wie z.B. Asparagi-
nase oder Immunmodulatoren (Azathioprin) und Valproat,
wobei die Datenlage im Kindesalter sparlich ist [477, 478].

» Der Zusammenhang zwischen Bauchtraumata und chroni-
scher Pankreatitis im Kindesalter ist nicht gesichert. Es kann
keine genaue Aussage zur Haufigkeitsverteilung der unter-
schiedlichen Atiologien fiir die chronische Pankreatitis im Kin-
desalter getroffen werden.

Statement 12-3-2

Ein Schweiftest zum Ausschluss einer zystischen Fibrose soll
zur dtiologischen Abkldarung bei chronischer Pankreatitis im
Kindesalter durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad 1c, Empfehlungsgrad A, starker Konsens|

Kommentar

Patienten mit zystischer Fibrose, die pankreassuffizient sind, lei-
den gehduft an rezidivierenden Pankreatitiden [55]. Im Weiteren
finden sich bei Patienten mit sog. idiopathischer chronischer
Pankreatitis gehduft Mutationen auf den CFTR-Allelen [479, 480].

12.4: Akuter Schub einer chronischen Pankreatitis im
Kindesalter

Statement 12-4-1

Die Erndhrung bei Kindern im akuten Schub einer chroni-
schen Pankreatitis kann in Analogie zur Erndhrung bei er-
wachsenen Patienten mit chronischer Pankreatitis durchge-
fithrt werden.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]|

Kommentar

Es existieren keine kontrollierten Studien zur Erndhrung im aku-
ten Schub einer chronischen Pankreatitis im Kindesalter. Prinzi-
piell ist wie bei Erwachsenen eine friihzeitige enterale Erndhrung
anzustreben, um die intestinale Barriere aufrechtzuerhalten. Auf-
grund des meist milderen Verlaufs im Kindesalter ist eine orale
Erndhrung in fast allen Fillen méglich. Es existieren keine Stu-
dien im Kindesalter, in welchen die orale Nahrungszufuhr mit
der gastralen bzw. jejunalen Zufuhr verglichen wurde. Eine voll
parenterale Erndhrung bei chronischer Pankreatitis im Kindes-
alter ist nur bei schwerem Verlauf eines akuten Schubes mit Er-
brechen und (Sub-)lleus indiziert.

Statement 12-4-2

Ein genereller Einsatz von Antibiotika bei Kindern mit akutem
Schub einer chronischen Pankreatitis kann nicht empfohlen
werden.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Es existieren keine Studien zum kontrollierten Einsatz von Anti-
biotika im akuten Schub einer CP im Kindesalter, ein Analogie-
schluss zur Therapie der akuten Pankreatitis im Erwachsenenal-
ter scheint jedoch zuldssig.

Statement 12-4-3

Nach Ausschopfung konservativer therapeutischer MaflSnah-
men (Pharmakotherapie, interventionelle Therapie) kann im
Kindesalter bei Vorliegen einer chronischen Pankreatitis eine
operative Therapie insbesondere bei Persistenz chronischer
Schmerzen indiziert sein.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Die Frage nach der Indikation zur operativen Therapie des Pank-
reas bei padiatrischen Patienten mit chronischer Pankreatitis, der
Zeitpunkt einer Operation und die Wahl der Operationstechnik
ist aus der vorhandenen Literatur nicht zu beantworten.

12.5: Endoskopische, interventionelle und operative
Therapie der chronischen Pankreatitis im Kindesalter

Statement 12-5-1

Eine evidenzbasierte Empfehlung zum interventionellen Vor-
gehen bei Kindern mit chronischer Pankreatitis kann nicht ge-
geben werden. Bei entsprechender Symptomatik und dem
Vorliegen von Stenosen oder Steinen im Bereich des Pankreas-
gangs sowie einer bilidren oder duodenalen Obstruktion be-
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steht mit einer ERCP die Moglichkeit der therapeutischen In-
tervention (Stenteinlage, Sphinkterotomie, Gangdilatation,
Steinextraktion). Entsprechende randomisierte Studien dazu
fehlen fiir das Kindesalter.

Bei Vorliegen einer symptomatischen Pankreaspseudozyste
kann neben einer operativen Therapie auch eine interventio-
nelle, namlich eine innere Drainage nach endosonografisch
gesteuerter Punktion indiziert sein.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Es gibt einzelne retrospektive Fallserien [470, 472, 481] und eine
prospektive Fallserie [468], die nicht nur den diagnostischen Ein-
satz der ERCP und EUS beschreiben, sondern auch ihren Einsatz
als interventionelle Therapie bei pddiatrischen Patienten mit
chronischer Pankreatitis. Fiir die ERCP sind Sphinkterotomie,
Stenteinlage, Steinextraktion und Ballondilatation und fiir die
EUS die endosonografisch gesteuerte innere Drainage von symp-
tomatischen Pankreaspseudozysten beschrieben.

Die Durchfiihrung einer solchen interventionellen Therapie im
Kindesalter ist an entsprechende personelle und apparative Vo-
raussetzungen gebunden und erfordert bei den betroffenen pa-
diatrischen Patienten im Regelfall eine Vollnarkose.

Statement 12-5-2

Eine evidenzbasierte Empfehlung zum operativen Vorgehen
bei Kindern mit chronischer Pankreatitis kann nicht gegeben
werden.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]|

Kommentar

Fiir das operative Vorgehen bei chronischer Pankreatitis im Kin-
desalter gibt es keine Vorgaben in der Literatur. Prinzipiell wird
man bei Kindern besonderen Wert auf den Organerhalt von
Pankreas und Milz legen, angesichts der extrem kleinen Patien-
tenzahlen gibt es hierfiir aber keine Evidenz.

Statement 12-5-3

Es kann keine Empfehlung zur Wahl eines bestimmten Opera-
tionsverfahrens bei Kindern mit chronischer Pankreatitis ab-
gegeben werden.

[Evidenzgrad 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Bei der extrem geringen Anzahl von operativen Eingriffen bei
chronischer Pankreatitis im Kindesalter gibt es zu Ergebnissen
spezifischer Operationsverfahren insgesamt keine validen Er-
gebnisse. In einer retrospektiven Studie wurden 25 Patienten
iiber 34 Jahre gesammelt, bei denen 6 verschiedene Operations-
verfahren angewendet wurden. Deshalb ist eine Aussage zur
Wertigkeit einzelner Operationsverfahren bei Kindern nicht
moglich [481].

Leitlinie WPAK]

12.6: Schmerztherapie der chronischen Pankreatitis im
Kindesalter

Statement 12-6-1

Es existiert keine spezifische Schmerztherapie bei chronischer
Pankreatitis im Kindesalter. Die Therapie kann in Analogie zur
Schmerztherapie bei Erwachsenen erfolgen.

[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]

Kommentar

Die Schmerztherapie bei Kindern richtet sich nach den Erfahrun-
gen bei Erwachsenen. Untersuchungen bei Kindern zu diesem
Thema fehlen. Es lassen sich die allgemeinen Prinzipien der
Schmerztherapie bei Kindern auch auf den Bauchschmerz bei
Pankreatitis anwenden.

12.7: Enzymsubstitution der chronischen Pankreatitis im
Kindesalter

Vor allem im Kindesalter sollte bei exokriner Insuffizienz eine
Substitutionstherapie vorgenommen werden. Bei einer exokri-
nen Pankreasinsuffizienz ist zwar die Sekretion aller Enzyme be-
troffen, die Reduktion der Fettverdauung spielt jedoch die ent-
scheidende pathophysiologische Rolle. Folgende Mechanismen
wirken zusammen: fritherer und stdrkerer Riickgang der Lipase-
sekretion im Vergleich mit anderen Enzymen; durch duodenale
Aziditdt (Bikarbonatmangel!) bedingte Sduredenaturierung der
Lipase; begleitende Stérung der Fettresorption durch intraduo-
denale Sduredenaturierung der Gallensduren; rascherer proteo-
lytischer Abbau der Lipase; fehlende effektiv kompensierende
Enzymsysteme. Die Verdauung von Eiweif§ und Stdrke ist in der
Regel nicht wesentlich gestoért bzw. wird von anderen Enzymen
des Speichels, des Magens und des Biirstensaumes der Duodenal-
schleimhaut {ibernommen. Im Einzelfall sind Bldhungen mog-
lich.

Statement 12-7-1

Unter oraler Substitution von Pankreasenzymen koénnen bei
Kindern Nebenwirkungen auftreten. Ggf. kann die Therapie
auf ein alternatives Enzympraparat umgestellt werden.
[Evidenz 4, Empfehlungsgrad D, starker Konsens]|

Kommentar

Die allergische Sensibilisierung, orale Schleimhautexkoration
und fibrosierende Kolonerkrankung kénnen bei Kindern und Ju-
gendlichen unter oraler Pankreasenzymsubstitution auftreten.
Es existieren hierzu jedoch nur einzelne Fallberichte, aus denen
keine Angaben zur Haufigkeit abgeleitet werden koénnen. Eine
Sensibilisierung im Prick-Test ist bei Patienten mit zystischer
Fibrose nicht hdufiger als bei gesunden Kontrollen zu beobachten
[482 -484]. Eine fibrosierende Kolonerkrankung oder orale
Schleimhautexkoration wurde bisher nur bei Patienten mit zysti-
scher Fibrose beschrieben.

Statement 12-7-2

Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Pankreatitis
sollte bei ungeniigender korperlicher Entwicklung eine inada-
quate Pankreasenzymsubstitution ausgeschlossen werden.
[Evidenzgrad 5, Empfehlungsgrad B, starker Konsens|
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Kommentar

Hdufige volumenreiche Stiihle, fettige Stiihle, gesteigerte Fla-
tulenz, exzessiver Appetit und eine reduzierte Wachstums-
geschwindigkeit weisen auf eine inaddquate Pankreasenzym-
Ersatztherapie hin und miissen deshalb im Kindes- und Jugend-
alter besonders beachtet werden. Die Substitution eines Pan-
kreaslipase-Praparats mit retardierter Formulierung ist effektiv
und stellt bei schlechter Compliance moéglicherweise einen Vor-
teil dar [484].

Statement 12-7-3

Bei Kindern und Jugendlichen, die unter regelrechter oraler
Substitution von Pankreasenzymen weiterhin Zeichen einer
schweren Maldigestion haben, soll eine probatorische sdure-
suppressive Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren durch-
gefiihrt werden.

[Evidenzgrad 1b, Empfehlungsgrad A, starker Konsens|

Kommentar

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass Kinder und Ju-
gendliche, die trotz regelrechter Substitution nicht verkapselter
oder mikroverkapselter Pankreasenzyme Zeichen einer Maldi-
gestion mit Steatorrhd haben, unter sduresuppressiver Therapie
besser gedeihen [359, 484, 485].
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