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Quintessenz

® Bei chronischer Pankreatitis oder exokriner Pankreasinsuffizienz konnen
die Symptome abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Gewichtsverlust, Mal-
absorption oder Diabetes mellitus in Kombination oder einzeln auftreten.

® Als initiale Untersuchungen durch den Hausarzt sind die Elastase-
Messung im Stuhl und ein Abdomen-Ultraschall oder die Veranlassung
eines CT sinnvoll. Zur Differenzialdiagnose sollte der Patient an einen
Facharzt fiir Gastroenterologie iiberwiesen werden.

® Nach Initiierung der Therapie durch den Facharzt erfolgt die Uberwa-
chung des Krankheits- und Therapieverlaufes durch den Hausarzt.

® Zusitzlich zur Enzym-Ersatztherapie sollten ein Sdurehemmer und
Vitaminpridparate eingenommen und die Unterstiitzung durch eine Er-
ndhrungsberatung angeboten werden.

® Die Durchfiihrung einer Osteodensitometrie bei Diagnosestellung wird
empfohlen

® Eine Uberwachung hinsichtlich der Entwicklung eines Pankreaskarzi-
noms bei Patienten mit chronischer Pankreatitis wird nur in ausgesuchten
Féllen, beispielsweise bei familidrer Hiufung von Pankreaskarzinomen,
empfohlen

Einleitung

Die vorliegende Arbeit wendet sich an Arzte in der Praxis.
Das Ziel der Arbeit ist, eine Hilfestellung zu geben bei
der Frage, welche Schritte bei Verdacht auf chronische
Pankreatitis (CP) oder Pankreasinsuffizienz sinnvoll
sind. Ausserdem werden Empfehlungen abgegeben,
welches Management bei der bekannten CP sinnvoll ist
sowie die Handhabung der Enzym-Ersatztherapie.
Das Meeting der
Konsensus-Gruppe
wurde von der
Firma Abbott AG
finanziell
unterstltzt. Die
Firma nahm dabei
keinen Einfluss auf
den Inhalt der

Methodik

Diverse publizierte Guidelines nehmen zu den Fragen
um Abkldrung und Behandlung der CP Stellung. Diese
dienten als Basis fiir die vorliegenden Empfehlungen.
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Insbesondere wurden die 2012 erschienenen S3-Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) [1], die von der Schwei-
zerischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie (SGG) und
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Viszeralchirurgie
(SGVC) anerkannt sind, verwendet. Im Vorfeld erfolgte
ein Konsensus-Meeting mit einer grossen Zahl an Pan-
kreas-interessierten Gastroenterologen und Viszeral-

chirurgen (Liste der Teilnehmer siehe Anhang). Es
erfolgte eine Beschridnkung auf die fiir die Praxis rele-
vanten Fragen der ansonsten oft sehr umfangreichen
Guidelines. In gewissen Fragen legen sich Guidelines oft
nicht klar fest. Das Ziel des Konsensus-Meetings war es,
dem Leser die Meinung der in der Schweiz tédtigen Spe-
zialisten und konkrete Empfehlungen zur Verfiigung zu
stellen.

Vorbemerkung

Grundlagen der CP und der exokrinen
Pankreasinsuffizienz (EPI)

Die CP dussert sich in Form von abdominalen Schmer-
zen und/oder in einem dauernden Funktionsausfall des
exokrinen und/oder endokrinen Pankreas. Die Inzidenz
der CP steht in direktem Zusammenhang mit dem Alko-
holkonsum und wird mit 1,6-23/100000 beziffert. Die
Prédvalenz ist steigend [2].

In circa 70% der Fille liegt der CP ein iberméssiger Al-
koholkonsum zugrunde. Neben Alkohol stellt das Rau-
chen einen wesentlichen pathogenetisch relevanten
Faktor dar. Bei 5% der Patienten stehen genetische An-
omalien oder andere Erkrankungen damit in Verbindung:
Pankreaskarzinome, Pankreasresektionen und Defekt-
heilung nach akuter Pankreatitis sowie glutensensitive
Enteropathie, Morbus Crohn mit ausgeprégtem Diinn-
darmbefall und die pankreatiko-cibale Asynchronie (von
dieser spricht man, wenn die Pankreasenzyme bei-
spielsweise nach einer Pankreasteilresektion oder pylo-
ruserhaltenden Duodenopankreatektomie aufgrund der
angepassten Anatomie erst im Jejunum mit dem Nah-
rungsbrei in Kontakt kommt) [3]. Der Pathomechanismus,
iiber den relevante Diinndarmerkrankungen (Morbus
Crohn, glutensensitive Enteropathie) zu einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz fiihren, ist v.a. Cholezystokinin
(CCK)-vermittelt. Uber dessen Freisetzung wird post-
prandial die pankreatische Enzymsekretion induziert.
Die enterischen Neurone und I-Zellen, die fiir die Frei-
setzung des CCK verantwortlich sind, finden sich in den
Krypten und Villi des Duodenums und des Jejunums.
Bei ausgedehnter Diinndarmerkrankung mit Atrophie
erfolgt entsprechend nur eine minimale CCK-Freisetzung
mit resultierender exokriner Pankreasinsuffizienz. Re-
levante genetische Anomalien, die mit einer CP in Zu-
sammenhang stehen konnen, sind eine Mutation im
SPINK1-Gen, im PRSS1-Gen oder aber im CFTR-Gen
(zystische Fibrose) [1].

Eine EPI entsteht durch eine mangelnde Produktion von
Pankreasenzymen, mangelnde Enzymaktivitit oder friih-
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zeitige Enzymdegradation und konsekutive Maldigestion
[4]. Dies fithrt zu einem Mangel an Spurenelementen
und fettlgslichen Vitaminen (Vitamine A, D, E und K),
mit entsprechenden Folgeschdden wie Osteoporose
oder Gewichtsverlust.

Mit einer Prévalenz 40/100000 tritt eine EPI bei Mdnnern
weitaus héufiger auf als bei Frauen (5/100000). Am
héufigsten sind 35- bis 44-Jahrige betroffen [4]. Die ho-
here Prévalenz bei Mdnnern kdnnte mit einem weiter
verbreiteten Alkoholabusus in Zusammenhang stehen.
Esist davon auszugehen, dass sich die Privalenz in den
néchsten Jahrzehnten bei Mdnnern und Frauen anglei-
chen wird.

Die EPI ist die Folge von Erkrankungen mit mehr als
90% funktionellem Verlust des Pankreasparenchyms. In
der westlichen Welt ist die haufigste Ursache der EPI
die CP, meist in Folge eines Alkoholabusus. Zudem leiden
95% aller Patienten mit zystischer Fibrose an einer EPI,
da das bei zystischer Fibrose geschéddigte Gen auch im
Pankreas eine wichtige Rolle in der Regulierung des
Wasserhaushalts einnimmt [4]. Des Weiteren wird der
Diabetes mellitus als Ursache fiir eine EPI diskutiert.
CP und EPI reduzieren die Lebensqualitidt und die Lebens-
erwartung betroffener Patienten deutlich.

Ergebnisse der Konsensus-Konferenz

Die Empfehlungen fiir die Praxis, basierend auf Guide-
lines und dem Konsensus-Meeting, werden im Folgen-
den in 5 Gruppen, Klinik, Abkldrungen bei Verdacht auf
CP, Enzym-Ersatztherapie, Erndhrung und Nachkont-
rollen bei nachgewiesener CP und 21 Statements dar-
gestellt und erldutert.

Klinik

Klinisch kann sich die CP mit Schmerzen im
Abdomen, Diarrhoe, Gewichtsverlust oder Diabetes
mellitus prasentieren. Die genannten Symptome
kénnen jeweils auch alleine auftreten.

Das Leitsymptom der CP sind Schmerzen im Abdomen.
Diese treten bei 85% der Betroffenen auf und werden in
zwei Haupttypen eingeteilt:

— Schmerzen des A-Typs sind intermittierend und
durch monate- oder jahrelange schmerzfreie Inter-
valle unterbrochen. Die Schmerz-Episoden, die nor-
malerweise 2 bis >10 Tage dauern, kénnen sehr in-
tensiv sein und erfordern gegebenenfalls die
Hospitalisierung des Patienten.

— Beim B-Typ sind die Schmerzen langanhaltend und
treten tdglich und/oder regelmissig und gehauft
wihrend mindestens zwei Monaten auf. Die Patien-
ten miissen wiederholt hospitalisiert werden und
benotigen meist eine chirurgische Intervention [5].

Rund 15% der Patienten mit CP haben jedoch keine
Schmerzen [6].

Schmerzen in Zusammenhang mit CP sind meist multi-
faktoriell und haben ihren Ursprung entweder im Pan-
kreas (Entziindung des Parenchyms, Abflussbehinde-

EMPFEHLUNGEN

rung des Pankreassekrets und der damit verbundenen
Druckerhohung) oder ausserhalb des Pankreas (Komor-
biditdten wie Magen- oder Duodenalulzera und Meteo-
rismus durch Fehlbesiedelung des Darmes aufgrund
der Maldigestion) [1].

Neben den abdominalen Schmerzen sind Diarrhoe/
Steatorrhoe, Gewichtsverlust, Malabsorptionserschei-
nungen oder Diabetes mellitus typische Symptome einer
CP, wobei diese auch ohne Schmerzen und einzeln auf-
treten konnen.

Auch die S3-Leitlinien nennen als Leitsymptome der CP
Schmerzen (girtelformiger Oberbauchschmerz), Ge-
wichtsverlust verbunden mit einer Steatorrhoe und
Diabetes mellitus [1].

Exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI)

In den meisten Féllen manifestiert sich in Zusammen-
hang mit einer CP im Laufe der Zeit eine EPI. Es gibt kein
klinisches Leitsymptom fiir die EPI, das eine solche ein-
deutig charakterisiert. Hiufiges und typisches Symptom
ist eine Steatorrhoe (definiert als >7 g Fett pro 24 Stun-
den im Stuhl), welche in der Folge zu Gewichtsverlust
und Malabsorptionserscheinungen fithren kann. Geméss
den S3-Leitlinien ist es allgemein akzeptiert, dass eine
Steatorrhoe erst bei einer Reduktion der Enzymsekre-
tion um 90-95% auftritt. Die Autoren fithren weiter aus,
dass es aber auch Patienten gibt, die primir Zeichen
der EPI wie Malnutrition und/oder abdominelle Sym-
ptome (Diarrhoe/Steatorrhoe, abdominelle Distension/
Meteorismus, Schmerzen) aufweisen [1].

Endokrine Insuffizienz

Die endokrine Pankreasinsuffizienz fithrt zu einer Glu-
koseintoleranz oder einem Diabetes mellitus. Beim
pankreopriven Diabetes ist das Risiko einer Hypoglyk-
amie erhoht [1]. Dies ist durch eine eingeschrénkte Glu-
kagonsekretion bedingt.

Diagnostik bei Verdacht auf CP oder EPI

Die chronische Pankreasinsuffizienz erhoht das Risiko,
an Pankreaskrebs zu erkranken. Momentan sind je-
doch keine Richtlinien zur Kontrolle und Uberwachung
verfiighar. Daher ist es von enormer Wichtigkeit, die
Krankheit friihzeitig zu erkennen. Dafiir werden die fol-
genden Methoden empfohlen.

Abkldrungen bei Hausarzt

Der Hausarzt sollte als initiales bildgebendes
Verfahren bei Verdacht auf CP einen Abdomen-
Ultraschall durchfiihren.

Als eine der ersten Untersuchungen bei Verdacht auf
chronische Pankreasinsuffizienz fithrt der Hausarzt zur
Feststellung von morphologischen Verdnderungen des
Organs einen transabdominellen Ultraschall durch. Als
nédchster Schritt wird sinnvollerweise ein Diinnschicht-
CT des Abdomens veranlasst, da dieses zuverldssigere
und aussagekriftigere Daten liefert. Durch diese bildge-
benden Verfahren kénnen Verdnderungen der Organ-
struktur wie Gangerweiterungen und Verkalkungen
festgestellt werden [7]. Eine strenge Korrelation zwi-
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schen der Strukturverdnderung und der Restfunktion
des Organs besteht jedoch nicht [8]. Die Deutschen S3-
Leitlinien geben als weiterfithrendes bildgebendes Ver-
fahren die Endosonographie an, da sie in der Diagnostik
der CP die hochste Trennschérfe aufweist [1]. Diese
Empfehlung wird von den Autoren dieser Publikation
nicht tibernommen. Die unterschiedliche Empfehlung
liegt vor allem darin begriindet, dass der Zugang zum
CT einfacher ist als zur Endosonographie, die CT-Un-
tersuchung rasch und verldsslich Kalk als einfachen
Marker fiir die CP zeigt oder ausschliesst und das CT
weniger Untersucher-abhéngig ist.

Elastase im Stuhl

Die Bestimmung der Elastase im Stuhl durch den
Hausarzt wird empfohlen. Der Normwert liegt
dabei bei >200 ug Elastase pro Gramm Stuhl.
Sind Klinik und CT negativ, sollte die Elastase-
Messung nicht durchgefiihrt werden.

In Ubereinstimmung mit den deutschen S3-Leitlinien
wird die Elastase-Bestimmung im Stuhl fiir die Haus-
arztpraxis empfohlen. Sie ist leicht durchfithrbar und
gibt einen groben Hinweis auf eine EPI. Die Elastase-
Messung sollte jedoch nicht durchgefiihrt werden, wenn
die Klinik und das CT negativ sind. Die Sensitivitédt dieses
Tests liegt bei der leichten EPI bei 54%, der moderaten
bei 75% und bei der schweren EPI bei 95% [1]. Der
Normwert fiir Elastase im Stuhl liegt bei >200 pg/g
Stuhl. Bei Patienten mit Diarrhoe kann es infolge der
Verdiinnung zu falsch verminderten Elastase-Werten
kommen, so dass diese im Falle einer Diarrhoe nur
dann verwertbar sind, wenn sich ein normwertiger Test
nachweisen lésst.

Langzeit-Stuhlsammlung

Zur Messung der EPI ist die Langzeit-Stuhlsamm-
lung mit einer taglichen Einnahme von 100 g Fett
indiziert. Sie soll wahrend 2-3Tagen erfolgen.
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Eine Langzeit-Stuhlsammlung ist zur Diagnose einer
Fett-Maldigestion geeignet. Dieser Test muss jedoch
nach einem standardisierten Protokoll erfolgen, was in
der Praxis, vor allem beim Hausarzt, oft sehr schwierig
ist. Fiir die Langzeit-Stuhlsammlung muss der Patient
wihrend fiinf Tagen rund 100 g Fett pro Tag zu sich
nehmen und an den letzten drei Tagen das gesamte
Stuhlvolumen sammeln. Die Sammlung der Probe ist
unangenehm und langwierig und die Compliance meist
entsprechend gering. Es ist sinnvoll, diesen Test dem
Spezialisten zu iiberlassen [9].

In Deutschland wird dieser Test wegen des hohen Auf-
wandes nicht mehr empfohlen, dafiir wird die qualita-
tive Stuhlfettbestimmung in den meisten grosseren
Zentren durchgefiihrt. Etwas mehr als die Hélfte der
Schweizer Experten empfehlen die Langzeit-Stuhl-
sammlung zur Messung der EPI.

Abkldrungen beim Spezialisten

Bei Verdacht auf CP sollte der Patient an einen
Spezialisten Uberwiesen werden.

Die meist unspezifischen Symptome einer CP und die
zum Teil schwierig durchzufiihrenden Untersuchungen
erschweren die Diagnose der Krankheit. Die Zusam-
menarbeit zwischen Hausarzt und Facharzt ist daher
von grosser Bedeutung und trigt wesentlich zu einer
raschen Diagnose und Behandlung des Patienten bei
(Abb. 1 ).

Meist présentieren sich Patienten mit Symptomen, die
einen initialen Verdacht auf CP zulassen, beim Haus-
arzt. Dieser fiihrt die ersten Untersuchungen durch. Er-
hértet sich der Verdacht auf CP, sollte der Patienten zur
vertieften Diagnostik an den Facharzt iberweisen wer-
den, welcher die detaillierte Diagnose stellt und die
Therapie initiiert. Fiir die Uberwachung des Krank-
heits- und Therapieverlaufes wird der Patient wieder
an den Hausarzt zuriickitberwiesen.

Initialer Verdacht chronische Pankreatitis Uberweisung an den
G mmxm;‘:hhmr:ﬁm Facharzt fiir Differenzial-
= Abde Diagnose und Initilerung Facharzt fiir Gastroenterologie
— Gewichtsverlust der Therapie / == \
— Steatorrhoe Differenzial-Diagnose
« Initale Untersuchungen — Weiterfihrende Untersuchungen
- Elastase im Stuhl — MRCP mit Sekretin-Stimulation
— Ultraschall und/oder CT — DannschichtCT {falls nicht bereits erfolgt)
—— —— — — — — — — — ] -End'osonbgraphie
Uberwachung Krankheits- und Therapieverlauf ~-CA19.9
« Jahrliche Untersuchungen —1gG4
— Laborchemische Malabsorptionsparameter — Osteodensitometrie (dient als Basiswert)
— Gewichtskontrolle ~ Ev. Sekretin-Test
— Leberwerte ~ Patient unter 25: ev, genetische Abklarung
 Bluzucker (HbA,) | _ — Siopsle’iel Vetingi it Barkamsshessionss
— Elastase im Stuhl (nur bei chronischer ‘_ Initilerung der Therapie
Pankreatitis) : : Riick-Uberweisung an den — Enzym-Ersatztherapie
+ Bei klinischer Indikation/Symptom-Verschlechterung| Hausarztzur Uberwachung - Schmerz-Therapie, falls notwendig
~ Ultraschall, CT des Krankheits- und
- Dsteodensitometrie bei Malabsorption Therapieverlaufes
— Uberweisung an Facharzt bei Verdacht ]
auf Pankreaskarzinom

Abbildung 1

Zusammenarbeit von Hausarzt und Facharzt fiir Gastroenterologie bei der Diagnose, Behandlung und Uberwachung von Patienten

mit chronischer Pankreatitis.
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Sekretin-Test

Der Sekretin-Test ist ein guter Test, aber in der
Praxis nicht durchfiihrbar.

In den Deutschen S3-Leitlinien wird der Sekretin-Pankreo-
zymin-Test nicht mehr empfohlen, da der Test in Deutsch-
land vom Markt genommen wurde, obwohl der Test per se
eine hohe Aussagekraft fiir das Vorliegen einer EPI hat.
Die Durchfithrung eines Sondentests unter alleiniger Se-
kretin-Stimulation wird nur spezialisierten Zentren und
bei streng selektierten Fragestellungen empfohlen [1].
Auch fiir die Schweiz empfiehlt die Konsensus-Gruppe
nur z.T. den invasiven Sekretin-Test. In der Schweiz
wird der Test nur noch am Universititsspital Basel an-
geboten. Das exokrine Pankreas wird durch die Gabe von
Sekretin stimuliert und der Pankreassaft mittels einer
im Duodenum platzierten Sonde abgeleitet. So kénnen
die Konzentrationen von Bikarbonat, Lipase und Amy-
lase gemessen werden.

Weitere Untersuchungen bei nachgewiesener EPI

Bei nachgewiesener EPI wird als nachster diagnos-
tischer Schritt eine MRCP (mdglichst mit Sekretin-
Stimulation) empfohlen.

Anders als in den Deutschen Leitlinien, wo eine expli-
zite Empfehlung fehlt, aber eine positive Beurteilung
der Methode besteht, wird fiir die Schweiz die Magnet-
Resonanz-Cholangio-Pankreatikographie (MRCP) mit
Stimulation mittels Sekretin zur Darstellung des Ductus
pancreaticus empfohlen.

Etwa gleich viele Experten waren der Meinung, dass im
Rahmen der weiteren Diagnostik auch ein Diinnschicht-
CT durchgefiihrt werden kann. Wie bereits eingangs er-
wihnt, wird fiir die Schweiz ein CT als weiteres initiales
bildgebendes Verfahren nach dem Abdomen-Ultra-
schall unterstiitzt und nicht wie in den Deutschen S3-
Leitlinien die Endosonographie.

Die Bestimmung von Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-
9) kann Hinweise auf ein bestehendes Pankreaskarzi-
nom geben [10]. Die Durchfiihrung dieser Analyse wird
aber weder in den S3-Leitlinien noch durch die Mehr-
heit der Schweizer Experten prinzipiell als notwendig
erachtet und nur als Verlaufsmarker vor einer chirurgi-
schen Therapie diskutiert.

Die IgG4-Messung erlaubt Riickschliisse darauf, ob es
sich um eine Autoimmunpankreatitis handeln koénnte
[11]. In den Deutschen Leitlinien wird die 1gG4-Mes-
sung nicht erwéhnt. Eine knappe Mehrheit der Schwei-
zer Experten empfiehlt die Bestimmung von I1gG4. Sie
sollte allerdings beim Spezialisten durchgefiihrt werden.

Genetische Abkldrung
Bei Patienten unter 25 Jahren sollte bei nach-
gewiesener CP eine genetische Abklarung durch-

gefihrt werden.

Wie in den S3-Leitlinien besteht auch bei der Schweizer
Konsensus-Gruppe ein starker Konsensus hinsichtlich
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der genetischen Abklarung. Gesucht wird das Vorliegen
einer Mutation im kationischen Trypsinogen-Gen PRSS1
oder im Gen des Serinprotease-Inhibitors SPINK-1. Die
genetische Abkldarung ist nur in Einzelféllen indiziert, so
dass der Facharzt individuell aufgrund des Alters (unter
25 Jahre), der Familienanamnese und weiterer Risiko-
faktoren entscheidet, ob diese sinnvoll ist.

Die Analyse ist sehr aufwendig und kostspielig und be-
darf einer genetischen Beratung, immer des ausdriick-
lichen Einverstindnisses des Patienten sowie einer
Kostengutsprache der Krankenkasse.

Enzym-Ersatztherapie

Die Therapie der EPI in Zusammenhang mit einer CP
besteht in einer medikamentdsen Enzym-Substitution.
Das Ziel ist es, die Auswirkungen der Maldigestion zu
lindern und einen moglichst normalen Erndhrungszu-
stand zu erreichen. In der Schweiz sind zwei Préparate
fiir die Enzym-Ersatztherapie zugelassen, Creon® (Ab-
bott) und Panzytrat® (Sigma-Tau). Die Basis zur Herstel-
lung beider Prédparate ist Schweinepankreasgewebe
[12]. Bei beiden Medikamenten handelt es sich um eine
Mischung verschiedener Pankreas-Enzyme, bestehend
aus Lipase, Amylase und Protease [12]. Von den drei
Enzymen ist die Lipase am sdureempfindlichsten und
es besteht die Gefahr, dass ein Teil des Enzyms bereits
wéhrend der Magenpassage inaktiviert wird. Die En-
zyme werden deshalb in Form von magensaftresistenten
Mikropellets (Creon®) bzw. als Mikrofilmtabletten (Pan-
zytrat®) in einer Kapsel oral eingenommen. Die Kapseln
losen sich im Magen auf und die Mikropellets/Mikro-
filmtabletten gelangen mit dem Nahrungsbrei in den
Darm. Fiir die Chymus-synchrone Passage der Pellets
bzw. Filmtabletten spielt die Grosse dieser Partikel eine
Rolle. Optimal ist eine Partikelgrosse von <1,7 mm [13].
Durch den Anstieg des pH-Wertes im Duodenum wer-
den die Mikropellets/Mikrofilmtabletten aufgeldst und
die Pankreasenzyme freigesetzt.

Mégliche Nebenwirkungen in Zusammenhang mit einer
Enzym-Ersatztherapie sind abdominelle Symptome (in
<10% Bauchschmerzen, Stuhlgangverinderungen, Ubel-
keit/Erbrechen) oder sehr selten allergische Reaktio-
nen.

Entscheid fiir eine Enzym-Ersatztherapie

Die Entscheidung zur Enzym-Ersatztherapie basiert
auf klinischen Kriterien (Gewichtsverlust, Stuhl-
frequenz, Fettstlihle) und auf laborchemischen
Malabsorptionsparametern (Albumin, Zink, Ferritin,
fettlosliche Vitamine).

Ohne klinische Symptome kann auch bei reduzierter
Elastase im Stuhl auf eine Behandlung verzichtet
werden.

Der Einsatz einer Enzym-Ersatztherapie sollte sorgfél-
tig abgewogen werden. So ist eine verminderte Elastase
im Stuhl als alleiniges Kriterium fiir den Therapiebe-
ginn nicht ausreichend. Sind jedoch weitere Symptome
vorhanden, so sollte Pankreatin supplementiert werden.
Auch die Deutschen S3-Leitlinien empfehlen eine Enzym-
Ersatztherapie bei geringer pathologischer Stuhlfett-
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ausscheidung, sofern Zeichen der Malassimilation oder
Malabsorption vorliegen [1].

Fehlen entsprechende Symptome fiir den Nachweis einer
CP, kann eine Enzym-Ersatztherapie versucht werden
und das Ansprechen zur Erhédrtung der Diagnose hin-
zugezogen werden.

Enzym-Ersatz als Schmerztherapie

Die Behandlung von Schmerzen ist keine Indikation
zur Enzym-Ersatztherapie.

Die Durchfithrung einer Enzym-Ersatztherapie zur Be-
handlung von Schmerzen ist nicht empfehlenswert.
Auch die S3-Leitlinien sind diesbeziiglich sehr deutlich
und verneinen mit einem Evidenzgrad la und einem
Empfehlungsgrad A den Einsatz einer Enzym-Substitu-
tion zur Bekdmpfung der Schmerzen.

Es ist generell umstritten, ob eine Enzym-Ersatzthera-
pie einen direkten Einfluss auf das Leitsymptom Schmerz
hat [12, 13]. Die Studienlage ist unklar, da ein Vergleich
zwischen einzelnen Studien aufgrund der unterschied-
lichen Methodik zur Schmerzbewertung und diversen
Patientengruppen erschwert wird. In vier Studien konnte
keine Schmerz-Verbesserung im Zusammenhang mit
der Enzym-Ersatztherapie festgestellt werden [14-171.
Zwei weitere Studien zeigten jedoch, dass durch die En-
zym-Ersatztherapie eine Schmerzreduktion erreicht
werden konnte [18, 19]. Es ist moglich, dass die Enzym-
Ersatztherapie eine positive Wirkung erzielen kann,
wenn die Schmerzen als Folge von Blihungen oder ge-
nerellem Unwohlsein aufgrund der Maldigestion auf-
treten. Dennoch ist ein Beginn einer Enzym-Ersatzthe-
rapie nur zur Therapie der Schmerzen nicht indiziert.
Fiir die Hélfte der Schweizer Experten ist eine Enzym-
Ersatztherapie wegen Schmerzen denkbar.

EMPFEHLUNGEN

Im Allgemeinen sollte die Schmerztherapie konservativ
nach dem WHO-Stufenschema (Abb. 2 E¥) erfolgen,
dabei wurde in Studien jedoch nur die Wirksamkeit un-
terschiedlicher Morphine untersucht [1]. Bei gewissen
Patienten kann eine Schmerzreduktion oder -freiheit
durch einen endoskopischen Eingriff erreicht werden
[1].

Dosierung und Einnahme der Enzym-Ersatztherapie

Die Enzym-Ersatztherapie sollte zu Beginn variabel
dosiert sein, wobei die Angaben der Fachinformation
eingehalten werden sollen. Es wird empfohlen,

die Medikamente wahrend den Mahlzeiten einzu-
nehmen.

Zu Beginn der Enzym-Ersatztherapie sollte eine hohe
Dosis, die variabel auf die Art der Mahlzeit abgestimmt
ist, verschrieben und im Verlauf der Behandlung, je
nach Symptomverlauf, angepasst werden. Es hat sich
gezeigt, dass die Enzym-Ersatztherapie in der Praxis
oft mit einer zu tiefen Dosis initiiert wird. Die notwen-
dige Dosis der Enzym-Ersatztherapie zur Verbesserung
der Anzeichen und Symptome einer Malabsorption ist
von Patient zu Patient verschieden und liegt zwischen
25000 und 80000 U. Ph. Eur. Lipase pro Hauptmahlzeit
sowie zwischen 12500 und 40000 U. Ph. Eur. Lipase
pro Zwischenmahlzeit [20]. Geméass den S3-Leitlinien
soll die verabreichte Pankreatin-Dosis eine ausreichend
enzymatische Aktivitdt fiir die Verdauung einer Mahl-
zeit beinhalten. Sie empfehlen pro Hauptmahlzeit zwi-
schen 20000 bis 40000 U. Ph. Eur. Lipase als Einstiegs-
dosis. Auch bei den Zwischenmahlzeiten weichen die
S3-Leitlinien von dem Schweizer Konsensus ab und
empfehlen 10000 bis 20000 U. Ph. Eur. Lipase pro Zwi-
schenmahlzeit.

Stufe 4

Stufe 2

Stufe 1

Nicht-opioides
Analgetikum,
ggof. in
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Adjuvantien
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Invasive Techniken

Abbildung 2

WHO-Stufenschema zur Schmerzbehandlung (geméass World Health Organisation. Cancer pain release appraising the WHO Analgesic Ladder

on its 20th anniversary, Geneve, WHO, 2006).

Schweiz Med Forum 2014;14(31-32):570-577 574



Die Enzym-Ersatztherapie sollte jeweils wihrend oder
unmittelbar nach der Mahlzeit eingenommen werden,
um eine optimale Durchmischung der Mikropellets/Mi-
krofilmtabletten mit dem Nahrungsbrei zu erreichen.

Therapieerfolg, Dosis-Anpassung

Kriterien zur Beurteilung des Erfolges einer Enzym-
Ersatztherapie sind Gewichtszunahme sowie
laborchemische Verbesserung der Malabsorption,
wenn kein Gewichtsverlust vorhanden ist.

Bei unzureichender Wirkung der Enzym-Ersatz-
therapie sollte eine Dosissteigerung erfolgen. Die
hochdosierte Enzym-Ersatztherapie sollte immer
von einer Hemmung der Saureproduktion mittels
PPI begleitet werden.

Die Maximaldosis einer Enzym-Ersatztherapie
wird durch die Angaben in der Fachinformation
bestimmt.

Laborchemische Malabsorption mit oder ohne Gewichts-
verlust sind Hinweise auf eine unzureichende Enzym-
Ersatztherapie. Bei Ausbleiben einer Steigerung des
Gewichtes bzw. einer Verbesserung der Malabsorption
infolge der Enzym-Ersatztherapie, ist der Beginn eines
Protonenpumpen-Hemmers indiziert, um auf diesem
Weg einer moglichen Inaktivierung der Lipase durch
die Magensdure entgegenzuwirken [21].

Die Dosis der Enzym-Ersatztherapie kann bei beste-
hender Sdurehemmung verdoppelt werden, dabei sollte
jedoch die in der Fachinformation angegebene Maxi-
maldosis nicht iiberschritten werden [20].

Wihrend der Schweizer Konsensus davon ausgeht,
dass bei unzureichender Wirksamkeit der Enzym-
Ersatztherapie erst die Siurehemmung und dann eine
Dosisverdoppelung der Enzym-Substitution erfolgen
soll, sind sich die Autoren der Deutschen S3-Leitlinien
dartiber einig, dass generell Prdparate mit Sdure-
schutz ohne begleitende Sduresuppression eingesetzt
werden sollten. Sie erwdhnen, dass solche Prédparate
die Stuhlfettausscheidung stirker senken als solche
ohne. Bei unzureichender Wirksamkeit empfehlen sie,
dass die Enzym-Dosis verdoppelt, gegebenenfalls gar
verdreifacht werden soll. Beziiglich Hochstdosis wird
darauf hingewiesen, dass Dosen iiber 10000-20000
Einheiten pro kg Korpergewicht vermieden werden
sollen [1]. Von einer solch hohen Dosierung ist kein ge-
steigerter Nutzen zu erwarten, zudem ist ein (sehr
geringes) Risiko fiir die Entwicklung einer fibrosieren-
den Kolonopathie unter hochsten Dosen Pankreatin be-
schrieben.

Wenn diese Massnahmen nicht zu einer Besserung der
Symptome fithren, sind andere Ursachen der Beschwer-
den zu suchen. So findet sich bei Patienten mit einer
chronischen Pankreatitis hdufig eine bakterielle Fehl-
besiedelung des Diinndarms, was ursachlich fiir persis-
tierende Beschwerden sein konnte. Da eine solche einer
Therapie gut zugénglich ist, sollte sie bei persistieren-
den Beschwerden differentialdiagnostisch gesucht wer-
den.

EMPFEHLUNGEN

Erndhrung
Ideal ist die Einnahme von drei Haupt- und zwei Zwi-
schenmahlzeiten pro Tag.

Erndhrungsberatung und Vitamin-Supplementierung

Ernahrungsberatung und Vitaminpraparate sollten
allen Patienten parallel zur Enzym-Ersatztherapie
empfohlen werden.

Bei Patienten unter Enzym-Ersatztherapie sollten
regelmassig, d.h. einmal jahrlich, die Malabsorp-
tionsparameter Vitamin A, D und Bi, sowie Folsaure,
Zink und Ferritin bestimmt werden.

Durch die mangelnde Fettabsorption bei EPI werden
vor allem die fettloslichen Vitamine schlecht aufgenom-
men. Um eine ausreichende Versorgung mit Vitaminen
und Spurenelementen sicherzustellen, ist es empfeh-
lenswert, die Enzym-Ersatztherapie mit einem Vitamin-
pridparat zu ergdnzen (Zustimmung bei 2/3 der Schwei-
zer Experten). Zusitzlich ist eine unterstiitzende
Erndhrungsberatung sehr hilfreich. Fast alle Schweizer
Experten empfehlen die jihrliche Bestimmung der Mal-
absorptionsparameter Vitamin A, D und By, Folsdure,
Zink und Ferritin. Die S3-Leitlinien kniipfen die Substi-
tution von Vitaminen und Spurenelementen an das Vor-
handensein von klinischen Mangelsymptomen und
empfehlen keine Substitution per se. Auch die Bestim-
mung der Parameter wird in den Deutschen Leitlinien
entgegen dem Schweizer Standard nur in Einzelfallen
empfohlen.

Lebensfiihrung

Eine generelle Empfehlung zur fettarmen Diat ist
nicht sinnvoll.

Dem Patienten muss geraten werden, auf Nikotin
und Alkohol zu verzichten.

Entgegen der oft bestehenden Meinung ist eine fett-
arme Diét bei CP nicht sinnvoll, da durch Fettreduktion
in der Nahrung die ausreichende Zufuhr von Kalorien
und fettloslichen Vitaminen weiter erschwert wird. Auch
die S3-Leitlinien stimmen darin {iberein. Ausnahme:
Wenn es trotz addquater oraler Enzym-Substitution bei
weiterem Fortschreiten der EPI klinisch zu subjektiv
belastenden Zeichen einer Fettmaldigestion kommt,
kann die oral zugefiihrte Fettmenge je nach Vertréaglich-
keit reduziert werden [1].

Hinsichtlich Verzicht auf Alkohol und Nikotin sind sich
alle Leitlinien und Spezialisten einig [1]. Alkohol stellt
einen wesentlichen Risikofaktor fiir die Progression ei-
ner EPI bei CP dar. Ob kleine Mengen Alkohol bei bereits
bestehender CP schédlich sind, bleibt mangels Studien-
daten umstritten. Obwohl das Rauchen nicht gesichert
als alleiniger Ausloser einer CP identifiziert werden
konnte, beschleunigt Nikotin eine Progression sowohl
der CP als auch der EPI. Selbst beim Verzicht auf Alko-
hol fiihrt fortgesetztes Rauchen zu einem rascheren
Fortschreiten der Krankheit [5, 22].
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Nachkontrollen bei nachgewiesener CP
Frequenz

Der Hausarzt sollte den Patienten einmal jahrlich
sehen.

Eine CP schidigt das Organ irreversibel. Dadurch ist
eine regelméssige Uberwachung des Krankheits- und
Therapieverlaufes sehr wichtig. Die Autoren empfehlen,
dass der Hausarzt den Patienten mindestens einmal
jahrlich sehen sollte. Aufgrund des Auftretens von the-
rapierbaren Komplikationen sehen die S3-Leitlinien so-
gar eine halbjdhrliche Kontrolle vor. Der Nutzen einer
Verlaufskontrolle konnte bislang jedoch nicht mit Stu-
dien belegt werden [1].

Abkldrungen

Liegt eine CP ohne EPI vor, sollte die Elastase im
Rahmen der Nachkontrollen gemessen werden.

Liegt eine EPI vor, ist diese Messung nicht mehr
erforderlich.

Bei bestehender CP ohne EPI ist die regelméssige (1x/
Jahr) Messung der Elastase im Stuhl nach Meinung der
meisten Schweizer Spezialisten (73%) angezeigt. Damit
soll die mégliche Entwicklung einer EPI frithzeitig er-
fasst werden. Sobald eine EPI festgestellt wird, ist die
Messung der Elastase jedoch nicht mehr aussagekréftig.
Die S3-Leitlinien stimmen hier insofern iiberein, dass
sie die Bestimmung der Stuhlfettausscheidung oder einen
Pankreasfunktionstest empfehlen, wenn klinische Zwei-
fel bestehen, dass die Persistenz der Symptome durch
eine mangelnde Wirksamkeit der Enzym-Substitution
zu erklédren ist [1].

Bildgebende Verfahren im Follow-up

Bildgebende Verfahren sollten nur bei klinischer
Indikation eingesetzt werden.

Bildgebende Verfahren werden in der Krankheitsiiber-
wachung - wie in den S3-Leitlinien — nach Meinung der
Autoren nur bei klinischer Indikation, wie deutliche
Verschlechterung der Symptome, fehlende Wirksamkeit
der Therapie oder starker Gewichtsverlust, empfohlen.

Uberwachung der Enzymersatztherapie

Die Wirksamkeit der Enzym-Ersatztherapie sollte
durch regelmassige Kontrollen des Gewichts und
der Malabsorptionsparameter tiberwacht werden.

Der Erfolg einer Enzym-Ersatztherapie und der beglei-
tenden Massnahmen (Vitaminprédparate, Erndhrungs-
beratung) wird in erster Linie anhand von klinischen
Parametern bestimmt. Um Verdnderungen aufgrund der
Therapie festzustellen, eignet sich dabei die jahrliche
Bestimmung der Malabsorptionsparameter Vitamin A,
D und By, sowie von Folsdure, Zink und Ferritin. Das
Verschwinden der klinischen Anzeichen von Malab-
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sorption (Gewichtszunahme, Verbesserung abdomineller
Beschwerden, Normalisierung des Vitaminhaushaltes)
geht meist auch mit einer Verbesserung der Lebens-
qualitdt einher [23]. Wie bereits erwédhnt, wird dies so
von den S3-Leitlinien nicht empfohlen, dies entspricht
jedoch dem Usus in der Schweiz.

Laborchemische Kontrollen durch den Hausarzt

Die jahrliche Messung der Leberwerte durch den
Hausarzt wird nur von einer knappen Mehrheit
der Spezialisten unterstitzt. Die Messung des
Blutzuckers alle 6 bis 12 Monate wird empfohlen.

Uberpriifung der Leberwerte und des Blutzuckers
(HbA, wird nur von der Hélfte der Schweizer Spezia-
listen als notwendig erachtet, wobei Ersteres in den S3-
Leitlinien gar nicht erwdhnt wird. Im Verlauf der
Krankheit entwickelt sich oft ein Diabetes mellitus, da
sowohl die exokrine als auch die endokrine Funktion
des Organs geschidigt werden [24]. Bei Patienten mit
bestehender endokriner oder exokriner Pankreasinsuf-
fizienz sollte deshalb nach Beginn einer Enzym-Ersatz-
therapie auf die Entwicklung des Blutzuckerspiegels
geachtet werden, da die Therapie auch zu einer Verbes-
serung der Kohlehydrataufnahme fithren und somit den
Blutzuckerhaushalt beeinflussen kann. Es wird emp-
fohlen, die Leberwerte zu iiberpriifen, um eine Galle-
abflussbehinderung aufgrund einer Gallengangskom-
pression zu erkennen, um eine mogliche sekundar
bilidre Zirrhose zu verhindern. Die Autoren empfehlen
eine jiahrliche Uberpriifung der Werte, die S3-Leitlinen
eine Verlaufskontrolle in Intervallen von 6-12 Monaten
[1].

Es ist sinnvoll, dass der Hausarzt im Rahmen der
Nachkontrolle eine Osteodensitometrie veranlasst,
auf jeden Fall bei Malabsorption. Als Basiswert
dient die initiale Messung.

Im Rahmen der initialen Diagnose wird durch den
Facharzt eine Osteodensitometrie veranlasst, da durch
die Malabsorption auch die Aufnahme von Vitamin D
beeintrichtigt wird. Diese Messung wird wéihrend der
Krankheitsiiberwachung als Basiswert fiir die weitere
Kontrolle der Knochendichte herangezogen. Besonders
bei bestehender Malabsorption trotz Enzym-Ersatzthe-
rapie sollte eine regelméssige Osteodensitometrie-Mes-
sung durch den Rheumatologen nicht vergessen wer-
den, um allfillige Probleme frithzeitig zu erkennen.
Diese Empfehlung wurde auch in die S3-Leitlinien auf-
genommen. Osteodensitometrie ohne Malabsorption
kann teilweise zu Riickfragen der Krankenkasse fiih-
ren.

Patienten mit CP sollten bei familidrer Vorbelastung
hinsichtlich eines Pankreaskarzinoms tiberwacht
werden.

20 Jahre nach der Diagnose ist die Mortalitidt von Pa-
tienten mit CP im Vergleich zu der entsprechenden
Altersgruppe um 38,4% erh6ht [1]. Dies ist nicht zuletzt
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darauf zuriickzufiihren, dass das Risiko fiir die Entste-
hung eines Pankreaskarzinoms 16-fach, bei zusétzlichem
Rauchen 25-fach, erhoht ist [1].

Da es keine einfach durchfithrbaren Vorsorgeuntersu-
chungen gibt, ist die intensive Uberwachung wie in den
S3-Leitlinien nur bei familidrer Vorbelastung oder bei
einem konkreten klinischen Verdacht empfohlen. Diese
Empfehlung wird nur von einer Minderheit der Schwei-
zer Spezialisten mitgetragen (40%). Uber die Art der
Vorsorgeuntersuchungen sowie die Zeitintervalle, in
denen diese stattfinden sollen, herrscht in der interna-
tionalen Literatur keine einheitliche Meinung.
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