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Rubrik: Aktuelles

Optimales Management der exokrinen Pankreas-
insuffizienz

P Layer, J.-L. Frossard, M. Ledochowski, Ch. Beglinger, P. D. Hardt, H. Hammer

Expertenaustausch iiber Pathogenese, Diagnostik und
Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz (EPI) un-
ter Beriicksichtigung spezieller Subgruppen.

Nach dem positiven Feedback auf das erste Kreon® Advisory
Board Meeting im Oktober 2006 in Berlin wurde exakt ein
Jahr spiter, im Oktober 2007, in Wien das zweite derartige
Expertentreffen anberaumt. Ziel war es, die aktuellen Daten zur
exokrinen Pankreasinsuffizienz auf Opinion-Leader-Ebene
zu besprechen und weiters die aktuellen praktischen Erfah-
rungen, die im deutschsprachigen Raum zu dem Thema ge-
sammelt wurden, zusammenzutragen. Primérer Nutzen dieses
Austausches soll es sein, die tigliche Arbeit der niedergelas-
senen Arzte — in erster Linie der Gastroenterologen und Haus-
drzte — zu unterstiitzen und ihnen die aktuellen Erkenntnisse
in praxisrelevanter Weise ndher zu bringen.

B Pathogenese der EPI

Bei chronischer Pankreasentziindung kommt es im Verlaufe
vieler Jahre allméhlich zur Zerstérung des Parenchyms und
zunehmender exokriner Insuffizienz. Die Verdauungskapazi-
tat intraluminaler Pankreasenzyme wird im Wesentlichen von
Menge und Zusammensetzung der Sekretion, ihrer dosisab-
hiangigen Regulation, der zeitlichen Verfiigbarkeit im Darm-
lumen sowie der Koordination mit der Motilitit determiniert.
Klinische Symptome einer EPI manifestieren sich erst spt.

,,Eine Steatorrhoe entwickelt sich erst, wenn die Lipasesekre-
tion bereits um mindestens 90 % gesunken ist. Dies ist in der
Regel erst bei einer parenchymalen Destruktion von 60-90 %
der Fall“, betonte Univ.-Prof. Dr. Peter Layer, Direktor der
Medizinischen Klinik, Israelitisches Krankenhaus, Hamburg.

Um Steatorrhoe zu verhindern, ist ein minimaler postprandia-

ler Lipase-Fluss im duodenalen Lumen von mindestens 200—

400 IU/min erforderlich. Dies entspricht einem Bedarf von

25.000-50.000 IU Lipase innerhalb von 120 Minuten nach

einer Mahlzeit [1, 2]. Bei Vorliegen einer EPI ist daher eine
addquate Substitution von Pankreasenzymen erforderlich.

Das Hauptaugenmerk sollte aus mehreren Griinden auf die

Lipase gerichtet sein:

1. Die Sekretion sinkt bei Lipase rascher als bei anderen Pan-
kreasenzymen [3].

2. Der Organismus besitzt keine effizienten endogenen Sub-
stitutionssysteme fiir die Fettverdauung [3].

3. Lipase wird rascher als andere Pankreasenzyme proteoly-
tisch abgebaut. So erreichen mehr als 35 % der Amylase
und rund 20 % des Trypsins das Ileum, aber nur weniger
als 5 % der Lipase [4].

4. FEin forcierter Lipase-Abbau erfolgt bei pH-Werten <4.
Dieses stark saure Milieu liegt bei chronischer Pankreatitis
in der postprandialen Spitphase besonders héufig vor,
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weil neben dem Enzym- auch der Bikarbonat-Output re-
duziert ist und die Magensdure intraduodenal nicht ada-
quat neutralisiert werden kann. Zum Vergleich: Unter
physiologischen Bedingungen herrschen im Duodenum
pH-Werte = 5-6 vor [3, 5].

5. Bei EPI unterschreitet somit in erster Instanz das Lipase-
Angebot im Duodenum den tatsichlichen Bedarf. Durch
eine hohe Dosierung von 25.000-50.000 U Lipase pro
Mabhlzeit kann die physiologische Fettverdauung weitge-
hend imitiert werden.

Postprandial ist bei chronischer Pankreatitis bzw. EPI parallel
zur verminderten Enzymsekretion die gastrointestinale Funk-
tion multifaktoriell beeintrachtigt: Magenentleerung und in-
testinaler Transit sind beschleunigt, die Koordination mit der
Motilitdt ist beeintrdchtigt oder gédnzlich unterbrochen, die
Verdauungseffizienz vermindert, die Malabsorption erhoht.
Daraus resultiert die volle EPI-Symptomatik mit Unbehagen,
Schmerzen, Krampfen, Blahungsgefiihl, Durchfall und Flatu-
lenz mit gesamter Verschlechterung der Lebensqualitit. Dif-
ferenzialdiagnostisch ist bei diesem Beschwerdebild die Ab-
klarung von funktioneller Dyspepsie sowie IBS erforderlich
[1,2].

B Diagnostik der EPI

Zur Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion stehen direkte
und indirekte Tests sowie Serumtests mit unterschiedlich hoher
Sensitivitit zur Verfiigung (Abb. 1).

Direkte Pankreasfunktionstests

Als bester direkter Test gilt der Sekretin-Test, gefolgt vom
Cholezystokinin- (CCK-) Test. Ein kombinierter Sekretin-
CCK-Test konnte die Ergebnisgenauigkeit weiter optimieren.
,Direkte Tests liefern die genauesten Ergebnisse mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitit und gelten daher als Goldstandard
insbesondere in der Diagnostik frither EPI-Stadien®, erklérte
PD Dr. Jean-Louis Frossard, Abteilung fiir Gastroenterologie,
Universitétsspital Genf. Die Ergebnisse korrelieren in 75 % mit
jenen einer Ultraschall-Untersuchung. Nachteile der direkten
Tests: Sie erfordern eine Duodenal-Intubation, sind aufwin-
dig, teuer und werden nur in wenigen Zentren durchgefiihrt.

Indirekte Pankreasfunktionstests

Mithilfe indirekter Tests werden die Konsequenzen der exo-
krinen Insuffizienz (Maldigestion) gemessen. Sie sind einfa-
cher, leichter durchfiihrbar und kostengiinstiger, allerdings
weniger sensitiv als direkte Tests und daher nur zur Diagnose
fortgeschrittener CP-Stadien hilfreich. Indiziert ist ihr Einsatz
besonders bei nachgewiesener CP zur Verlaufs- und Therapie-
kontrolle (Dosisoptimierung) (Tab. 1).
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Abbildung 1: Sensitivitat der exokrinen Pankreas-Tests (Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung aus: Frossard JL, Nicolet T. Chronische Pankreatitis und Pankreas-
insuffizienz. Schweiz Med Forum 2007; 7: 75-80).

Stuhltests

Der Steatorrhoe-Nachweis mittels Sudan-Blau-Féarbung in
Stuhlsammelproben (3 Tage bei tiglicher Aufnahme von 100
Gramm Butter) ist zwar ein vom Prinzip her einfacher, aber
von den Patienten wenig tolerierter Test.

Anwenderfreundlicher ist die Messung von Chymotrypsin oder
Elastase in den Faeces. Chymotrypsin ist ein unstabiles Enzym,
dessen Aktivitit (niedriger Cut-off: 3 U/g Faeces) gemessen
wird. GroBere Bedeutung besitzt der Elastase-Test, weil dieses
Enzym stabil ist und eine quantitative Stuhlfett-Bestimmung
erlaubt (Cut-off: 200 Mikrogramm/g Faeces). Die Sensitivitit

Tabelle 1: Indikationen fir Pankreas-Funktions-Tests

Nutzlos Potenziell Sinnvoll
sinnvoll
e Fortgeschrittene e Friihe CP e Funktions-Staging bei
CP e Milde oder bekannt fortgeschrittener CP

moderate CP e Steatorrhoe
e Gewichtsverlust
o Messung des Ansprechens
auf Enzyme (Dosiskontrolle)

liegt bei 100 % fiir kalzifizierende Pankreatitiden und bei 77—
100 % fiir moderate Stadien. Keine Aussagekraft besitzt der
Test bei minimalen duktuldren Verdnderungen [6].

Harntest

Der Pankreolauryl-Test beruht auf Verabreichung von Fluores-
cein-Dilaurat mit dem Friihstiick und der nachfolgenden Mes-
sung des Fluorescein-Spiegels im Harn, der mit der Quantitit des
Pankreassaftes korreliert. Bisher liegen keine ausreichenden
Erfahrungen mit dieser Methode vor.

Atemtests

Isotop-Atemtests — in erster Linie auf Basis des in Mais, Rohr-
zucker, Hirse und Amarant angereicherten stabilen Kohlenstoft-
Isotops C" — ermdglichen keine Diagnose iiber eine spezifi-

13C Gemischter Triglycerid-

Atemtest
Zur Diagnose der EP
Zum Monitoring der Enzymersatztherapie

13C Korn-Starke-Atemtest
Zur Testung auf chronische Pankreatitis
Die Stérke-Assimilation ist bei EPI und
Zystischer Fibrose signifikant gestort.

13C-Methacetin
13C-Aminopyrine
13C-L-Methionin-Atemtest
Zum Monitoring der Demethylation und
oxidativer Aktivitdten der Hepatozyten.
Fir das Follow-Up von
Lebertransplantationen und
Lebererkrankungen.

13C-n-Octansdure-Atemtest
Zur Untersuchung der mitrochondialen
Beta-Oxidation in der Leber.

Dihydro-Pyrimidin-
Dehydrogenase-Mangel
2-13C-Uracil-Atemtest: Zur
Quantifizierung der DPD-Kapazitit eines
Patienten in der Vorbereitungsphase auf
eine 5-Fluorouracil-Chemotherapie.

13C-Leucin-Atemtest

Zur Untersuchung von Aminoséure-
Metabolisierung, Kinetik und Inkorporation in
Proteine.

13C-Laktose (Sukrose)-Atemtest
Absicherung von Laktase- oder Sukrase-
Mangeln nach ibereinstimmendem H2-Test.
Nicht Obereinstimmende H2-Tests weisen auf
lbermé&Biges bakterielles Wachstum, Zoliakie
oder Gastrektomie hin.

13C-Harnstoff-Atemtest

Zur Bestimmung des Helicobacter-pylori-
Infektionsstatus und zur Erfolgskontrolle einer
Eradiktionstherapie.

13C-Essigsaure-Atemtest

Zur Bestimmung der Magenmotilitat fir
Fliissigkeiten und halbfliissige Substanzen und
somit des Gastroparese-Status von Diabetikern.

13C-Oktansdure-Atemtest

Zur Messung der Magenmotilitat fir feste
Stoffe, z. B. kalibrierte Therapie bei Diabetes
mellitus.

Gesamt-Energie-Verbrauch

Wahrend einer Aktivitét bei Patienten in ihrer
Normalumgebung wird gemessen durch den
13C-Bikarbonat-Atemtest mittels haufiger Atem-
Proben (iber 3 Stunden. Die direkte Evaluation
ergibt den aktuellen Gesamt-Energie-Verbrauch
in kd/Tag.

Abbildung 2: Atemtests — Einblick in die metabolische Aktivitdt einzelner Organe (Quelle: IRIS-13C-Atemtestsystem von Wagner Analysen Technik GmbH Bremen, Abdruck mit

freundlicher Genehmigung)
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Tabelle 2: 13C-Atemtest-Substrate flr die Pankreasfunktion

Tests fir Lipaseaktivitat und Fettsauremetabolismus:

— Gemischte 13C-Triglycerid-Atemtests
1,3-Distearyl-2-[1-13C-Joktanoylglycerin-gemischter-13C-Triglycerid-
Atemtest
[U-13C]-Hiolein-Atemtest
[U-13C]-Triglycerid-Atemtest mit natlrlichem Maisol
[1-13C]-Trilinolein-Atemtest
[1-13C]-Trioctanon-Atemtest
[1,1,1-13C3]-Glyceryl-Trioleat-Atemtest
[1,1,1-13C3]-Glyceryl-Tripalmitinsdure-Atemtest

— Cholesteryl-[13C]-Oktanséure-Atemtest

— [1-13C]-Olsaure-Atemtest

— [1-13C]-Palmitinsaure-Atemtest

Tests fiir Amylase- und Sukrase-Aktivitat
— 13C-Kornstarke-Atemtest
— 13C-Zuckerrohr- (nicht Zuckerriibe) Atemtest

Tests fiir Protease-Aktivitat
— 13C-Protein-Atemtest
— 13C-Dipeptid [Benzoyl-L-Tyrosyl-[1-13C]-Alanin]

sche Dysfunktion, geben jedoch Einblick in die metabolische
Aktivitit einzelner Organe (Abb. 2).

Nach oraler Stirke-Aufnahme wird der C'*-Gehalt in der Aus-
atemluft von Organfunktionen vielfdltig beeinflusst: von Spei-
chelfunktion, Magenentleerung, bilidrer Emulgierung, pan-
kreatischer Verdauung, duodenaler Absorption, portalem und
hepatalem Venenfluss, Leberfunktion, metabolischer (enzy-
matischer) Aktivitiat, Atemfunktion und bakterieller Fermen-
tation.

,,.Die Pankreasfunktion kann mithilfe verschiedener C'*-Test-
Substrate evaluiert werden®, erlduterte Univ.-Doz. Dr. Maxi-
milian Ledochowski, Vorstand Abteilung Erndhrungsmedizin,
Univ.-Klinik Innsbruck, Forschungsstelle Atemgasanalytik,
Osterreichische Akademie der Wissenschaften (Tab. 2).

Zur Messung von Lipase-Aktivitdt und Fettsduremetabolismus
stehen in erster Linie gemischte C"-Triglyzerid-Atemtests
zur Verfiigung, am gebriduchlichsten ist der 1,3-Distearyl-2-
[1-13C]-oktanoylglyzerin-gemischte '*C-Triglyzerid-Atemtest.
An Bedeutung gewinnt zunehmend der [U-"*C]-Hiolein-
Atemtest. Auch die Amylase- und Sukrase-Aktivitit sowie
die Protease-Aktivitdt konnen mithilfe spezieller Atemtests
gemessen werden.

Nachteile der Atemtests sind derzeit ihre Kostspieligkeit und
der Mangel an einheitlicher Standardisierung, wodurch die in
verschiedenen Zentren gemessenen Werte nach wie vor nicht
vergleichbar sind. Die internationale Gesellschaft fiir Atem-
forschung arbeitet gegenwirtig an der Standardisierung von
Atemtests.

B Diabetes und EPI

Uber mogliche pathophysiologische Zusammenhiinge zwischen

endokriner und exokriner Pankreasinsuffizienz existiert eine

Reihe unterschiedlicher Hypothesen:

1. Imbalance von stimulatorischen und inhibitorischen Insel-
Hormonen (insuldr-acinidre Achse).

2. Komplikationen von Diabetes mellitus (Angiopathie, Neu-
ropathie, Hyperglykdmie, Hyperinsulinimie, wiederholte
Azidose-Episoden).

4 Sonderdruck aus J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2008; 6 (1)

3. Gleichzeitige Schidigung von exokrinem und endokrinem
Gewebe, z.B. durch autoimmune Prozesse oder Virusin-
fektionen.

Fest steht, dass Insulin nicht nur den Glukosestoffwechsel
kontrolliert, sondern auch auf das exokrine Pankreasgewebe
positiv einwirkt. Hingegen inhibieren Glukagon, Somatosta-
tin und pankreatische Polypeptide die exokrine Pankreasse-
kretion. Daher sollte bei jedem Patienten mit EPI bzw. Diabe-
tes bei entsprechendem Beschwerdebild abgeklirt werden, ob
EPI und Diabetes nebeneinander vorliegen.

Pravalenz von EPI bei Diabetes mellitus

,Die Pankreasfunktion sollte immer dann iiberpriift werden,

wenn der Verdacht auf eine chronische Pankreatitis vorliegt

und bildgebende Untersuchungen normale oder widerspriich-

liche Ergebnisse erbracht haben®, stellte Univ.-Prof. Dr.

Christoph Beglinger, Abteilung fiir Gastroenterologie, De-

partement Innere Medizin, Universitétsspital Basel, fest. Indi-

kationen fiir Pankreasfunktionstests sind:

— Charakterisierung der Pankreasfunktion bei vermuteter
Pankreaserkrankung

— Differenzialdiagnose bei Malabsorption

— Uberpriifung der Wirksamkeit einer Pankreas-Enzymersatz-
Therapie

Tabelle 3 zeigt die in direkten Pankreasfunktionstests erhobe-
nen Privalenzzahlen von EPI bei Diabetes mellitus, Tabelle 4
die Ergebnisse indirekter Tests. Die Resultate liegen auf ver-
gleichbaren Niveaus und suggerieren eine hohe Privalenz von
EPI bei Diabetes. Auf Grund dieser Daten liegt bei etwa 35%
der Typ-2-Diabetiker und 50% (40-80) der Typ-1-Diabetiker
gleichzeitig eine EPI vor. Diese Daten decken sich auch mit
der Priavalenz morphologischer Veridnderungen von bis zu
40% [7].

Im Gegensatz dazu stehen die Resultate eines Langzeit-Fol-
low-ups bei Typ-1-Diabetikern: Nach 11 Jahren zeigen nur
wenige Patienten eine milde EPI, diese scheint bereits in ei-
nem frithen Diabetes-Stadium aufzutreten und nicht zu pro-
grediieren [8]. Diese Ergebnisse suggerieren, dass eine EPI
bei diesen Patienten von geringer klinischer Relevanz ist.

B Pankreatintherapie bei Diabetes und EPI

Die Daten belegen, dass die pankreatische Dysfunktion bei
Typ-1-, aber auch Typ-2-Diabetes ein hidufiges Phdnomen ist.
,Dartiber hinaus diirfte auch der sogenannte pankreatische
Diabetes — der kiirzlich von den Diabetes-Gesellschaften in
Deutschland und den USA als Typ-3c-Diabetes bezeichnet
wurde — wesentlich hédufiger auftreten als urspriinglich ange-
nommen®, erginzte PD Dr. Philip D. Hardt, Justus Liebig
Universititskrankenhaus Giefen. So ergab eine Reklassifikati-
on von 2.000 Diabetikern, dass der Anteil an Typ-3c-Diabetes
bei immerhin 8 % lag. ,,Aufgrund dieser hohen Privalenz
wurde eine deutsche Multicenter-Studie mit 101 Diabetikern
(71 Typ 2, 30 Typ 1) mit pathologisch niedrigen fakalen Elast-
ase-1-Konzentrationen < 100 Mikrogramm/g durchgefiihrt®, so


creo



Rubrik: Aktuelles

Tabelle 3: Pravalenz der exokrinen Pankreasinsuffizienz — Ergebnisse direkter Tests

Autor Jahr Patienten (n) Methode Ergebnisse
Pollard H et al. 1943 13 Sekretin plus Cholezystokinin 62 % Reduktion
Chey WY et al. 1963 50 (13Typ 1) Sekretin plus Cholezystokinin Niedriger Amylase-Output: bei Diabetes 36 %,
bei juvenilem Diabetes 77 %
Vacca JB et al. 1964 55 Sekretin, Stuhlfett 73 % abnormal; Korrelation mit Alter,
keine Korrelation mit Stuhlfett
Frier BM et al. 1976 20 Typ 1 Sekretin plus Cholezystokinin EPI: 80 % IDDM; Korrelation mit Dauer
17 Typ 2
213 Kontrollen
HaranoY et al. 1978 4 Typ 1 Sekretin plus Cholezystokinin Diabetes: 69 % mangelhafter Enzym-Output
53 Typ 2
18 Kontrollen
Lankisch PG et al. 1982 53 Typ 1 Sekretin plus Cholezystokinin Diabetes: 43 % verminderte Funktion
Bretzke Getal. 1984 60 Typ 2 Sekretin plus Cholezystokinin Diabetes 27 %, ,,milde EPI"
El Nehwihi H et al. 1988 10 Typ 2 mit Sekretin plus Cholezystokinin Enzym- und Bikarbonat-Reduktion
Neuropathie
Semakula C 1996 307 Typ 1 Serum-Amylase und -Lipase Reduzierte Enzyme bei 18 % der Diabetiker,
303 Zwillinge 6 % Zwillinge und 2 % Kontrollen
207 Kontrollen

Tabelle 4: Pravalenz der exokrinen Pankreasinsuffizienz — Ergebnisse indirekter Tests

Autor Jahr Patienten (n) Methode Ergebnisse
Hardt P et al. 1999 128 Typ 1 und 2 Chymotripsin Elastase 1 45 % beeintrachtigt
46 % < 200 pg/g
Hardt P et al. 2000 39 Typ 1 Elastase 1 74 % < 200 pg/g
77 Typ 2 36 %

Icks et al. 2001 112 Typ 1 Elastase 1 54,5 % < 200 ug/g

Rathmannetal. 2001 544 Typ2 Elastase 1 30,3 % < 200 pg/g

Hardt et al. 2003 323 Typ 1 Elastase 1 51 % < 200 pg/g
697 Typ 2 35 % < 200 pg/g

Nunes et al. 2003 42 Typ 1und 2 Elastase 1 36 % < 200 ug/g

Yilmaztepe etal. 2005 32 Typ 2 Elastase 1 28 % <200 ug/g

Cavalot et al. 2006 66 Typ 1 Elastase 1 26 % < 200 pg/g

Hardt. Bei 60 % der Patienten lag eine unphysiologisch gerin-
ge Fettverdauung (> 7 g Fettexkretion/Tag) vor [9]. Mittler-
weile konnte eine Korrelation zwischen Fettexkretion und
Elastase-1-Werten nachgewiesen werden [10]. Fazit: Steator-
rhoe kommt bei Patienten mit Diabetes mellitus plus EPI hdu-
fig vor. Auf eine Reihe resultierender Fragen wurden in Studi-
en bereits klare Antworten gefunden:

1)

2)

Zeigen Diabetes-Patienten klinische Symptome und korre-
lieren diese mit dem Schweregrad der Steatorrhoe?

In der erwihnten deutschen Multicenter-Studie zeigte sich
bei hoher Fettexkretion eine nur leichte Zunahme der Stuhl-
zahl/Tag, aber ein unerwartet hoher Anteil an abnormaler
Stuhlkonsistenz sowie ein erhohtes Auftreten von Meteo-
rismus. Die Fettexkretion hatte keinen Einfluss auf das
Vorkommen von Bauchschmerzen. Fazit: Zwischen dem
Schweregrad der Steatorrhoe und der Manifestation klini-
scher Symptome besteht ein Zusammenhang.

Kann Steatorrhoe bei Diabetes mellitus mit Enzymersatz-
Therapie behandelt werden?

Eine Subgruppe mit 29 Patienten erhielt fiir die Dauer einer
Woche Pankreatin oder Placebo. Das Ergebnis bestitigt,
dass Steatorrhoe bei Diabetes-Patienten mit EPI durch
Enzymersatz-Therapie nebenwirkungsfrei und sicher be-
handelbar ist. Der fikale Fettanteil konnte deutlich gesenkt
werden. Fazit: Die Symptomverbesserung war messbar,

3)

4)

aber nicht signifikant — vermutlich aufgrund der kleinen
Studienpopulation.

Zeigen Diabetes-Patienten qualitative Malnutrition (Mangel
an fettloslichen Nahrungsbestandteilen, z. B. Vitamin D)?
In einer kanadischen Multicenter-Studie erhielten 80 Pati-
enten mit insulinbehandeltem Diabetes und fikaler Elastase
1 < 100 Mikrogramm iiber einen Zeitraum von 16 Wochen
Pankreatin oder Placebo [11]. Fazit: Im gesamten Untersu-
chungszeitraum blieben die Werte fettloslicher Vitamine
im Normbereich.

Hat Fett-Maldigestion Auswirkungen auf den Glukose-
Metabolismus?

In mehreren Studien konnte bei insulinbehandelten Pati-
enten mit Diabetes und EPI durch Enzymersatz-Therapie
kein offensichtlicher Vorteil, aber auch kein negativer Ef-
fekt auf die Kontrolle des Glukose-Metabolismus (gemes-
sen am HbA1c) beobachtet werden.

Inkretine (z. B. GLP-1 und GIP) werden nach oraler Nah-
rungszufuhr reaktiv von Darmzellen sezerniert. Sie erhohen
die Betazell-Insulin-Sekretion nach oraler Nahrungsauf-
nahme deutlich stirker als nach intravendser Glukosezu-
fuhr. Dieses als Inkretineffekt bezeichnete Phianomen spielt
bei Diabetikern mit EPI und erhaltener Betazell-Funktion
eine wichtige Rolle.

Sonderdruck aus J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2008;6(1) 5
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Da EPI mit gestorten Verdauungsfunktionen einhergeht,
wird auch die Qualitit des Inkretin-Effektes beeintriach-
tigt. So ist bei Patienten mit Steatorrhoe die GIP-Antwort
nach Nahrungsaufnahme reduziert. Substitution von Pan-
kreasenzymen verbessert Verdauung und GIP-Sekretion,
Insulin-Response und Glukose-Toleranz. Dariiber hinaus
fiihrt GLP-1 zu einer Hinaufregulation von Betazellmasse
sowie Proliferation und reduziert die Betazellapoptose
[12]. Diese Effekte konnen auch bei Patienten mit Steator-
rhoe verstiarkt werden. Fazit: Exokrine Pankreasinsuffizi-
enz kann den Glukose-Metabolismus in manchen Fillen
von Diabetes mellitus beeinflussen. Weitere Studien zur
Klédrung von Detailfragen sind erforderlich.

5) Soll Steatorrhoe bei Diabetes mellitus mit Enzymersatz-
Therapie behandelt werden?
Derzeit existieren keine generellen Empfehlungen zur Be-
handlung von Patienten mit Diabetes mellitus, EPI und
Steatorrhoe mit Enzymersatz-Therapie. Diese sollte je-
doch bei Vorliegen von EPI-Symptomen und Steatorrhoe
eingeleitet werden.

B EPI bei Patienten iiber 50 Jahren

,»Zur Bedeutung von EPI bei dlteren Menschen (> 50 Jahre)
wurden mehrere Studien publiziert”, eroffnete Prof. Dr. Heinz
Hammer, Klinische Abteilung fiir Gastroenterologie und He-
patologie, Medizinische Universitit Graz. Diese untersuchten
fiir diese Altersgruppe u. a. das altersassoziierte EPI-Risiko
und die moglichen Ursachen (altersbedingte physiologische
Reduktion der Sekretion oder Pankreatitis, und wenn ja, seni-
le symptomatische oder asymptomatische Pankreatitis). Aus
den bisher verfiigbaren Daten lassen sich folgende Aussagen
dafiir ableiten:

— Eine leichte altersbedingte Abnahme der pankreatischen Se-
kretion (Volumen, Bikarbonate, Enzyme) kann bei Men-
schen > 50 Jahren vorkommen.

— Bei Frauen tiber 50 Jahren kommt es zu einer Zunahme der
EPI. Bis zum Alter von 60 Jahren erreicht die EPI-Préva-
lenz jene von dlteren Ménnern.

— Fine im mittleren Alter beginnende Pankreatitis kann in
zunehmendem Alter mit EPI einhergehen. Alkoholkonsum
kann die Entwicklung einer EPI beschleunigen.

— Idiopathische senile Pankreatitis kann rasch zur EPI pro-
grediieren.

— Altere Menschen mit nicht alkoholbedingter Atiologie ha-
ben ein erhohtes Risiko fiir asymptomatische chronische
Pankreatitis mit Kalzifikationen, die auf EPI hinweisen.

— Niedrige fikale Elastase-Konzentrationen kénnen bei au-
genscheinlich gesunden dlteren Menschen ohne erkennba-
re Anzeichen einer Pankreasinsuffizienz vorkommen.

— Pankreasinsuffizienz kann bei dlteren Personen zwar unter-
diagnostiziert werden, dennoch besteht aus gastrointestinal-
physiologischen Uberlegenheiten kein Grund, Pankreas-
enzymsubstitution als Lifestyle-Medizin zu empfehlen.

Therapie von EPI bei Alteren

,Nach derzeitigem Wissensstand sollten nur symptomatische
Patienten eine Behandlung erhalten®, restimierte Hammer.
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Die Dosierung von Pankreasenzymen hingt einerseits vom
Schweregrad der Pankreasinsuffizienz ab, andererseits von
Menge und Fettgehalt der Nahrung. Empfohlen wird bei
Erwachsenen mit exokriner Pankreasinsuffizienz die Gabe
von mindestens 25.000 bis 40.000 internationalen Einheiten
(IE) Lipase pro Hauptmahlzeit und von etwa 5.000 bis 25.000
IE Lipase pro Zwischenmabhlzeit. Die Einnahme soll wihrend
der Mahlzeiten erfolgen. Bei bekanntem Fettgehalt der Nah-
rung kann eine exaktere Anpassung der Lipasedosis erfolgen,
Faustregel: 2.000 IE Lipase pro Gramm Fett. Insgesamt sollte
eine tigliche Dosis von 10.000 IE Lipase pro Kilogramm Kor-
pergewicht nicht iiberschritten werden. Da die Fettabsorption
groflen individuellen Schwankungen unterliegt, sollte die
Therapie mit Pankreasenzympriparaten besonders zu Behand-
lungsbeginn sorgfiltig beobachtet werden.

B Schlusskommentar

Das Outcome der Veranstaltung wurde von allen Teilnehmern
des 2. Kreon® Advisory Board Meetings uneingeschrénkt posi-
tiv beurteilt und die Idee zu weiteren regelmafigen Treffen fiir
einen landeriibergreifenden Erfahrungsaustausch renommierter
Experten begriif3t. Aufgrund dieses ausgezeichneten Feedbacks
ist eine Fortsetzung dieser Veranstaltungsreihe geplant: Das
3. Kreon® Advisory Board Meeting ist im Herbst 2008 vorge-
sehen.
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