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4. Kreon® Advisory Board Meeting: Internationales
Expertengesprach uber die Interaktionen zwischen
exokriner und endokriner Pankreasinsuffizienz

K. Bucher

[ ] Einfﬁhrung sin statt, das ebenfalls in den Dinndarm sezerniert wird. Bei
akuter und chronischer Pankreatitis erfolgt die Enzymfreiset-
Seit 2006 findet das jahrliche KrébAdvisory Board Mee- zung dagegen nicht in den Dinndarm, sondern bereits intra-
ting in Deutschland, Osterreich und der Schweiz eine setellular in die Azinuszellen. Dies hangt mit den immunmodu-
positive Resonanz. Im Oktober 2009 wurde die erfolgreichatorischen Prozessen der Inflammation zusammen, die eine
Reihe mit dem 4. landeriibergreifenden Kfeadvisory Board pathogene Kaskade auslésen: Erhdhte Trypsinspiegel verur-
Meeting in Genf fortgesetzt. Wie zuvor trafen sich Spezialisachen Nekrose, Fibrose und Globularisation.
ten auf dem Gebiet der exokrinen und endokrinen Pankreas-
insuffizienz, um neue Aspekte in diesem Indikationsgebiet Ris zur ersten Schmerzattacke vergehen durchschnittlich 10—
diskutieren. 18 Jahre. Innerhalb von 10 Jahren nach der ersten Attacke ist
das Risiko fiir Diabetes mellitus, Zirrhose und Steatorrhé er-
Bei der Zusammenstellung des wissenschaftlichen Programhight. In den folgenden Jahren wird das Pankreasparenchym
wurde besonders auf den interdisziplinaren Charakter daimahlich durch fibrotisches Gewebe ersetzt. Zur Erklarung
Veranstaltung Wert gelegt und somit eine Plattform fiir desieses Krankheitsverlaufes wurden 2 Hypothesen formuliert:
Informationsaustausch zwischen Gastroenterologen, Diabele ,Intraductal-plug“-Hypothese, welche eine Verlegung der
logen und Mukoviszidosespezialisten geschaffen. Drisengange durch eine Anhaufung von Proteinprazipitaten
postuliert, und die Nekrose-Fibrose-Theorie, derzufolge Stern-
Die Experten diskutierten die neuesten Ergebnisse aus Untegllen als Folge einer langeren Alkoholexposition fir die zu-
suchungen zu Pathogenese und Symptomen der exokrinen nedmende Fibrose verantwortlich sind.
endokrinen Pankreasinsuffizienz, sowie zu den Interaktionen
zwischen der exokrinen und endokrinen Funktion des Pankredsrschiedene Autoren konnten nachweisen, dass die Pankre-
askarzinomhaufigkeit bei Patienten mit chronischer Pankrea-
Darliber hinaus tauschten Fachexperten praxisrelevante titis um das 3—16-Fache und bei Diabetikern ungefahr um das
formationen aus. Man war sich darlber einig, dass ein intd=Fache erhoht ist. Demnach stellen chronische Pankreatitis
disziplinarer Wissensaustausch eine wichtige Voraussetzumgd Diabetes mellitus scheinbar unabhéngige Risikofaktoren
fur ein optimales Management der Patienten mit Storungéir ein Pankreaskarzinom dar. Beachtet man jedoch, dass 2
der Pankreasfunktion ist. von 3 Patienten mit Pankreaskarzinom und Diabetes mellitus
eine negative Familienanamnese fiir Diabetes mellitus haben,
An dem 4. KreofiAdvisory Board Meeting nahmen folgendedann scheint bereits bei diesen Patienten auch schon eine exo-
Experten teilProfessor Jean-L ouisFrossard undProfessor  krine Pankreaspathologie vorzuliegen. Es empfiehlt sich daher,
Jacques Philippe (Universitat Genf, Schweiz)Professor  bei Diabetikern > 50 Jahren mit negativer Familienanamnese
Christoph Beglinger (Universitat Basel, SchweizProfes- fur Diabetes mellitus ein Pankreatitisscreening durchzufiih-
sor Gerd Dockter (Universitat Homburg/Saar, Deutschland)yen. Es besteht jedoch noch kein Konsens, welche Untersu-
Professor Philip Hardt, (Justus-Liebig-Universitat GieRen,chungsmethode fur die Diagnose einer Pankreatitis am besten
Deutschland), Professor Heinz Hammer (Medizinische geeignet ist: die Oberbauchsonographie, die Computertomo-
Universitat Graz, Osterreich), soveofessor Helmut Elle-  graphie oder die Bestimmung des CA 19-9 (Carbohydrate
munter (Cystische Fibrose Zentrum Innsbruck, Osterreich)Antigen 19-9) oder des K-RAS- (Kirsten rat sarcoma 2 viral
oncogene homologue-) Gens.
In Zusammenhang mit der Anatomie, Histopathologie und
Pathophysiologie des Pankreas betdnfessor Jean-Louis  Einen weiteren Beitrag zum Thema Pathophysiologie der In-
Frossard, dass intakte Azini die Grundvoraussetzung fir dieeraktionen zwischen endokriner und exokriner Pankreasin-
Produktion von exokrinen Sekreten (Cholezystokinin unsuffizienz lieferteProfessor HeinzHammer. Im Zusammen-
Pankreassaft) durch das Pankreas (grigen= alles,kreas hang mit der Substitution von Pankreasenzymen ist ein
= Fleisch) bilden. Wenn nur einzelne isolierte Azinuszellehistorischer Préazedenzfall bekannt: Bereits 1864 gelang es
angeregt werden, findet keine exokrine Sekretion statt. Dir. Johann Alexander Fles, die exokrine Pankreasinsuffizienz
relativ haufig festgestellten Fusionsdefekte (Funktionsausfalines Diabetikers erfolgreich mit Pankreasextrakten zu be-
einzelner Azinuszellen) fiihren dagegen nicht unbedingt handeln.
einer Beeintrachtigung der Pankreasfunktion.
Der pankreoprive Diabetes mellitus ist eine bekannte Spat-
Bei Gesunden produzieren die duktalen Pankreaszellen Bilge der chronischen Pankreatitis. Mit zunehmender Paren-
karbonat und Sekretin zur Abgabe in den Diinndarm. In dehymzerstérung, die im Laufe der Jahre bei Patienten mit
Azinuszellen findet die Aktivierung von Trypsinogen azy@- chronischer Pankreatitis und exokriner Pankreasinsuffizienz
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stattfindet, treten Verkalkungen auf und gehen die Schmerzagamit auch eine exokrine Pankreasinsuffizienz. Den zugrun-
zurlick, wahrend gleichzeitig der Bedarf an Lipase steigt. Dieliegenden Mechanismus erkléart man sich folgendermalR3en:
erforderliche Menge an substituierter Lipase im Duodenuim Bereich der Langerhans’schen Inseln flie3t das Blut von
betréagt mindestens 200—400 Ph.Eur.-Einheiten fir jede Minden zentral gelegenen endokrinen Anteilen des Pankreas wei-
te bzw. mindestens 25.000-50.000 Ph.Eur.-Einheiten Lipats zum exokrinen Parenchym. Dies bedeutet, dass die exokri-
fur die ersten 120 Minuten der Verdauung. Wenn das Pareren Azinuszellen einer hohen Konzentration von endokrinen
chym fast vollstandig (ab 90 %) zerstort ist, treten zunachsaktoren ausgesetzt sind. Bei Diabetikern ist eine Stérung des
eine Steatorrhd und spéater ein Diabetes mellitus auf. Bei Patisuloazinaren portalen Systems mit einem Ungleichgewicht
enten, die sich einer Pankreasteilresektion unterziehen miégischen trophischen (Insulin) und atrophischen Hormonen
sen, ist — wie nicht anders zu erwarten — die WahrscheinligiGlukagon, Somatostatin, pankreatisches Polypeptid) nach-
keit eines Diabetes mellitus umso grofR3er, je ausgedehnterdigisbar. Bei der histologischen Untersuchung erscheinen
Pankreatektomie ist. Pankreasteilresektionen der Cauda fuhfaini und Azinuszellen atrophisch, es sind keine Halos mehr
aufgrund der groBeren Dichte von Langerhans’'schen Inselachweisbar, und es finden sich Zeichen einer exokrinen In-
ebenfalls zu einem pankreopriven Diabetes mellitus. suffizienz (Abb. 1).

In der jungeren Vergangenheit wurde auch ein Zusammegrgebnisse aus einer retrospektiven Kohortenstudie, in der der
hang zwischen Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes und exokringftusammenhang zwischen Diabetes mellitus und exokriner
Pankreasinsuffizienz bekannt. In den meisten Fallen best&ankreasinsuffizienz untersucht wurde, haben gezeigt, dass
eine gewisse Korrelation zwischen exokriner Pankreasinsdiyp-2-Diabetiker im Vergleich zu Nichtdiabetikern auch ein
fizienz und Diabetes mellitus, d. h. wenn die Schwere ein@s8-fach erhdhtes Risiko fir eine akute Pankreatitis (95 %-
dieser beiden Krankheitsbilder zunimmt, nimmt auch di€onfidenzintervall: 2,6-3,1) und ein 1,9-fach (1,8-2,0) er-
Schwere des anderen Krankheitsbildes zu. hohtes Risiko fur eine Gallenwegserkrankung (Falldefinition:
Cholelithiasis, akute Cholezystitis oder Cholezystektomie)
Bei Diabetikern ist die Pravalenz einer milden bis maRigérmben. Bei jliingeren Typ-2-Diabetikern war das Pankreatitis-
exokrinen Pankreasinsuffizienz erhoht: Diese Pravalenz Risiko am hdchsten: Das Risiko erhéhte sich bei Typ-2-Dia-
tragt bei Typ-1-Diabetikern 25-80 % und bei Typ-2-Diabetibetikern < 45 Jahren um den Faktor 5,3 (4,3-6,4) und ab 45
kern 10-75 %. Bei Patienten mit insulinabh&ngigem Diabetdahren um den Faktor 2,4 (2,2-2,7) [3].
mellitus (IDDM) ist die exokrine Pankreasinsuffizienz bei
kurzer Diabetesdauer starker ausgepragt, es handelt sich in®ewie ein Diabetes mellitus einem Pankreaskarzinom vor-
Regel um ein Ereignis, das friihzeitig im Laufe der Diabeteatisgehen kann, kann ein Pankreaskarzinom wiederum eine
Erkrankung auftritt und nicht fortschreitet. Bislang ist noclausgepragte diabetogene Wirkung haben. Nach operativer Ent-
nicht bekannt, ob es sich um ein Autoimmunphanomen handérnung des Pankreaskarzinoms geht der Diabetes mellitus
Zur Therapie gehoren ein striktes Alkoholverbot, 6-8 Mahjedoch wieder zurlck. Ein bei einem Pankreaskarzinom-Pati-
zeiten taglich (Diabetesdiat, jedoch nicht fettreduziert), eirenten neu aufgetretener Diabetes mellitus ist daher wahrschein-
adaquate Substitution von Pankreasenzymen sowie die Optiich kausal auf den Tumor zurtickzufihren. Kénnte man einen
eines Wechsels zu Insulin. Pankreaskarzinom-spezifischen Biomarker identifizieren, so
hatte man die Mdglichkeit, Patienten mit neu aufgetretenem
Bei manchen Patienten ist bereits vor dem Auftreten einBiabetes mellitus auf das Vorhandensein eines Pankreaskarzi-
mafigen exokrinen Pankreasinsuffizienz eine stark ausgems zu screenen [4].
pragte endokrine Pankreasinsuffizienz nachweisbar. Waren
bei diesen letzteren Patienten die klinischen Symptome diée zunehmende Adipositas in den Industrielandern hat die
Folge einer anhaltenden Zerstérung des Driusengewebesklgtischen Zeichen und Symptome verschiedener Malabsorp-
ware die exokrine Pankreasinsuffizienz starker ausgepragt [lgnsstorungen wie der Zdliakie und der Pankreaserkrankun-
Eines ist jedoch klar: Ein seit Langem bestehender Diabetgsn verandert. Ein Kérpergewichtsverlust zahlt nicht mehr zu
mellitus verursacht eine Atrophie des Pankreasgewebes uteh typischen Symptomen einer Malabsorption; in den USA
ist im Gegenteil ein gro3er Teil der Zdliakiepatienten tber-

gewichtig. Bei Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz
Bei Gesunden D — und Diabetes mellitus treten abdominelle Symptome wie Bla-
wisulin > 7/ #— somatostatin hungen und weiche Stihle/Durchfalle mittlerweile recht hal_J-
 Trophische Effekts — Atrophische Effekte fig auf (wegen der Verwendung von Zuckerersatzstoffen wie
_ stimuliert Produktion — inhibiert Produktion z.B. Fruktose oder Sorbit, Metformin, einer autonomen dia-
exokriner Enzyme exokriner Enzyme betischen Neuropathie, etc.). Sind diese Symptome aber Kli-
nisch relevant? Werden die Malabsorptionssymptome durch
Bei Diabetikern =7/ &— Glucagon eine exokrine Pankreasinsuffizienz verursacht, so kénnen sie
Insulin — T 94— Somatostatin durch Substitution von Enzymen gelindert werden, bislang ist
£ T — jedoch noch nicht bekannt, ob eine Enzymsubstitution den
~ Exokrine Insuffizienz \(erlaqf des D|apetes mellitus beemfllussen kann. Problgma-
—) Stimulation tisch ist nach wie vor das Fehlen eines generell sensitiven
@— Inhibition ©SoMy | Testverfahrens zur Bestimmung der exokrinen Pankreasfunk-
Abbildung 1: Exokrine und endokrine Pankreasinsuffizienz /Imbalance von stimula- tion bei allen SChweregraden' Zumindest sind aber reduzierte
torischen und inhibitorischen Insel-Hormonen (insulér-acinre Achse). Nach [2]. Elastase-1-Konzentrationen im Stuhl bei exokriner Pankreas-

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (1) 25



Aktuelles

insuffizienz mit duktalen Veranderungen und/oder Kalzifizieniedrigten fakalen Elastase-1-Werten und einer langeren Dia-
rungen nachweisbar. betesdauer sowie eine mittlere Korrelation mit pathologi-

schen HR,.-Werten, jedoch keine Korrelation mit einem fort-
Professor Philip Hardt referierte Gber die exokrine Pankreasgeschrittenen Alter. In der gleichen Studie wurde bei 30 % der
insuffizienz und ihre signifikanten Interaktionen mit dem endd?atienten der Diabetes-Typ in einen pankreopriven Diabetes
krinen Pankreas aus der Sicht des Diabetologen und Gas{yp 3c) reklassifiziert. Die Reklassifizierung erfolgte an-
enterologen. Aus zahlreichen Studienergebnissen, die sowbahd von morphologischen Veréanderungen, einer reduzierten
auf direkten als auch auf indirekten Funktionstests basierérganfunktion und des Fehlens von Autoimmunphanomenen.
geht hervor, dass die Pravalenz der exokrinen Pankreasinddds Krankheitsbild des pankreopriven Diabetes scheint deut-
fizienz bei Typ-1-Diabetikern bei bis zu 51 % und bei Typ-2lich haufiger vorzukommen, als bislang angenommen. Patienten
Diabetikern bei ca. 32 % liegt. mit herkémmlichen Formen eines Diabetes haben aber auch

aus verschiedenen Griinden ein erhohtes Risiko flr das Auf-
Auch die Steatorrh6 als klinischer Hinweis auf eine Pankredseten einer exokrinen Pankreasinsuffizienz oder Atrophie:
funktionsstorung findet sich bei Patienten mit Diabetes mellGestortes Gleichgewicht zwischen stimulierenden und hem-
tus und auffalligen Funktionsuntersuchungen haufig: In einerenden Inselzellhormonen (insuloazinédre Achse), Kompli-
2003 durchgefuhrten internen Studie, an der Diabetiker nkiationen des Diabetes mellitus (Angiopathie, Neuropathie,
niedrigen fakalen Elastase-1-Werten teilnahmen (< 100 pg/#yperglykéamie, Hyperinsulindmie, wiederholte Azidoseepiso-
hatten lediglich 40 % der Probanden eine normale Fettverdalen)und gleichzeitige Schadigung des exokrinen und endo-
ung; bei 60% der Probanden war die Fettausscheidung kminen Gewebes (bedingt z. B. durch Autoimmunph&nomene
Stuhl erhéht [5] (Abb. 2). oder virale Infektionen).

In dieser Studie wurden insgesamt 101 Patienten mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes und schwerer exokriner Pankreasinsufié Pravalenz des pankreopriven Diabetes

zienz (fakale Elastase 1 < 100 pg/g) auf das Vorliegen einer (Typ 3c) und der chronischen Pankreatitis
Steatorrhd untersucht. Besonders haufig pathologisch war die

Fettausscheidung im Stuhl bei Probanden mit niedriger fakaekundar im Rahmen einer Pankreaserkrankung auftretende
Elastase 1 (< 100 ug/g); 20 % der Probanden lag der Fett-Diabetes-mellitus-Félle stellen offenbar ein unterdiagnosti-
resorptionskoeffizient < 90%. Die Autoren vermuteten, dagsertes und relativ haufiges Krankheitsbild dar. Die Diagnose
exokrine Pankreaserkrankungen sowohl bei Diabetikern aler moglicherweise auch unterdiagnostizierten Pankreatitis
auch bei Nichtdiabetikern haufiger sind, als bislang angenoifsowohl akut als auch chronisch) beruht auf funktionellen und
men. Hierfur sprechen auch Ergebnisse aus Autopsiestudiergrphologischen Veranderungen. Klinisch gesehen betragt
die gezeigt haben, dass bei 13 % einer ,normalen” Populatidie Pravalenz der chronischen Pankreatitis < 1%, gemessen
ein Pankreasschaden vorliegt. Im Jahr 2006 bestatigte CavalotAutopsiebefunden betragt sie dagegen 10%. Ergebnisse
die Korrelation zwischen niedrigen Konzentrationen der pader ersten populationsbasierten Studie zur Untersuchung der
kreatischen Elastase 1 und dem Auftreten einer Steatorrhd &eokrinen Pankreasfunktion haben gezeigt, dass bei 11,5%
Patienten mit Diabetes mellitus [6]. der untersuchten Population eine leichte bis mittelschwere

exokrine Pankreasinsuffizienz (Definition: fakale Elastase-1-
Ewald et al. [7] untersuchten Patienten mit Diabetes mellit¥§erte < 200 pg/g) und bei 5,1% eine schwere Pankreas-
auf Risikofaktoren (fortgeschrittenes Alter, langere Diabetesisuffizienz (Definition: fakale Elastase-1-Werte < 100 pg/g)
dauer, erhohte Hh.- und C-Peptid-Werte) fur eine reduziertevorlag[8]. Endoskopische Ultraschalluntersuchungen (Endo-
exokrine Pankreasfunktion, gemessen anhand der fakatemographien) ermdéglichen heute eine friihere und genauere
Elastase 1. Es fand sich eine hohe Korrelation zwischen Biagnose der Erkrankung in der Bildgebung, und die endoso-
nographischen Ergebnisse sprechen dafir, dass bei vielen Pa-
tienten mit Bauchschmerzen (ca. ein Drittel) eine Pankreatitis
vorliegt. Wenn aber bei 10 % der Allgemeinbevdlkerung chro-
nisch emziindliche Veranderungen des exokrinen Pankreas
vorhanden wéaren und nur 20 % der Betroffenen eine endokrine
Pankreasinsuffizienz entwickelten, dann misste die Pravalenz
des Diabetes mellitus Typ 3 ca. 2% betragen und damit um
etliches hoher sein, als bisher angenommen.

45 % +
40 %

35% -

30 %

25% 1

20 %
15 %

Die diagnostischen Konzepte sollten so verandert werden, dass
exokrine Storungen bereits in friheren Stadien entdeckt werden
kénnen. Durch praventive MalRnahmen und eine friihzeitige
Behandlung von exokrinen Stérungen lasst sich moglicherweise
die Progression zu einem Diabetes mellitus verhindern. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus und exokriner Insuffizienz/
Steatorrhd sollte eine Pankreasenzym-Ersatztherapie in Be-
- . , , tracht gezogen werden, um Schmerzen oder Meteorismus zu
Abbildung 2: Steatorrhd bei FEC < 100 pg/g. Prozentualer Anteil pathologischer lind Ei tuell hand titati d h
Befunde der Fettdigestion bei 101 Patienten mit Elastase-1-Konzentrationen < 100 pg/g. n e_m'_ Ine even _ue_ vorhanaene quan ltative o _er —wanr-
Mod. nach [5]. scheinlicher — qualitative Mangelernédhrung (z. B. ein Mangel

10 %
5%

0%

< 7 g/d (normal) 7-10 g/d >10 g/d

26 JGASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (1)



Aktuelles

an fettléslichen Vitaminen) muss behandelt werden. Die EiRfatienten (mit besonders schweren Krankheitsbildern) mit

nahme von Pankreasenzymen kann maoglicherweise zur Wiesulin behandelt werden?

derherstellung der Inkretin-Funktion beitragen und damit

auch einen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel haben: Bi#h eine Pankreasinsuffizienz zu diagnostizieren, missen 2
Inkretine (GLP-1 und GIP) erhéhen die blutzuckerabhangig@rschiedene Arten von Untersuchungen durchgefiihrt wer-
Insulinausschiittung. Die beiden Hormone werden von b@en: Eine morphologische und eine physiologische Unter-

stimmten Darmzellen bei Anwesenheit von Verdauungsprétichung (z. B. fakale Elastase 1 oder Sekretin-Test plus eine
dukten (unter anderem Aminosauren und Fettsauren) im Dafidoskopische Ultraschalluntersuchung).

ausgeschiittet. Bei einer exokrinen Pankreasinsuffizienz fin- ]

den sich weniger Verdauungsprodukte im Darmiumen und df¢elchen Beitrag kann der Gastroenterologe zum Management
Inkretinausschuttung sowie in der Folge auch die Insulinau\éc?n_ Diabetikern mit Panl_<reasmsuff|2|enz_ Ie|st_er_1? Wenn die

schiittung fallen geringer aus. Dass eine Enzymsubstitution Biftischen Symptome mit der Pankreasinsuffizienz zusam-

Patienten mit ausgepréagter Steatorrhd die Inkretinaussch”u‘t@nhangen’ Ist ene Beharldlu_ng maglich; sind dle"Symp.t.ome
tung normalisieren kann, ist in einer kleinen Studie bereits v pgegen auf einen entziindlichen Prozess zurlickzufiihren

Jahren gezeigt worden. Die quantitative Bedeutung die B. bei einer _chror_1isck_1en Pankrgatit?s ohne Einsc_hrankung
Phanomens ist aber unklar [9]. der Organfunktion), ist eine Therapie bislang noch nicht még-
lich. Bei Blahungen oder Durchféllen kann man eine 4-wo-
Zu den mdglichen klinischen Folgen einer exokrinen Pank-chige_ Enzyms.ubstitution durcthhren;. fuhrt diese Enzymsub-
reasinsuffizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus zahlenStitution zu keiner Besserung, sollte sie abgebrochen werden.

« Ungeklarte gastrointestinale Beschwerden bei DiabetiPati€nten mit , anomaler” Diabetes- und abdomineller Symp-
kern tomatik sind engmaschig zu tberwachen.

¢ (Qualitative) Mangelernahrung, geht nicht zwangslaufig
mit Gewichtsverlust einher

o Schwankende Blutglukosespiegel

e Stdrung des Inkretin-Systems (s. 0.)

Professor Christoph Beglinger lieferte Denkanstdf3e zum
Thema Magenbypasschirurgie bei adipsen Diabetikern. So-
wohl die Weltgesundheitsorganisation (WHO) als auch die
Centers for Disease Control (CDC) haben Berichte zur zuneh-
menden Fettleibigkeit veroffentlicht. Der Begriff ,Uberge-

kreasinsuffizienz aus der Sicht des Diabetologen. Bei ungeft jcht” bezient sich auf einen Body-Mass-Index (BMI) von
: . e o o e
28,5% der Typ-1-Diabetiker und 19,9% der Typ-2-Diabetic> 522+ K9/M* bel einem BMI > 30,0 kg/m? spricht man

ker finden sich reduzierte fakale Elastase-1-Konzentration&p Adipositas. Die bariatrische Chirurgie stellt die bislang

(< 100 pg/g), wobei 60% der Betroffenen an Steatorrhd | einzige wirksame Therapieoption dar und fuhrt bei > 80 % der

atienten zu einer B run r Stoffwechsell In den
den. Fettstiihle kommen besonders haufig bei insulinbeh atienten zu einer Besserung der Stoffwechseliage. In de

delten Patienten mit juvenilem (,Early-onset®-) Diabetes unynsA werden jedes Jahr > 150.000 bariatrische Eingriffe
! n=ary urchgefihrt. Die derzeit am haufigsten durchgefihtpe-

langer Diabetesdauer vor. Nach derzeitigem Wissensstand ' = ¢ oo qo laparoskopische Roux-en-Y-Magen-

. i . . : afl
hat eine Enzymsubstitutionstherapie keinen Einfluss auf '?/pass (RYGB) und die laparoskopische Sleeve-Gastrektomie

Blutzuckerkontrolle. Die klinische Relevanz einer eXOkrinenSchIauchma en)
Pankreasinsuffizienz bei Diabetes-mellitus-Patienten muss ée- gen).
zielteruntersucht werden.

Professor Jacques Philippe referierte Uber die exokrine Pan-

Bei der haufiger durchgefihrten laparoskopischen Roux-en-

B ] o ) _Y-Magenbypassoperation wird der Fundus vom Restmagen
Ungefahr 80 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Sihgetrennt und iiber eine Dinndarmschlinge (,alimentérer

tbergewichtig bzw. adipds, und in den Industrielandem nimrapenkel ) erfolgt eine Umgehung des Duodenums. Als Fol-
die Adipositaspravalenz bei Typ-1-Diabetikern standig zye findet keine physiologische Stimulation der Azinuszellen
Insulinbehandlungen gehen sowohl kurz- als auch langfrisigs pankreas mehr statt (weil z. B. die Anregung der Chole-
mit einer Zunahme des Korpergewichts einher. Zahlreichg g okinin-Sekretion durch Proteine und Aminoséure ent-

Studien haben gezeigt, dass Patienten mit Diabetes mellifgﬁ;t)’ die Vagusnervverbindungen werden durchtrennt, Ace-
ein erhohtes Risiko fur das Auftreten einer Pankreasinsuffi%ﬂcho"n und Cholezystokinin haben weniger Einfluss auf

enz haben. das exokrine Pankreas.

Es ware sinnvoll, diejenigen Patienten zu identifizieren, bgjie zweite Operationsmethode — die laparoskopische Sleeve-
denen zwischen exokriner Pankreasinsuffizienz und Diabetggstrektomie — wurde eingefiihrt, um Patienten mit massiver
mellitus ein kausaler Zusammenhang besteht, und zu unteradipositas (z. B. mit einem BMI von 65) auf eine anschlie-

chen, ob die Symptome sich unter einer Therapie besserende Bypassoperation vorzubereiten. Bei dieser Prozedur
Lange hat man Ubersehen, dass Diabetiker ein erhohtes Risikfl ein Magenschlauch hergestellt, indem 70 % des Magens
(Faktor 2—-4) fir das Auftreten eines Pankreaskarzinoragtfernt werden; die Anatomie des Restmagens und die nach-

haben. Es stellt sich die Frage, welche Patienten man #ijenden Transitorgane bleiben intakt, und die Passage des
Pankreasinsuffizienz und -erkrankungen screenen sollte. Végeisebreis ist normal.

lauten die Definitionen und wie soll getestet werden? Gibt es

einen kausalen Zusammenhang zwischen Pankreaserkdaneiner Studie [10] wurden ein Jahr nach Durchfihrung der
kungen und Insulin, analog zu dem nachgewiesenen kausabeien Operationsverfahren die erzielten Ergebnisse evaluiert:
Zusammenhang zwischen kardiovaskularer Mortalitat unlle Patienten hatten an Gewicht verloren und zeigten nach der
Insulin, oder ist es vielmehr so, dass nur besonders krarkehrungsaufnahme eine tibermaRige Produktion des Sattigungs-
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hormons, aber die veranderten anatomischen Verhaltnisse Ipaédiktiv fir das Auftreten einer schweren Pankreasinsuffizi-
ten keine Auswirkungen auf die exokrine Pankreasfunktioenz und eines Mukoviszidose-assoziierten juvenilen Diabetes
Beide Operationsverfahren fiihrten zu einer deutlichen Varellitus) tritt im Laufe der Zeit ein Diabetes mellitus auf. Bei
besserung der Glukose-Homdoostase: Nach beiden Prozeeinigen Mutationen entwickelt sich der Diabetes wahrscheinlich
ren wurde ein vergleichbarer Anstieg der Konzentrationdresonders friih, weshalb Mukoviszidosepatienten ab dem
von Insulin, GLP 1 (Glucagon-like Peptide 1) und Polypeptidehnten Lebensjahr jahrlich auf das Vorliegen eines Diabetes
Y beobachtet. Unklar ist bislang noch, weshalb es nach eimeellitus gescreent werden sollten. Der Mukoviszidose-asso-
laparoskopischen Sleeve-Gastrektomie zu einem Anstieg déerte Diabetes ist die Folge einer zunehmenden (wahrschein-
GLP-1-Werte kommt. Der HOMA- (,Homeostatic Modellich von den Sternzellen ausgehenden) Pankreasfibrose und
Assessment”-) Quotient von Glukose und Insulinsekretioginer fettigen Infiltration, die zu einer allm&hlichen Zerst6-
normalisierte sich: Er ging von 9 in der praoperativen Phaséng von Inselarchitektur und insulinproduzierenden Zellen
auf 3 zurdck. fuhrt. Auch wenn die diagnostischen Kriterien eines Muko-
viszidose-assoziierten Diabetes und diejenigen eines Typ-1-
Ein Follow-up, das ein Jahr nach einem operativen Eingriffiabetes identisch sind, unterscheidet sich der Mukoviszido-
stattfindet, liefert keine langfristigen, sondern lediglich kurzse-assoziierte Diabetes vom Typ-1- und Typ-2-Diabetes in
fristige Ergebnisse. Die Auswirkungen bariatrischer Eingriffenehrfacher Hinsicht: Mit zunehmender Schadigung und Fib-
auf das exokrine Pankreas, wie beispielsweise eine bermaflimge des Pankreas gehen die Inselzellmasse insgesamt sowie
(stark gesteigerte) Sattigungsreaktion, eine verringerte Chidie Zellzahl zurtick, wobei Betazellen starker betroffen sind
lezystokinin- oder Acetylcholin-Produktion, wurden bislanals Deltazellen, sodass es zu einer Zunahme der Hemmwir-
noch nicht untersucht. kung von Somatostatin auf die Insulinsekretion kommt. Bei
Patienten mit Mukoviszidose-assoziiertem Diabetes finden
Die Gruppe der Mukoviszidosepatienten zeichnet sich dursith normale Nuchtern-Blutzuckerwerte, eine verzdgerte und
eine Reihe sehr spezieller Probleme aus, erlalRedfessor  mangelhafte Insulinsekretion nach oraler Glukosebelastung,
Gerd Dockter, welcher tiber die Themen Mukoviszidose-asein erhdhter Blutzucker sowie ein Glukagon-Mangel; Auto-
soziierter Diabetes mellitus und exokrine Pankreasfunktiommun-Phanomene sind nicht nachweisbar. Hinweis: Bei ei-
aus der Sicht des Klinikers referierte. Weltweit gibt esem Mukoviszidose-assoziierten Diabetes kommt es nur sehr
100.000 diagnostizierte Mukoviszidosepatienten. Angesiclgglten zu Ketoazidose (bei nachgewiesener Ketoazidose ist
von chronischen pulmonalen Infekten (insbesondere chrodiaher ein Typ-1-Diabetes auszuschlieRen). Analog zum klas-
schen Pseudomonas- und Staphylococcus-Infektionen) wsigchen Diabetes mellitus treten bei schlechtem diatetischen
chronischer Maldigestion mit Mangelernahrung ist die Mukdvlanagement Hypoglykamien auf. Dartber hinaus treten mit
viszidose ein komplexes multifaktorielles und progredientegsinehmender Alterung der Mukoviszidosepatienten diabeti-
Krankheitsgeschehen. Es wird durch die Mutation eines Gesthe Spatkomplikationen wie Mikroangiopathie, Retinopathie
verursacht, welches den CFTR (,Cystic Fibrosis Transmembnd Nephropathie auf. Die Behandlung eines Mukoviszidose-
rane Conductance Regulator“) kodiert — ein Protein, das in dessoziierten Diabetes muss im Rahmen des Mukoviszidose-
apikalen Epithelzellmembran als Energie- (CAMP-) abhangigeranagements erfolgen. Es besteht ein Insulinmangel, sodass
Chloridkanal fungiert. Verschiedene Organe sind von der Krankasulin das Mittel der Wahl darstellt. Orale Antidiabetika sind
heit betroffen: Atemwege (gestorte mukoziliare Clearanceur begrenzt wirksam bei jingeren Patienten, Patienten mit
chronische Infektionen und Entziindungen), Leber und Galleschweren Lungeninfektionen oder schwerer Leberbeteiligung,
wege (bilidre Zirrhose, Gallensteine), Pankreas (Pankreasimansplantationspatienten sowie schwangeren Mukoviszido-
suffizienz, Diabetes mellitus, Insulin- und Glukagonmangelyepatientinnen. Die Erhaltung oder Verbesserung des Ernédh-
Darm (Unterernahrung, Malabsorption, verlangerte Darmengszustandes hat oberste Prioritat. Die Patienten werden
passagezeit, bakterielle Uberwucherung, distales Obstruktioasifgefordert, keine ,Kohlenhydrate zu zéhlen®, es wird eine
syndrom infolge verdickter tibelriechender Stiihle, Kaloriertochkalorische (130-150%ige Kalorienzahl), fett- und kohlen-
und Nahrstoffverlust infolge von Fettstiihlen), Geschlecht&ydratreiche Kost verordnet. Zu den weiteren therapeutischen
organe (Unfruchtbarkeit bei Mannern) und Haut (SalzverluMaBnahmen zahlen Pankreasenzymsubstitution, kérperliche
und hypochloramische Alkalose). Unbehandelt versterben ditivitat, Krankengymnastik, das Entfernen der zahen Atem-
Patienten innerhalb des ersten Lebensjahrzehnts. Da jedaaygssekrete sowie die konsequente antibiotische Behandlung
mittlerweile bessere Behandlungsoptionen zur Verfiigung steon Infektionen.
hen, wird die Population der Mukoviszidosepatienten &lter: Die
Lebenserwartung der Patienten liegt heute bei fast 50 Jahrierofessor Helmut Ellemunter berichtete Gber die exokrine
Dies hat unter anderem zur Folge, dass der Mukoviszidose-Bankreasinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen mit Mu-
soziierte Diabetes mellitus zu einer der haufigsten Komorhieviszidose und Diabetes mellitus. Aus der inversen Korrela-
ditéaten wird: Seine Pravalenz reicht von 25 % bei 18-jahrigeion von Energiebedarf und Lungenfunktion resultiert ein
Patienten bis zu 53 % bei Patienten > 40 Jahren. Wegen stafi@ufelskreis aus Mangelernéhrung und Infektion: Speziell bei
ger, teilweise schwer verlaufender Lungenentziindungen, dieser Krankheit ist der Energiebedarf erhéht. Mangelernah-
durch unterschiedliche Krankheitserreger verursacht werdeang und Wachstumsverzdgerung (beides wichtige prognosti-
ist der Mukoviszidose-assoziierte Diabetes mellitus mit eineche Faktoren) wirken sich negativ auf den Verlauf der Muko-
Verschlechterung der Lungenfunktion assoziiert. viszidose aus, Lungenfunktion und damit die Prognose
verschlechtern sich. Verstéarkt wird dies durch den Mukoviszi-
Bei der Mehrzahl der DF508-homozygoten Mukoviszidosatose-assoziierten Diabetes mellitus sowie durch eine infekt-
patienten (der DF508-homozygote Genotyp ist hochgradigdingte Mangelernéhrung (z. B. Appetitverlust bei Infektio
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durch Pseudomonas aeruginosa), die zu einer weiteren AbnalmheAusblick

des forcierten expiratorischen Volumens (Ein-Sekunden-Ka-

pazitat) in der Lungenfunktion fihrt. Die Auswirkungen eineZahlreiche Fragen zu den Interaktionen zwischen exokriner

durch den Insulinmangel bedingten Eiweil3katabolismus unehd endokriner Pankreasinsuffizienz konnten bislang noch

moglicherweise die proinflammatorischen Effekte der Hypenricht beantwortet werden:

glykamie verstarken die Maldigestion und die Mangelernédlk- Wie hoch ist die Pravalenz einer exokrinen Pankreasinsuf-

rung. Ein therapeutisches Ziel besteht darin, durch Enzymsub- fizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus?

stitution und Verabreichung einer fett- und kalorienreichen Diat Stellt die fakale Elastase-1 einen adaquaten Marker fir

diese zu behandeln und auf diese Weise die Verschlechterungeine Pankreasinsuffizienz bei Diabetikern dar?

der Lungenfunktion zu bremsen; ein weiteres therapeutischesKann der Gewichtsverlust, der bei Diabetikern mit schlech-

Ziel ist es, den Diabetes friihzeitig zu erkennen und adaquatter Blutzuckereinstellung beobachtet wird, auf eine Pan-

mit Insulin zu behandeln, um dem Kérpergewichtsverlust und kreasinsuffizienz zurtickgefihrt werden?

dem BMI-Riickgang entgegenzuwirken. e Ist eine Untersuchung auf eine mégliche exokrine Pankre-
asinsuffizienz auch bei adipésen Diabetikern mit typischen

Da die Entwicklung des Pankreas bei der Geburt noch nicht abdominellen Symptomen sinnvoll?

abgeschlossen ist, kdnnen auch bei gesunden Kindern bis zum

sechsten Lebensmonat Steatorrhden auftreten. Das PankreasNach 7 Referaten und sehr engagierten Diskussionen kann

fugt Uber eine enorme Reservekapazitat der Enzymsekreti@onstatiert werden, dass viele Fragen (siehe oben) zu den In-

Erst wenn 98-99 % dieser Reservekapazitat verloren gehtraktionen zwischen exokriner und endokriner Pankreasin-

treten Zeichen und Symptome einer Maldigestion auf. Dsuffizienz bislang noch unbeantwortet sind. Dank des aktiven

Zerstorungsprozess (Fibrose und fettige Infiltration, ausgBialogs zwischen den Teilnehmern dieses Meetings konnte

hend wahrscheinlich von den Sternzellen) beginnt frihzeitigsgdoch das Wissen Uber dieses Thema erweitert werden, des-

teilweise bereit$n uterg und haufig ist das Pankreas schoisen vielféltige Facetten erst jetzt allmahlich entdeckt werden.

bei der Geburt ,ausgebrannt”. Ungefahr 59 % der Betroffenen

haben zum Zeitpunkt der Mukoviszidosediagnose eine Pan-

kreasinsuffizienz, und ein Jahr spater ist bei fdshd@etrof- M Praktische Hinweise der Fachexperten

fenen (92 %) eine Pankreasinsuffizienz nachweisbar — in einer

ernahrungsphysiologisch kritischen Zeit, in der fiir das Kés- Eine kontinuierliche Fortbildung sowie ein kontinuierlicher

perwachstum mehr Energie benétigt wird. Die Fettaufnahme Dialog zwischen Gastroenterologen, Hausarzten, Muko-

pro Kilogramm Korpergewicht (KG) erreicht in der frihen viszidosespezialisten und Diabetologen ist anzustreben.

Kindheit ein Maximum, sodass bei Kleinkindern eine hoher Durch die wechselseitige Beeinflussung der endokrinen

dosierte Enzymsubstitution verabreicht werden muss: Derzeit und exokrinen Pankreasanteile ist eine Komorbiditat bei-

wird bei Kindern bis zu 4 Jahren eine Dosierung von 1500 der Systeme wahrscheinlich haufiger, als sie bislang im

(-2500)Ph-Eur-Einheiten Lipase/kg KG/Mahlzeit empfohlen.  klinischen Alltag bertcksichtigt wird.

Die Diagnose einer Pankreasinsuffizienz erfolgt meist dureh Ein Screening auf niedrige fakale Elastase-1-Weeie b

Bestimmung der fakalen Elastase 1; eine Stuhlfettbestimmung Patienten mit Diabetes mellitus und gastrointestinalen Sym-

wird empfohlen. ptomen(unabhéngig von der vorangegangenen IGT- [ge-
storte Glukosetoleranz-] Einstufung) ist empfehlenswert.

Bei der Mukoviszidose besteht insofern ein Zusammenhamg Eine exokrine Pankreasinsuffizienz sollte mittels bildge-

zwischen exokrinem und endokrinem Pankreas, dass ein Dia-bender Diagnostik (Kernspinresonanz-Bildgebung, endo-

betes mellitus fast ausschlielich bei Patienten mit Pankreas-skopische Ultraschalluntersuchung, endoskopisch retro-

insuffizienz auftritt, welche zumindest eine Mutation der grade Cholangiopankreatographie) bestétigt werden.

schweren Klassen I, [ und Il tragen. Duktale Zellen sind prie  Bei symptomatischen Diabetikern mit niedrigen fakalen

mar betroffen (reduzierte Chlorid- und Bikarbonat-Sekretion), Elastase-1-Werten (< 200g/g) sollte eine Pankreasen-

da in ihnen CFTR hochgradig exprimiert wird. Die Funktion zymsubstitution erwogen werden.

der Azini ist in der Folge praktisch aufgehoben und es findet Bei Patienten mit endokriner und exokriner Pankreasinsuf-

nur wenig oder gar keine Sekretion von Trypsin oder Lipase fizienz (besonders Patienten mit Mukoviszidose bzw. Dia-

statt. Diese Patienten leiden unter einer schweren Pankreasinbetes mellitus Typ 3c) ist auf ausreichende Energiezufuhr

suffizienz, Maldigestion sowie haufig an Diabetes mellitus zu achten. Eine hochkalorische, d. h. fettreiche Ernéhrung

und an der CF-Lebererkrankung. Sie miussen wéahrend derhat in diesen Fallen Vorrang vor einer Diabetes-Diat.

Mahlzeiten Enzympréaparate einnehmen. Bei Patienten mit

Mutationen der Klassen IV und V sind zwar CFTR-assoziieRuelle: Kreorf Advisory Board Meeting, 03.10.2009, Genf

te Veranderungen nachweisbar, die Pankreasfunktion dieser

Patienten ist jedoch teilweise erhalten, und die Krankheit ver-

lauft weniger schwer. Verdauung und Enzymsekretion sirkdteratur:

annahernd normal. Um die Therapie besser an die klinischenkisch PG, Lihr-Happe A, Otto J, 3. Noel RA, Braun DK, Patterson RE, Bloom-

Situation des individuellen Patienten anpassen zu ksnngffy oo e S 1 EEEE e s i

empfiehlt es sich, neben der Pankreasfunktionsprufung Mupbancreatic insufficiency and prognosis of type 2 diabetes: a retrospective cohort study.
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