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Im Fokus: Optimales Management der exokrinen
Pankreasinsuffizienz

3. Kreon® Advisory Board Meeting - landeriibergreifender Experten-
austausch in Wien

H. Leitner

¥ Einleitung

Nach dem positiven Feedback auf das erste und zweite Kreon®
Advisory Board Meeting im Oktober 2006 in Berlin und im
Oktober 2007 in Wien fand exakt ein Jahr spéter, im Oktober
2008, das dritte derartige Treffen statt. Anerkannte Experten aus
Osterreich, Deutschland und der Schweiz trafen sich abermals
in Wien zu einer angeregten konstruktiven Diskussion iiber
ein spezifisches Gebiet der Enzymsubstitution.

Ziel der Veranstaltung war es, die aktuellen Daten zur exokrinen
Pankreasinsuffizienz (EPI) nach abdominellen chirurgischen
Eingriffen interdisziplinédr auf Expertenebene zu diskutieren.
Weiters sollten die im deutschsprachigen Raum gesammelten
aktuellen praktischen Erfahrungen zu diesem Thema zusam-
mengetragen werden. Primérer Nutzen dieses Austausches: Die
tdgliche Arbeit der niedergelassenen Arzte — in erster Linie
der Gastroenterologen, Hausirzte und Chirurgen — zu unter-
stiitzen und ihnen die aktuellen Erkenntnisse und Erfahrungen
in praxisrelevanter Weise niher zu bringen.

Es konnten fiir das 3. Advisory Board Meeting mit Professor
Dr. med. Beat Gloor und PD Dr. Jean-Louis Frossard aus der
Schweiz, Professor Dr. Matthias Lohr (derzeit tétig in Schwe-
den) und Professor Dr. Helmut Friess aus Deutschland sowie
Univ.-Prof. Dr. Peter Gotzinger und Univ.-Prof. Dr. Heinz
Hammer aus Osterreich hochkaritige Experten gewonnen
werden.

B Neurohormonale Kontrolle der exokrinen
Pankreasfunktion

Das Pankreas besteht aus zwei Hauptkomponenten, die rund
80-90 % seiner Masse ausmachen: den Azinus-Zellen und dem
Ductus pancreaticus. In den Azinus-Zellen werden die Verdau-
ungsenzyme Amylase, Lipase und Proteasen sezerniert, Was-
ser und Elektrolyte entstammen den zentroazinaren Zellen
und den Ductus-Zellen. Das Endprodukt der pankreatischen
Sekretion ist die Produktion von tdglich 1,5-2 1 Pankreasse-
kret, einer farb- und geruchlosen, isoosmolaren, alkalischen
Fliissigkeit, die Bikarbonat zur Neutralisierung des Magen-
safts sowie die Verdauungsenzyme zur Aufspaltung von Koh-
lenhydraten, Proteinen und Fetten enthilt. Angeregt wird die
Enzymsekretion im Pankreas durch das im Duodenum gebil-
dete Peptidhormon Cholecystokinin (CCK), das gleichzeitig
den Gallenfluss stimuliert.

,Die Zusammensetzung des Pankreassafts ist dabei von der

aufgenommenen Nahrung abhingig und richtet sich nach der
Konzentration der enthaltenen Kohlenhydrate, Fette und Pro-

28 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2009; 7 (1)

teine®, erklart PD Dr. Jean Louis Frossard, Abt. f. Gastroente-
rologie, Universititsspital Genf. So setzt etwa die Trypsin-
Sekretion 10 Minuten nach einer Mahlzeit ein, erreicht nach
einer bis eineinhalb Stunden ihren Hohepunkt und nimmt an-
schliefend wieder ab.

Die exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI) ist als funktionelle
Limitation der pankreatischen Enzymsekretion definiert. Die
wichtigsten Ursachen einer EPI sind die chronische und
schwere akute Pankreatitis, pankreatische Karzinome sowie
eine Pankreasresektion. Die Leitsymptome der Pankreas-
insuffizienz sind Steatorrho, Diarrhd und Gewichtsverlust
sowie abdominelle Schmerzen und Unwohlsein.

Zur Diagnose der EPI stehen direkte und indirekte Funktions-
tests zur Verfiigung. Bei den direkten Methoden wird nach
Stimulation des Pankreas mittels Duodenalsonden Pankreas-
sekret entnommen und die Bestandteile wie CCK oder Sekretin
quantitativ bestimmt. ,,Der Sekretin-CCK-Test ist mit einer
Sensitivitdt und Spezifitit von 90 % die derzeit zuverlédssigste
Methode zur Bestimmung der pankreatischen Funktion und
stellt daher auch den Goldstandard dar. Allerdings ist die Me-
thode aufwindig und teuer und steht nur in spezialisierten
Zentren zur Verfiigung*, so Frossard.

Die indirekte Messung der Pankreasfunktion erfolgt tiber den
Nachweis verminderter Enzymkonzentrationen im Stuhl oder
Serum. Dabei kommt vor allem die Bestimmung der Elastase
im Stuhl zum Einsatz. Diese Methode ist laut Frossard im
Vergleich zu direkten Verfahren einfacher und billiger, jedoch
auch weniger sensitiv und nur in fortgeschrittenen Stadien der
chronischen Pankreatitis anwendbar.

B EPI nach Pankreaschirurgie und deren
Therapie

Eine der wichtigsten Ursachen fiir eine EPI ist die chronische
Pankreatitis. Mit einer Inzidenz zwischen 6 und 8 Fillen je
100.000 Einwohner pro Jahr ist sie eine der hdufigsten Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts. Sie ist durch schub-
weise verlaufende Entziindung mit Verlust der endokrinen
und exokrinen Funktion des Pankreas gekennzeichnet. Die
verschiedenen Formen der chronischen Pankreatitis werden
mittels der TIGAR-O-Klassifikation nach ihrer Atiologie ein-
geteilt. Dabei steht T fiir toxisch-metabolisch, I fiir idiopathisch,
G fiir genetisch, A fiir autoimmun, R fiir rekurrente akute Pan-
kreatitis und O fiir obstruktiv.

Der natiirliche Verlauf einer chronischen Pankreatitis ist durch
den progressiven Verlust an Pankreasgewebe gekennzeichnet.
Mit zunehmender Zerstérung des Pankreasparenchyms steigt
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der Bedarf an Lipasesubstitution. Spit im Verlauf der Erkran-
kung kommt es zu progressiven Kalzifizierungen und Steatorrho.
Hiufig liegt der Krankheitsbeginn viele Jahre vor Auftreten
der ersten klinischen Symptome. So lassen sich histologisch
bereits vor der ersten klinischen Episode entziindliche Infil-
trate, Fibrosierungen und Atrophien der Azinus-Zellen nach-
weisen. Mehr als 90 % der Patienten leiden unter Schmerzen,
bis zu 50 % entwickeln eine endokrine und/oder exokrine Pan-
kreasinsuffizienz.

,,.Die chronische Pankreatitis ist eine Doméne der konservati-
ven beziehungsweise interventionellen Therapie®, sagt Univ.-
Prof. Dr. Peter Gotzinger, Univ.-Klinik f. Chirurgie, Wien.
Dabei ist die tragende Séule der Therapie der EPI die Pankre-
asenzymersatztherapie. Die Ermittlung der addquaten Dosie-
rung erfolgt individuell und ist von der Krankheitsschwere,
der Nahrungszusammensetzung und dem Korpergewicht ab-
hingig.

Eine chirurgische Intervention ist nur dann indiziert, wenn der
Verdacht auf ein Pankreaskarzinom besteht, der Patient unter
unkontrollierbaren Schmerzen leidet, Komplikationen auftre-
ten oder exokrine und endokrine Funktion durch den Eingriff
erhalten werden kann. Die chirurgische Vorgehensweise ist
dabei von der anatomischen Situation des Ductus abhéngig.
So stehen drainagierende, resezierende und kombinierte Ver-
fahren zur Verfiigung. Eine Reihe allerdings retrospektiver
Studien hat gezeigt, dass alle diese Methoden zu vergleichbaren
Resultaten hinsichtlich endokriner und exokriner Pankreas-
funktion fiihren.

Gotzinger berichtet in diesem Zusammenhang von einer an
der Wiener chirurgischen Universititsklinik im Rahmen einer
Diplomarbeit durchgefiihrten Studie [1], in der die Behand-
lungsergebnisse von knapp 300 Patienten mit chronischer
Pankreatitis nach einer chirurgischen, interventionellen und
konservativen Therapie verglichen wurden. ,,In Ubereinstim-
mung mit der Literatur konnten wir zeigen, dass auch die chi-
rurgische Therapie einer chronischen Pankreatitis erfolgreich
ist, dass die Zahl weiterer notwendiger Behandlungen und die
Spitalsaufenthalte reduziert werden konnen, und sich die Le-
bensqualitit der Patienten erhoht™, fasst Gotzinger die Resul-
tate der Studie zusammen.

Ein weiterer Schwerpunkt in diesem Vortrag liegt auf der Vor-
gehensweise bei malignen Pankreastumoren. Fiir deren radi-
kale Resektion stehen heutzutage verschiedene Resektions-
methoden zur Verfiigung, von der konservativen Operation
nach Whipple, den heutzutage am hiufigsten durchgefiihrten
Pylorus-erhaltenden Resektionsarten, und im Extremfall der
Totalresektion des Pankreas. In allen Féllen resultiert hierbei ein
Verlust an Pankreasgewebe, und somit der exokrinen Funkti-
on, der durch Pankreasenzymsubstitution behandelt wird. Die
initiale Dosis sollte dabei zwischen 40.000 und 120.000 Lipa-
seeinheiten pro Hauptmabhlzeit liegen (Abb. 1), die Nahrungs-
aufnahme in mindestens fiinf Mahlzeiten pro Tag mit jeweils
angepasster Enzymdosis erfolgen. Eine Reihe von magensiu-
restabilen Priaparaten zur Enzymsubstitution steht zur Verfii-
gung. Kreon® (Wirkstoff: Pankreatin) zeichnet sich durch die
geringe GroBe der Enzympartikel und die damit einhergehende
glinstige Freisetzungskinetik aus.

® Klinische Konsequenzen partieller und
totaler Pankreasresektion

Nach einer Pankreasresektion sind sowohl der Glukosemeta-
bolismus als auch die exokrine Funktion beeintrichtigt. ,,Das
Ausmal der Funktionsstorung ist dabei abhidngig von der
Menge an reseziertem Pankreasgewebe, der Indikation zur
Operation und der Art des chirurgischen Eingriffs®, sagt
Univ.-Prof. Dr. Matthias Lohr, Gastrozentrum, Karolinska
Universitdtskrankenhaus Huddinge, Stockholm. Uber pank-
reatische Funktionsstorungen hinaus kommt es bei groflen
Eingriffen wie einer totalen Pankreasresektion zu Veridnde-
rungen der abdominellen Vaskularisierung, die zu Stérungen
der Perfusion und Funktion etwa des Diinndarms fiihren und
dessen Motilitdt und Resorptionsfihigkeit beeintrichtigen.
Die Kenntnis der durchgefiihrten Operationsmethode ist laut
Lohr fiir das Verstdndnis der speziellen postoperativen Patho-
physiologie relevant.

Zur Evaluierung der pankreatischen Funktion nach Pankreas-
resektion stellt die dynamische Sekretin-stimulierte Magnet-
resonanz-Cholangiopankreatographie (D-MRCP) laut Lohr
die Methode der Wahl dar. Damit lassen sich Obstruktionen
der Anastomosen darstellen, die Ursache fiir rund die Hilfte
aller Fille von postoperativen EPI sind. ,,Das ist der Grund
dafiir, dass mehr bildgebende Diagnostik durchgefiihrt wer-
den sollte*, so Lohr.

Ein Parameter fiir die Einschidtzung der postoperativen Pank-
reasfunktion ist die Verdanderung des Korpergewichts. Unmittel-
bar nach einer Pankreasresektion verlieren alle Patienten an
Gewicht. Allerdings sollte dieser Verlust nach 3—6 Monaten
wieder ausgeglichen sein. Bei jenen Patienten, die ihr Nor-
malgewicht nicht mehr erreichen, ist zumeist auch eine Erho-
hung der fekalen Elastase nachweisbar. Lohr: ,,Das sind die
Patienten, die identifiziert und aggressiv mit Pankreasenzym-
Supplementierung behandelt werden miissen.*

Rund 30 % der Patienten leiden postoperativ trotz Enzymsub-
stitution an Steatorrhd. Dabei scheint die Enzymaktivitét nach

Supplementierung
mit Pankreasenzymen
(40.000-120.000 IE Lipase/Mahizeit)
5 Mahlzeiten

Pankreas-OP

l Symptome
verschwinden l

Symptome
l persistieren

Protonenpumpen-
Inhibitor zusatzlich geben

Symptome

verschwinden

Behandlung fortsetzen

Symptome
persistieren

Pankreolauryltest/13C-Atemtest
mit Enzymsupplementation

Symptome
verschwinden

Symptome
persistieren

Auf weitere Ursachen von Diarrhé
und Malabsorption untersuchen

Abbildung 1: Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz nach Resektion. Mod.
nach [2].
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einem Whipple-Eingriff jedoch hoher zu sein als nach Pylorus-
erhaltendem Vorgehen. Im Gegensatz dazu weist die Pylorus-
erhaltende Duodenektomie oder Pankreatektomie Vorteile im
Sinne einer besseren endokrinen Funktion auf.

Therapeutisch stehen bei Patienten nach Pankreasresektion
die Normalisierung der Darmmotilitét, die Behandlung der EPI
sowie die Substitution von Vitaminen und Spurenelementen
und nicht zuletzt die Behandlung des Diabetes im Zentrum.
Lohr macht darauf aufmerksam, dass der Erholungsprozess
langwierig ist und die Patienten {iber zumindest 3—6 Monate
beobachtet werden miissen.

In der Behandlung der EPI durch Enzymsubstitution ist eine
Reihe von Faktoren zu beachten. So spielen die Fahigkeit des
Patienten zu schlucken, der pH-Wert in Magen und Duodenum
sowie die Motilitét fiir die Wahl der Medikation ebenso eine
Rolle, wie dessen Galenik, Sdurebestindigkeit oder Pharma-
kokinetik. Nicht zuletzt muss auch der Diabetes mellitus nach
teilweiser oder totaler Pankreatektomie entsprechend behan-
delt werden. Lohr berichtet in diesem Zusammenhang von
ersten Erfolgen mit autologer Inselzelltransplantation, bei der
aus dem Pankreasresektat Inselzellen gewonnen und entwe-
der subkutan oder in die Vena porta instilliert werden.

B EPI nach Pankreaskopfresektion

Eine Reihe von Studien in den 1990er Jahren war der Frage
nach den Resultaten der unterschiedlichen pankreaschirurgi-
schen Verfahren gewidmet. ,Dabei hat sich gezeigt, dass
Methoden, bei denen das Duodenum erhalten werden kann,
zu geringeren funktionellen Einschrinkungen und besserer
Schmerzlinderung fiihren®, fasst Univ.-Prof. Dr. Beat Gloor,
Abt. f. Viszeral- und Transplantationschirurgie am Inselspital
der Universitdt Bern, zusammen. Zu einem vergleichbaren
Resultat kam auch eine 2008 in den Annals of Surgery [3]
publizierte Metaanalyse, in der die Pankreaskopfresektion
mit Erhalt des Duodenums im Vergleich zur Pankreatikoduo-
denektomie Vorteile in Bezug auf die exokrine Funktion und
das Korpergewicht hat.

Im Jahr 1999 publizierten Amann et al. [4] die Ergebnisse
einer Langzeitstudie, in der die Verldufe nach chirurgischer
respektive nicht-chirurgischer Therapie bei Patienten mit al-
koholinduzierter chronischer Pankreatitis untersucht wurden.
Dabei zeigte sich, dass unabhéngig davon, ob die Patienten
einem chirurgischen Eingriff unterzogen worden waren oder
nicht, nach sechs Jahren 55 % der Patienten und nach 10 Jah-
ren 80 % eine EPI aufwiesen. Gloor: ,,Abhingig von der Beob-
achtungszeit leiden letztlich nahezu 100 % der Patienten an
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz.*

Tabelle 1: Langzeitergebnisse der exokrinen und endokrinen
Pankreasinsuffizienz

Gruppe 1 Gruppe 2
Exokrine Insuffizienz 86 % 96 %
Endokrine Insuffizienz 61 % 65 %
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In einer rezenten Langzeitstudie, die 2008 von Strate et al. im
Journal of Gastroenterology [5] publiziert wurde, wurden zwei
Duodenum-erhaltende Operationsmethoden, die ,,Frey-*“ und
die ,,Beger-Prozedur hinsichtlich Pankreasfunktion und
Schmerzlinderung verglichen. Die Indikation zur Operation
war Schmerz und/oder ein vergroBerter Pankreaskopf. Nach
einer postoperativen Nachbeobachtungsdauer von im Mittel
sieben Jahren zeigte sich, dass 86 % der Patienten, die nach
,Frey®, und 96 %, die nach ,,Beger* operiert worden waren,
eine EPI und 61 % respektive 65 % eine endokrine Pankreas-
insuffizienz aufwiesen (Tab. 1). ,,Die Studie hat aber auch
gezeigt, dass die Lebensqualitit trotz der hohen EPI-Rate un-
ter Enzymsubstitution sehr gut ist.*

B Enzymtherapie bei pankreatischer
Malabsorption nach Gastrektomie

In Deutschland erkranken jéhrlich rund 20.000 Menschen an
Magenkrebs, von denen etwa 60 % einer Gastrektomie unter-
zogen werden. ,,Wir wissen, dass diese Patienten sowohl un-
mittelbar postoperativ als auch im Langzeitverlauf Ernidhrungs-
probleme haben®, berichtet Univ.-Prof. Dr. Helmut Friess,
Chirurgische Klinik am Klinikum rechts der Isar der TU Miin-
chen. Patienten nach Gastrektomie leiden an Schluckstorungen,
Appetitverlust, Diarrho und Steatorrhé. ,,Die Folge davon ist,
dass 86 % der Patienten postoperativ an Gewicht verlieren,
wobei der Grofiteil auf Verlust an Muskelmasse zuriickzufiih-
ren ist, was erhebliche Auswirklungen auf das Leben der Pati-
enten hat, so Friess. Einer der Griinde ist, dass es nach Teil-
resektion oder Totalentfernung des Magens zu Stérungen der
Pankreasfunktion kommt. ,,Obwohl das Pankreas morpholo-
gisch normal aussieht, ist die Enzymproduktion postoperativ
eingeschrinkt, was Malassimilation, Gewichtsverlust und da-
mit Verlust an Lebensqualitit zur Folge hat®, erklirt Friess.
Friess et al. konnten bereits 1996 in einer prospektiven Studie
[6] nachweisen, dass es nach Gastrektomie zu einer Reihe von
Storungen kommt. So war die Enzymsekretion postoperativ
signifikant eingeschrinkt, die Insulin- und Glukagonplasma-
spiegel waren erhoht, die Glukosetoleranz eingeschrinkt sowie
die Gastrin- und pankreatische Polypeptid-Sekretion reduziert.

Armebrecht et al. [7] evaluierten bereits 1988 die Wirkung
der Enzymsubstitution auf abdominelle Symptome bei Pati-
enten nach Gastrektomie. Dabei zeigte sich, dass die tigliche
Gabe von Pankreasenzymen im Vergleich zu Placebo zu einer
Reduktion der Steatorrhd und Verbesserung der Stuhlkonsistenz
fiihrt. Keinen Einfluss hatte die Enzymsubstitution allerdings
auf Symptome wie Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Blidhungen.

Brigelmann et al. [8] kamen 1999 in ihrer multizentrischen
Studie zu dem Ergebnis, dass die Substitution von Pankreas-
enzymen nach Gastrektomie im Gesamten zu einer Symptom-
verbesserung fiihrt.

Friess schlief3t aus diesen Daten, dass bei Patienten nach Gast-
rektomie die addquate Substitution von Pankreasenzymen in
Erwigung zu ziehen ist, um Maldigestion und Gewichtsverlust
zu verhindern und die Lebensqualitit der Patienten zu verbes-
sern. Sein Fazit:
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® Exokrine Pankreasinsuffizienz nach Gastrektomie
ist die wichtigste Ursache fiir Maldigestion und
postoperativen Gewichtsverlust.

® Die adidquate Substitution von Pankreasenzymen
beugt Maldigestion vor,
bessert den postoperativen Erndhrungszustand und
reduziert die unspezifische Symptomatik.

B Management der EPI nach Chirurgie des
Gallensystems: Sind Interventionen er-
forderlich?

,,Die Beziehung zwischen dem Gallensystem und dem Pankre-
as ist nicht nur anatomisch, sondern es besteht auch ein enger
funktioneller Zusammenhang®, erklédrt Univ.-Prof. Dr. Heinz
Hammer, Univ.-Klinik f. Innere Medizin, Graz.

Laut einer kanadischen Studie hat seit Einfiihrung der laparo-
skopischen Cholezystektomie die Zahl der Gallenblasenent-
fernungen zugenommen. Gleichzeitig ist die Inzidenz der Cho-
lezystitis riickldufig, die Rate der akuten bilidren Pankreatitis
ist seither jedoch um 47 % angestiegen. Einer der wesentlich-
sten Griinde fiir die Zunahme der Notwendigkeit fiir Chole-
zystektomien ist die steigende Privalenz der Adipositas.

Die hédufigsten Symptome nach Cholezystektomien sind
Schmerzen, dyspeptische Symptome, Flatulenz, Ubelkeit, Er-
brechen, Appetitverlust und Diarrh6. Hammer: ,,Betrachtet man
diese dyspeptischen Symptome niher, so findet sich neben
dem Schmerz eine Reihe von Symptomen, die auch in einer
Erkrankung des Pankreas ihre Ursache haben konnen.*

Pareja et al. [9] publizierten 2005 eine Arbeit, in der sie die
Langzeitkonsequenzen einer bilidren Pankreatitis untersuch-
ten. Sie kamen zu dem Schluss, dass Patienten fiinf Jahre nach
einer akuten bilidren Pankreatitis im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe signifikante Verdnderungen des Ductus pancreati-
cus aufwiesen. Dies ist ein Hinweis darauf, dass auch nach
Entfernung der Gallenblase die Erkrankung nicht voriiber ist,
sondern als chronische Krankheitsprogression betrachtet wer-
den kann.

Kalzifikationen, Ductus-Verdnderungen, Dilatationen und Zys-
ten sind die Kennzeichen der chronischen Pankreatitis. Wéhrend
die Zerstorung des Parenchyms zunimmt, tritt die Steatorrho
erst spit im Krankheitsverlauf auf. Wihrend des gesamten Ver-
laufs der Erkrankung ist ein steigender Bedarf an Lipasesub-
stitution gegeben.

Akute Pankreatitis kann eine Komplikation von Eingriffen
im bilidren System sein. Patienten mit Postcholezystektomie-
Symptomen sollten daher in Hinblick auf die Progression ei-
ner chronischen Pankreatitis zur Pankreasinsuffizienz beob-

achtet werden®, schliet Hammer.
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