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161 Einleitung

Akute und chronische Pankreatitis sind haufig
Folgeerkrankungen des Alkoholabusus. In westli-
chen Lindern werden zwischen 70 und 80 % aller
Pankreatitisfalle durch Alkohol verursacht. Bei
schweren Trinkern kommt es in ca.5% der Fille
zur Entwicklung einer Pankreatitis, Obwohl sich
eine akute Episode der Pankreatitis durch exzes-

Erkrankung mit zwar nur geringer Letalitét, aber einer um so belastenderen Morbiditit.
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Héufige Folgekrankheiten eines fortgesetzten Alkoholabusus sind die akute und die chronische §
Pankreatitis - wobei bis heute noch nicht geklart ist, ob die Klinisch akute Pankreatitis beim =
Alkoholiker nicht immer als Ausdruck eines chronischen Pankreasschadens angesehen werden %
muf. In westlichen Léndern ist der Alkoholabusus die mit groflem Abstand haufigste Ursache
fiir eine chronische Pankreatitis. Die Ergebnisse der klinischen Grundlagenforschung der §
letzten vier Jahren haben unser Wissen fiber die molekulargenetischen Grundlagen der chroni- &
schen Pankreatitis, {iber die molekularbiologischen Ereignisse, die zur Pankreasfibrose fiihren, .
und iiber die zellbiologischen Mechanismen, die die vorzeitige, intrazelluldre Proteasenaktivie- %
rung regulieren, erheblich erweitert. Dennoch gibt es bis heute keine kausale Therapie fiir die g
chronische Pankreatitis, und die chronische alkoholinduzierte Pankreatitis bleibt eine hiufige

siven Alkoholgenufl auslosen laft, ist die alkohol-
induzierte Pankreatitis in der Regel eine chroni-
sche Erkrankung. Sie ist mit einer signifikanten
Morbiditdt und Mortalitit verbunden und fiihrt
zu schubweisen abdominellen Schmerzen, zur
Malabsorption, zur Mangelerndhrung und zum
Diabetes mellitus. Oft verlieren Patienten mit
alkoholischer Pankreatitis ihre Arbeitsstelle und
werden schmerzmittelabhingig. Die pathophysio-
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logischen Erklirungsversuche fiir die Entstehung
der alkoholischen Pankreatitis sind immer noch
unzureichend, insbesondere weil noch keine Tier-
modelle der Krankheit etabliert werden konnten.
Bei der Behandlung von Patienten mit alkoholin-
duzierter Pankreatitis steht die Alkoholabstinenz
im Vordergrund. Es gibt keine spezifische Thera-
pie der Pankreatitis. Die therapeutischen Ansitze
konzentrieren sich auf die symptomatische Be-
handlung des akuten Schubes, die Substitution
der exokrinen und endokrinen Insuffizienz sowie
die Beeinflussung der chronisch rezidivierenden
Schmerzen. Die Langzeitprognose der Patienten
wird am ehesten durch eine konsequente Alko-
holabstinenz bestimmt.

16.2 Geschichtlicher Riickblick

Nachdem durch Claessen erstmalig eine Beschrei-
bung der verschiedenen morphologischen Vari-
anten der Pankreatitis vorgenommen worden ist
(Claessen 1842), wurde durch Friedreich 1878 die
chronisch interstitielle Pankreatitis als ,Trinker-
pankreas“ charakterisiert. Somit ist seit mehr als
100 Jahren die alkoholinduzierte Atiologie der
Pankreatitis bekannt (Friedreich 1878). Die erste
systematische Untersuchung erfolgte nach dem
2. Weltkrieg durch Comfort und Mitarbeiter
(Comfort et al. 1946). Seit dieser Zeit hat die Inzi-
denz dieser Form der Pankreatitis besonders in
westlichen Landern deutlich zugenommen. Die
Ursache fiir diese Zunahme ist wahrscheinlich der
gestiegene Pro-Kopf-Konsum alkoholischer Ge-
tranke (Pollock 1959; Trapnell und Duncan 1975;
Bocker und Seifert 1972). In Groflbritannien hat
sich beispielsweise die Anzahl der stationdren
Krankenhausaufnahmen wegen alkoholischer
Pankreatitis von der Mitte der 60er bis Mitte der
80er Jahre verdreifacht (Veghelyi et al. 1950).
Dieses entsprach einem Anstieg des Alkoholkon-
sums im gleichen Zeitraum von 4,9 auf 7,71 pro
Kopf.

16.3 Klassifikation der
alkoholinduzierten
Pankreatitis

Pankreatitiden werden in akute und chronische
Verlaufsformen unterteilt. Die Begriffe der akut
rezidivierenden und chronisch rezidivierenden
Pankreatitis haben sich im klinischen Alltag we-
nig bewdhrt und werden heute kaum noch be-
nutzt (Gyr et al. 1984). Die akute Pankreatitis ist
durch Abdominalschmerz und Erbrechen und
einen Anstieg der Serumwerte fiir Amylase oder
Lipase auf mehr als das Dreifache der Norm cha-
rakterisiert. Der Schweregrad reicht von einer
milden, selbstlimitierenden Erkrankung bis zu ei-
ner schweren Verlaufsform mit hoher Letalitat,

Man geht davon aus, daf es nach einem einmali-
gen Schub einer akuten Pankreatitis zu einer
kompletten Ausheilung des Pankreas kommt. Ob
dies auch fiir die akute Episode einer alkoholin-
duzierten Pankreatitis gilt oder ob es sich dabei
immer um den Schub einer grundsatzlich chroni-
schen Erkrankung handelt, ist heute umstritten.
Bei der chronischen Pankreatitis fiihrt die fortbe-
stehende oder rezidivierende Entziindung der
Bauchspeicheldriise zu irreversiblen morphologi-
schen Veranderungen mit Ersatz des Parenchyms
durch Bindegewebe, hiufigen, rezidivierenden
Schmerzen und Verlust der exokrinen und endo-
krinen Funktion.

Die Unterscheidung zwischen einer akuten und
einer chronischen Pankreatitis ist bei Aufnahme
des Patienten in die Klinik oft schwierig, weil die
akute Pankreatitis rezidivieren kann und sich an-
dererseits eine chronische Pankreatitis durch ei-
nen akuten Schub erstmals klinisch manifestieren
kann. Durch klinisch-chemische Parameter lifit
sich die akute Pankreatitis nicht von einem aku-
ten Schub einer chronischen Pankreatitis unter-
scheiden, allerdings ist auch die Behandlung bei-
der Verlaufsformen in der akuten Phase gleich.
Wie bereits erwihnt, wird von einigen Autoren
angenommen, daf8 es sich auch bei dem ersten
akuten Schub einer alkoholischen Pankreatitis
um ein chronisches Leiden handelt, bei dem die
morphologischen Verinderungen irreversibel
fortschreiten, solange der Alkoholabusus besteht
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(Strum und Spiro 1971; Howard und Ehrlich 1960).
Chronischer Alkoholabusus kann aber auch zu ei-
ner chronischen Pankreatitis mit Pankreasfibrose
fithren, ohne daf bei diesen Patienten in der Vor-
geschichte klinische Zeichen einer akuten Pan-
kreatitis aufgetreten sind (Pitchumoni et al. 1984).
Letztendlich ist die Frage nicht geklart, ob auch
beim ersten akuten Schub einer alkoholischen Pan
kreatitis bereits chrorische entziindliche Verande-
rungen am Pankreas vorliegen. Es gibt allerdings
zunehmend klinische und morphologische Bewei-
se dafiir, dafl eine chronische Pankreatitis immer
Folge wiederholter akuter Entziindungen der
Bauchspeicheldriise ist (Ammann und Muellhaupt
1974). In einer prospektiven klinischen Studie fan-
den sich bei Patienten, die an einer akuten alkoho-
lischen Pankreatitis verstorben sind, im Pankreas
nur in 47 % der Fille Hinweise auf chronische Ver-
anderungen (Renner et al. 1985). Diese klinischen
Befunde unterstiitzen die Hypothese der Nekrose-
Fibrose-Sequenz von Kloppel (Kloppel 1990). Da-
nach sind die morphologischen Veranderungen ei-
ner chronischen Pankreatitis immer Folge akuter
Schidden (Nekrosen), die eine Zerstérung des Azi-
nusgewebes und eine Fibrose des Pankreas zur Fol-
ge haben.

6.4 Inzidenz der alkohol-
induzierten Pankreatitis

Die Inzidenz der alkoholinduzierten Pankreatitis
variiert stark zwischen verschiedenen westlichen
Landern und sogar zwischen verschiedenen Stu-
dien innerhalb eines Landes (siehe Kapitel 2).
Dies liegt am ehesten an der Selektion des Studi-
enkollektivs in einzelnen Untersuchungen. In un-
seren Breiten liegt die Inzidenz der alkoholischen
Pankreatitis etwa zwischen 3 und 7 Féllen pro
100000 Einwohner im Jahr.

16.5 Pathomorphologie der
alkoholinduzierten
Pankreatitis

Die subzelluldren Verdnderungen, die bei chroni-
schem Alkoholabusus ohne manifeste Pankreati-
tis auftreten, bestehen aus akkumulierten Fett-

tropfchen, mitochondrialen Verinderungen und
einer Hyperplasie des endoplasmatischen Retiku-
lums (Sarles at al. 1971). Sie sind somit durchaus
mit den Verinderungen im Pankreas, die bei
chronisch mit Athanol gefiitterten Tieren auftre-
ten, vergleichbar (Wilson et al. 1982). Anders ver-
hilt es sich mit der charakteristischen Fibrose,
die bei der chronischen Pankreatitis auftritt.
Hierfiir gibt es kein relevantes experimentelles
Tiermodell, obwohl in dieser Richtung in jiinge-
rer Zeit Fortschritte erzielt wurden (Bockman
und Merlino 1992). Die Bindegewebsvermehrung
und die Ablagerung von extrazelluldrer Matrix
sind grundsitzlich dynamische Prozesse, die von
der Synthese extrazellulirer Matrixproteine
durch Fibroblasten bestimmt wird (Shimoyama et
al. 1995). Unter physiologischen Bedingungen
findet aber im gleichen Umfang ein Abbau dieser
extrazelluliren Matrix durch Metalloproteasen
statt (Gress et al. 1994), der wiederum durch ge-
webssténdige ,tissue inhibitors of metalloprotea-
se“ (TIMPS) reguliert wird. Ahnlich wie bei der
Leberzirrhose kommt es bei der chronischen Pan-
kreatitis zu einem Uberwiegen der Fibrogenese
gegeniiber der Fibrolyse, was zum zunehmenden
Ersatz des funktionellen Parenchyms durch Bin-
degewebe fiihrt (Abb. 1). Kiirzlich konnte erst-
mals ein Zelltyp im Pankreas von Mensch, Maus
und Ratte charakterisiert werden (Pancreatic
Stellate Cell), der in Funktion und Morphologie
der Ito-Zelle der Leber vergleichbar ist (Apte et al.
1998; Bachem et al. 1998) (Abb. 2, 3). Die Pancre-
atic Stellate Cell (PSC) speichert im Ruhezustand
Vitamin A und wird durch verschiedene Wachs-
tumsfaktoren und Zytokine (TGFP, PDGF) zur
Synthese von extrazellulirer Matrix angeregt
(Abb. 4). Die weiteren charakteristischen Verin-
derungen bei der alkoholinduzierten Pankreatitis
bestehen in einer fokalen Infiltration mit Entziin-
dungszellen, die unter anderem auch die Nerven-
scheiden betreffen (Bockman et al. 1988). Dane-
ben kommt es zu Kalzifikationen sowohl im Par-
enchym als auch in den kleinen und groflen Pan-
kreasgingen. Die Morphologie der Pankreasgin-
ge ist deutlich verdndert und zeigt Dilatationen
und Wandverdickungen sowie Strikturen zwi-
schen den dilatierten Arealen. Die ausgeprigten
Gangveranderungen lassen sich fiir bildgebende
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Abb. 1 Die Immunfluoreszenz-
mikroskopie zeigt die Immunreak-
tivitat von Kollagen Typ | (A), La-
minin (B) und Iso-a-SM-Aktin (C)
in Pankreasgewebe eines Patien-
ten mit alkoholinduzierter Fibrose
(200fach vergréBert).

(Die Abbildung wurde freundli-
cherweise von Herrn PD Dr. M.G.
Bachem, Ulm, zur Verfiigung ge-
stellt.)
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Abb. 2 Die Phasenkontrastmikroskopie zeigt perinus
kledre Fetttropfchen in kultivierten Pankreassternzellen
der Ratte (24 Stunden nach Aussaat) (400fach vergrg-
Bert). (Die Abbildung wurde freundlicherweise von Herrn
PD Dr. M.G. Bachem, Ulm, zur Verfligung gestellt.)

diagnostische Verfahren (ERCP, Sonographie)
nutzen (Hollerbach et al. 1994). Haufig ist die
Bauchspeicheldriise von Pseudozysten ohne epi-
theliale Auskleidung durchsetzt, die erhebliche
Grofendimensionen annehmen kdnnen.

Im histologischen Material von Patienten mit ei-
nem akuten nekrotisierenden Schub der alkohol-
induzierten Pankreatitis entsprechen die Gewebe-
verinderungen der akuten Pankreatitis. Hier ste-
hen Areale mit Azinuszellnekrosen und Einblu-
tungen in das Gewebe im Vordergrund. Im weite-
ren Verlauf finden sich héufig infizierte Nekrosen
oder Pankreasabszesse. Sowohl bei der akuten
als auch bei der chronischen Verlaufsform der
alkoholinduzierten Pankreatitis treten Verdnde-
rungen an den Inselzellen erst spit und in deut-
lich geringerem Umfang als in den Azinuszellen
auf.

Abb. 3 Ultrastruktur von kultivierten humanen Pan-
kreassternzellen. (a) Primarkultur 24 Stunden nach Aus-
saat; (b) Primérkultur 96 Stunden nach Aussaat; (c) Se-
kundérkultur 48 Stunden nach Passage. Zellen in friiher
Primarkultur (a) weisen zahlreiche perinukledre Fett-
wopfchen (F) auf. Nach 4 Tagen in Kultur (b) hat sich die
GroBe der Fetttropfchen verringert, und die Zellen haben
ein endoplasmatisches Retikulum (RER) entwickelt. In
Zellen der Sekundarkultur ist das endoplasmatische Reti-
cJlum (RER) prominent, und die Fetttropfchen sind ver-
schwunden (a, b, ¢ 4000fach vergroBert).
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Abb. 4 Immunreaktivitdt von
Vimentin (A), Desmin (B) und Iso-
a-SM-Aktin (C) in humanen
Pankreassternzellen (Sekundar-
kultur) (400fach vergroBert).

(Die Abbildung wurde freundli-
cherweise von Hermn PD Dr. M.G.
Bachem, Ulm, zur Verfiigung ge-
stellt.)
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16.6 Pathogenese und
Pathophysiologie der
alkoholinduzierten
Pankreatitis

Die Pathogenese der alkoholinduzierten Pankrea-
titis ist bis heute nicht eindeutig geklirt. Dies
liegt vor allem daran, dafl es keine relevantert
Tierversuchsmodelle gibt und operativ gewonne-
nes Gewebe von Patienten mit chronischer Pan-
kreatitis fast immer erst in der Endphase der Er-
krankung zur Verfiigung steht.

16.61 Pathogenese und
pradisponierende Faktoren

Anders als bei der Leberzirrhose, bei der Menge
und Dauer des Alkoholkonsums relativ gut zur
Entwicklung einer Leberzirrhose korrelieren, be-
steht diese Abhangigkeit bei der alkoholinduzier-
ten Pankreatitis nicht in gleicher Weise. Deshalb
wurden in der Vergangenheit zahlreiche geneti-
sche und Umweltfaktoren untersucht, mit dem
Ziel, eine Risikogruppe zu definieren, die fiir die
alkoholinduzierte Pankreatitis besonders anfillig
ist. Einige dieser - meist erfolglosen - Versuche
sollten an dieser Stelle erwihnt werden.

HLA-Serotyp

Obwohl verschiedene Versuche unternommen
wurden, bestimmte HLA-Antigene mit dem Auf-
treten der alkoholinduzierten Pankreatitis zu kor-
relieren, waren diese nicht erfolgreich. Der Grund
liegt zum einen darin, dafl als Kontrollgruppe
keine chronischen Alkoholiker ohne Pankreatitis
herangezogen wurden, sondern gesunde Normal-
personen (Dani et al. 1978; Gullo et al. 1982). Der
einzige HLA-Serotyp, der in einer kontrollierten
Studie signifikant mit der Entwicklung einer
chronischen Pankreatitis bei Alkoholikern korre-
lierte, war Bw39 (Wilson et al. 1984). Diese Asso-
ziation ist aber statistisch duflerst schwach und
nur bei weniger als 20% der Patienten mit Alko-
holpankreatitis liegt dieser Serotyp vor.

Alpha-1-Antitrypsin

Da es sich bei Alpha-1-Antitrypsin um den po-
tentesten und mengenmifig bedeutendsten Pro-
teaseinhibitor in der Blutzirkulation handelt, wi-
re es denkbar, daf entweder ein Mangel dieses
Proteins oder die Expression eines weniger wirk-
samen Phdnotyps zur Entwicklung einer chroni-
schen Pankreatitis pradisponieren konnte. Fiir die
hierzu durchgefiihrten Studien gilt im Prinzip das
fiir den HLA-Serotyp Gesagte. Entweder wurden
keine pankreasgesunden Alkoholiker als Kontrol-
len gewihlt (Novis et al. 1975; Braxel et al. 1982),
oder es konnte keine {iberzeugende Abhéangigkeit
zwischen chronisch alkoholinduzierter Pankreati-
tis und Alpha-1-Antitrypsin-Phinotyp oder Se-
rumspiegel nachgewiesen werden (Haber et al.
1991).

Mutationen im Trypsinogen-Gen

Ein deutlicher Fortschritt im Verstindnis anderer
Formen der Pankreatitis wurde zuletzt durch die
Aufklirung des genetischen Defekts, der mit der
hereditiren Pankreatitis assoziiert ist, erreicht.
Bei dieser autosomal dominant vererbten Form
der Pankreatitis liegt eine Punktmutation auf
Chromosom 7q vor. Bisher wurden zwei verschie-
dene Mutationen gefunden (R117H und N21I),
von denen nahezu alle bisher bekannten Familien
mit hereditirer Pankreatitis betroffen sind (Whit-
comb et al. 1996; Gorry et al. 1997). Es wird ange-
nommen, dafl diese Mutationen entweder zu ei-
ner vorzeitigen Aktivierung des normalerweise
inaktiven Trypsinogens innerhalb der Azinuszel-
len fiithrt oder dafl aktiviertes Trypsin langsamer
abgebaut wird (Varallyay et al. 1998). Zwar wird
heute angenommen, dafl Patienten, die das defek-
te Trypsinogen-Gen von ihren Eltern geerbt ha-
ben, durch zusitzlichen Alkoholgenuf8 die Pro-
gredienz ihrer Erkrankung beschleunigen kénnen
(Silbert 1978), iiberzeugende Hinweise aber, daf}
Mutationen im Trypsinogen-Gen bei der wesent-
lich hdufigeren alkoholinduzierten Pankreatitis
eine Rolle spielen, liegen bis heute nicht vor
(Keim et al. 1998).



AT o R T KT S

Mutationen im Mukoviszidose-Gen

Die Mukoviszidose ist die hdufigste autosomal re-
zessive Erbkrankheit und wird durch Mutationen
im ,,Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR) auf Chromosom 7 verursacht.
In seltenen Fillen kann sich eine Mukoviszidose
auch als akute Episode einer Pankreatitis erstma-
nifestieren (Hohloch et al. 1997). Das Gen fiir den
CFTR wurde sequenziert und charakterisiert (Ri-
ordan et al. 1989; Kerem et al. 1989). Bei homozy-
goten Patienten mit diesem genetischen Defekt
kommt es zu einem gestorten Chloridtransport
durch die Membran verschiedenster epithelialer
Zellen, die sich klinisch vor allen Dingen mit
schweren Verdnderungen der Lunge, des Pankre-
as und der Leber manifestieren. Im Pankreas wird
der CFTR ganz iiberwiegend auf Gangzellen, in
geringerem Mafe aber auch auf Azinuszellen ex-
primiert. Bei der klinisch manifesten Mukoviszi-
dose fiihrte die Storung des Chlorid- und Wasser-
transportes zur Bildung von Proteinpfropfen in
den Pankreasgingen. Theoretisch ist mdglich,
dafl ein weniger ausgeprégter Phinotyp die Ent-
stehung einer alkoholinduzierten Pankreatitis be-
giinstigt. Die Zuordnung der alkoholinduzierten
Pankreatitis zur Veranderung im CFTR-Gen wird
dadurch erschwert, dafl inzwischen iiber 800 ver-
schiedene Mutationen im CFTR-Gen identifiziert
wurden (die hdufigste ist A F-508), von denen
lingst nicht alle zum Vollbild der Mukoviszidose
fiihren. Neuere Ergebnisse belegen eindeutig, dafi
Mutationen in einem CFTR-Allel als préadisponie-
render Faktor fiir eine idiopathische Pankreatitis
anzusehen sind (Sharer et al. 1998; Cohn et al.
1998). Weitere Studien miissen zeigen, ob bei Pa-
tienten mit chronischer alkoholischer Pankreati-
tis haufiger Mutationen des CFTR-Gens zu finden
sind, Denkbar als pradisponierender Faktor einer
alkoholinduzierten Pankreatitis wéren nicht nur
heterozygote Mutationen mit subklinischem Phi-
notyp, sondern auch ein ,compound-carrier®-
Status.

Nikotinabusus

Es gibt Hinweise darauf, daf} Nikotinabusus einen
schadigenden Einflufl auf das Pankreas hat. So-
wohl in vivo (Bynum et al. 1972) als auch in vitro
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(Konturek et al. 1971) hemmt Nikotin die Pankre-
assekretion, wihrend exzessive Dosen die En-
zymsynthese im Pankreas steigern (Majumar et
al. 1985). Erst klinische Studien, die versucht ha-
ben, einen Zusammenhang zwischen Zigaretten-
rauchen und alkoholinduzierter Pankreatitis her-
zustellen, fanden eine positive Korrelation (Yen et
al. 1982). Bei diesen Studien blieb aber unberiick-
sichtigt, daf ein grofler Teil der Alkoholabhingi-
gen zugleich auch starke Raucher sind. Eine von
Haber et al. 1993 durchgefiihrte Studie, die ver-
sucht hat, diese epidemiologischen Faktoren zu
trennen, fand keinen direkten Zusammenhang
zwischen Rauchen und alkoholinduzierter Pan-
kreatitis.

Hyperlipidimie

Die Hypertriglyzeridimie ist eine gesicherte Ur-
sache fiir eine Pankreatitis (Dickson et al. 1984).
Da es bei exzessivem oder chronischem Alkohol-
genufl zur Serumhyperlipidimie kommen kann
(z.B. beim Zieve-Syndrom), wurde wiederholt
vorgeschlagen, dafl entweder erhohte Serumlipi-
de oder eine reduzierte Lipidtoleranz zur Ent-
wicklung einer alkoholinduzierten Pankreatitis
pradisponieren. Mehrere Studien haben gezeigt,
daf Patienten, die eine Pankreatitis anamnestisch
durchgemacht haben, eine gestorte Lipidtoleranz
nach entweder intravendser Gabe oder nach ora-
ler Aufnahme zeigen (Guzman et al. 1985; Rollan
et al. 1990; Durrington et al. 1986). Spétere Studi-
en (Buch et al. 1980; Haber et al. 1993) konnten
diese Ergebnisse aber nicht bestitigen. Somit ist
eine alkoholinduzierte Hyperlipidimie oder Li-
pidintoleranz als Ursache der alkoholinduzierten
Pankreatitis eher unwahrscheinlich.

Erndhrung

Mangelernahrung ist ein gesicherter atiologischer
Faktor fiir die Entstehung einer chronischen
Pankreatitis. Ob eine Mangelerndhrung oder
Fehlerndhrung auch fiir die Entstehung der alko-
holinduzierten Pankreatitis eine Rolle spielt, ist
umstritten. In einer Studie direkt nach dem
2. Weltkrieg fand sich bei Mangelerndhrten nicht
nur eine reduzierte Pankreasfunktion, sondern
auch eine Atrophie im Autopsiematerial (Veghelyi



16.6 Pathogenese und Pathophysiologie der alkoholinduzierten Pankreatitis

R B e L 0 Y 1 R

et al. 1950). Im Tierversuch 143t sich bei Eiweif3-
mangelernahrung eine Pankreasatrophie und Ver-
minderung der Aktivitit von Verdauungsenzy-
men nachweisen (Bucko et al. 1968). Dies ver-
starkt die direkte toxische Wirkung von Alkohol
auf das Pankreas (Wilson et al. 1988). Im Gegen-
satz dazu steht die Hypothese, dafl auch eine
Ubererndhrung oder Fehlernihrung zur Entwick-,
lung einer alkoholinduzierten Pankreatitis pradis-
poniert. Durch Verfiitterung einer fett- und ei-
weiflreichen Erndhrung 1afit sich der Verlauf der
experimentellen Pankreatitis im Tiermodell nega-
tiv beeinflussen (Maki et al. 1967). Bei klinischen
Beobachtungen fand sich, daf8 Patienten mit alko-
holinduzierter Pankreatitis mehr Fett und Protein
verzehren als ihre Alters- und Geschlechtsgenos-
sen der Kontrollgruppe (Durbec und Sarles 1978).
In einer Vergleichsstudie zwischen Patienten mit
chronischer Pankreatitis und Leberzirrhose fand
sich, daf erstere mehr Fett zu sich nehmen (Pit-
chumoni et al. 1980). Diiitetische Faktoren schei-
nen bei der Auslosung der alkoholinduzierten
Pankreatitis zumindest in westlichen Landern
keine wesentliche Rolle zu spielen. Eine kiirzlich
publizierte Studie aus Australien (Wilson et al.
1985) fand keinen Unterschied zwischen den Er-
nihrungsgewohnheiten chronischer Alkoholiker
mit Pankreatitis und der Allgemeinbevéilkerung.

Trinkgewohnheiten

In der Vergangenheit wurde immer wieder be-
hauptet, dafl die Zusammensetzung des alkoholi-
schen Getrinks oder spezifische Trinkgewohnhei-
ten eine Rolle bei der Entwicklung der alkoholin-
duzierten Pankreatitis spielen. Wahrend in Skan-
dinavien und Grofbritannien eher Bier als dtiolo-
gischer Faktor angeschuldigt wurde (Kager et al.
1972; McEntee et al. 1987), kamen in Frankreich
eher Wein oder hochprozentige Spirituosen als
itiologischer Faktor in Frage (Gastard et al.
1973). Diese Beobachtungen scheinen aber eher
die Trinkgewohnheiten der entsprechenden Lin-
der widerzuspiegeln. Bisher hat keine Studie
iiberzeugend zeigen konnen, daf es einen Unter-
schied macht, ob der Alkohol als Bier, Wein oder
Schnaps konsumiert wird, obwohl die unter-
schiedlichen Bestandteile verschiedener alkoholi-
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scher Getranke sehr unterschiedliche Wirkungen
sowohl auf die Magen- als auch auf die Pankreas-
sekretion haben (Chari et al. 1996; Teyssen et al.
1999).

Auch scheint der Typ des Alkoholismus (tagliches
Erreichen eines Bedarfsspiegels oder intermittie-
render Alkoholexzefl) keine entscheidende Rolle
bei der Entstehung einer chronischen Pankreatitis
zu spielen (Wilson et al. 1985; McEntee et al
1987). Es scheint aber, dafl regelrechte Alkoholex-
zesse gehauft zu akuten Schiiben bei schon beste-
hender Erkrankung fihren. Bis zum ersten Schub
einer alkoholischen Pankreatitis hat die Mehrzahl
der Patienten mindestens zehn Jahre mehr als
80 g Alkohol pro Tag getrunken. Exakte Angaben
zur Schwellendosis von Alkohol, die zur Pankrea-
titis fiihrt, gibt es nicht.

16.6.2 Pathophysiologie der
alkoholinduzierten Pankreatitis

Die pathophysiologischen Mechanismen, die zur
Induktion einer alkoholinduzierten Pankreatitis
fiihren, sind bis heute nicht geklart. Die folgen-
den Hypothesen wurden in den letzten Jahren
vorgeschlagen:

Die Gangobstruktions-Hypothese

Unter dieser Hypothese sind die Mechanismen,
die zu Verdnderungen in der Zusammensetzung
des Pankreassaftes, zur Bildung von Protein-
pfropfen und zur Beeinflussung des Spiegels von
pankreatischem ,Steinprotein‘ im Pankreassaft
fiihren, zusammengefafit.

Eine grofle Zahl von Arbeiten hat in den letzten
Jahren belegt, daf ein friihes Ereignis nach ver-
lingertem chronischem Alkoholabusus eine ge-
storte Regulation der Azinuszellfunktion mit
nachfolgenden Verinderungen in der Komposi-
tion des Pankreassaftes ist. Diese Verdnderungen
sollen zur Bildung von Proteinpfropfen und Pan-
kreassteinen im Gangsystem fiihren. Die bioche-
mischen Ereignisse, die hierbei die entscheidende
Rolle spielen, sind nicht gekldrt (Sahel und Sarles
1978; Renner et al. 1980). Nach Vorliegen einer
Obstruktion fiir den Abfluff des Sekretes konnte
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eine gesteigerte Diffusion durch permeable Zell-
Zell-Kontakte im Pankreas zu einer Diffusion des
Ganginhaltes mit aktiven Enzymen in das Inter-
stitium des Organs eine Rolle spielen (Reber et al.
1979). Das pankreatische ,Steinprotein‘ (Lithosta-
tin) gehort zu einer Gruppe natiirlicherweise im
Pankreassekret vorkommender Proteine (Giorgi
et al. 1985; Yamadera et al. 1982). Unter bestimm-
ten Bedingungen kann Lithostatin die Kalzium-
karbonatkristallbildung hemmen. Zunachst gab
es Hinweise, daf} bei Patienten mit alkoholischer
Pankreatitis die Konzentration von Lithostatin im
Pankreassaft vermindert ist (Sahel und Sarles
1978). Weitergehende Untersuchungen haben je-
doch gezeigt, daf die Konzentrationen von Litho-
statin im Pankreassekret von Patienten mit chro-
nischer Pankreatitis ebenso erniedrigt sind wie
die der anderen sekretorischen Enzyme. Lithosta-
tin wurde bei Patienten mit Pankreatitis als Akut-
phaseprotein identifiziert (Schmiegel et al. 1986;
Schmiegel et al. 1990). Eine genetisch determi-
nierte Reduktion des Lithostatin im Pankreas
konnte die Anfilligkeit fiir eine alkoholische Pan-
kreatitis erhdhen. Obwohl es sich hierbei um eine
attraktive Hypothese handelt, steht der experi-
mentelle Beweis noch aus. Gesichert ist die Tatsa-
che, daf die Calciumkonzentration im Pankreas-
saft das Loslichkeitsprodukt unter physiologi-
schen Bedingungen bereits iiberschreitet, so dafl
zur Verhinderung der Kristallbildung proteinche-
mische Faktoren Voraussetzung sind. Welche Std-
rung letztlich aber die Bildung von lumenverle-
genden Proteinpfropfen erlaubt, wird erst in wei-
teren klinischen Untersuchungen geklirt werden.
Die Obstruktions-Hypothese geht davon aus, dafl
eine gestorte sekretorische Funktion der Azinus-
zellen am Anfang der Erkrankung steht und dafl
die charakteristischen morphologischen Verin-
derungen (Fibrose, Gangstenosen) nur die Folge
dieses primdren Ereignisses sind.

Die toxisch-metabolische Hypothese

Diese Hypothese besagt, dal Alkohol oder einer
seiner Metaboliten einen direkten schidigenden
Effekt auf das Pankreas hat. Sie basiert ganz iiber-
wiegend auf den histopathologischen Verande-
rungen, die im Pankreas bei chronischer Pan-

kreatitis gefunden werden. Sie steht im Gegensatz
zur oben aufgefiihrte Obstruktionshypothese
(Bordalo et al. 1977; Noronha et al. 1981a; Noron-
ha et al. 1981b) und besagt, dafl Alkohol oder sei-
ne Metaboliten einen direkten toxischen Effekt
auf die Azinuszellen des Pankreas haben. In der
Folge kommt es zu Membranverinderungen
(Lerch et al. 1994) und Lipidablagerungen in den
Azinuszellen. Nach einer Zeit zunehmender
Lipidakkumulation entstehen eine Fibrose und
Atrophie des Organs. Nach dieser Hypothese ent-
wickelt sich die Pankreasinsuffzienz als Folge der
irreversiblen Gang- und Gewebsverinderungen,
wihrend die Verinderungen in der sekretori-
schen Funktion von Azinuszellen die Folge und
keineswegs die Ursache der morphologischen
Veranderungen darstellen.

Die Detoxifikations-Hypothese

Diese Hypothese postuliert, daff das primére Er-
eignis in einer herabgesetzten Entgiftungsfunkti-
on der durch Alkohol geschddigten Leber besteht.
Eine reduzierte hepatische Detoxifikation fiihrt
zur Akkumulation toxischer Metaboliten des Al-
kohol (Sarles et al. 1965; Braganza 1983). In die-
sem Konzept steht der alkoholinduzierte Leber-
schaden am Anfang, der dann zu einem deutli-
chen Anstieg freier Radikale in der Blutzirkulati-
on fiihrt. Die freien Sauerstoffradikale werden fiir
den oxidativen Stress verantwortlich gemacht, der
dann eine akute inflammatorische Antwort des
Pankreas auslost. Auch fiir diese Hypothese lie-
gen nur wenig fundierte, wissenschaftliche Er-
gebnisse vor.

16.7 Klinik der alkoholinduzierten
Pankreatitis

Die meisten Patienten stellen sich entweder mit
akuten oder akut rezidivierenden Schmerzen
beim Arzt vor. Nicht selten besteht bereits eine
Schmerzmittelabhingigkeit. Meist sind Ménner
betroffen (Durbec und Sarles 1978), obwohl in
den letzten Jahren die Zahl alkoholkranker Frau-
en zunimmt, die eine geringe Alkoholtoleranz ha-
ben (Bode 1985). Meist lafit sich anamnestisch
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ein chronischer Alkoholabusus bestatigen. Akute
Episoden der Pankreatitis im Zusammenhang mit
einem einmaligen exzessiven Alkoholgenufl kom-
men vor (Phillips 1954; Strum und Spiro 1971).
Selten stellen sich Patienten vor, die anamnestisch
keine Schmerzen angeben und deren Symptome
in einer Steatorrhoe oder Polydipsie und Glukos-
urie als Ausdruck der exokrinen und endokrinen
Pankreasinsuffizienz bestehen. Obwohl Patienten,
die ihren Alkoholabusus einstellen, weniger unter
Schmerzen leiden (Nagata et al. 1981), gibt es
Hinweise darauf, dafl der Funktionsverlust der
Bauchspeicheldriise nach langjahrigem Alkohol-
abusus trotz Alkoholkarenz fortschreitet (Nagata
et al. 1981; Strum und Spiro 1971). Dennoch stellt
die Alkoholkarenz die wichtigste Mafinahme dar,
weil die Krankheitsprogression ab dem Zeitpunkt
der Alkoholkarenz zumindest langsamer verlauft
(Gullo et al. 1988). Nach der ersten klinischen
Manifestation einer chronischen Pankreatitis ent-
wickelt sich eine exokrine Pankreasinsuffizienz
im Schnitt nach sechs bis acht Jahren (Layer et al.
1994). Die Beobachtung, dal mit Einsetzen der
exokrinen Pankreasinsuffizienz die Schmerzepi-
soden seltener oder weniger ausgepragt werden
(Ammann et al. 1984), wird durch neuere Studien
in Zweifel gezogen (Lankisch et al. 1995). Die Ur-
sache fiir die Schmerzen bei der Pankreatitis sind
vielschichtig (Tabelle 1). Bei einem Teil der Pati-
enten besteht eine Druckerhdhung im Pankreas-
gang (Bradley 1982) oder im Interstitium des Or-
gans (Ebbehoj et al. 1990). Diese Fille profitieren
von einer Entlastung des Sekretionsdrucks entwe-
der durch Einlage eines endoskopischen Stents

Tabelle 1
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Intrapankreatisch
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Pankreasgangstnkturen
Pankreasgangsteine

Entziindliche und destruierende Veranderungen an
intrapankreatischen Nerven

Gewebsnekrosen und Pseudozysten

Pankreasabszesse
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iiber die Stenose oder durch eine chirurgische
Pankreatico-Jejunostomie (Warshaw 1984). Be-
dauerlicherweise betrifft dieser Schmerzmecha-
nismus und die entsprechende Behandlungsmaog-
lichkeit nur einen Teil des Krankengutes. Bei den
iibrigen Patienten geht man davon aus, dafl die
Entziindung sich vorwiegend auch im Bereich der
Nervenscheiden abspielt (Bockman et al. 1988).
Dies wiirde erkldren, dafl ein kleiner Prozentsatz
selbst nach einem pankreasresezierenden Eingriff
nicht schmerzfrei wird.

16.71 Erstmanifestation, Verlauf und
Prognose

Die wichtigsten Erstsymptome der chronischen
Pankreatitis und Pankreasinsuffizienz sind rezidi-
vierende, giirtelformige Oberbauchschmerzen,
die oft in den Riicken ausstrahlen, Gewichtsver-
lust und Durchfille, die durch den hohen Fettan-
teil haufig die Konsistenz von feuchtem Lehm er-
halten. Seltener stellen sich Patienten vor, deren
chronische Pankreatitis {iber Jahre véllig
schmerzfrei verlaufen ist und deren erste Sympto-
me denen eines Diabetes mellitus oder einer
Mangelernihrung entsprechen. Mancher Fall von
akuter alkoholinduzierter Pankreatitis wird erst
wihrend der stationdren Behandlung als Schub
einer chronischen Pankreatitis identifiziert. Die
meisten Patienten befinden sich bei Stellung der
Erstdiagnose im Frithstadium der Erkrankung,
sind zwischen 37 und 40 Jahre alt und haben zu
diesem Zeitpunkt bereits eine langjahrige Alko-

Intra- und extrapankreatische Ursachen der Schmerzen bei chronischer Pankreatitis
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Extrapankreatisch
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Aszites
Entziindliche Gallengangsstenosen

Duodenalstenosen

Maldigestion (bakterielle Fehlbesiedlung, Meteorismus)
Fortgesetzter Alkoholabusus

Schmerzmltte abhanglgke:t
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holanamnese. In diesem Stadium kommt es zu
sehr variablen Entziindungs- und Schmerzattak-
ken, die immer wieder von symptomarmen oder
sogar symptomfreien Intervallen gefolgt sein kin-
nen. Etwa die Hilfte der Patienten entwickelt in
dieser Zeit Komplikationen der Erkrankung wie
Pseudozysten oder entziindliche Pseudotumoren
des Pankreas. Im darauf folgenden Zwischenstadi-
um nimmt die Héufigkeit und Intensitit der
Schmerzattacken bei vielen (aber keineswegs al-
len) Patienten ab (Gullo et al. 1988; Layer et al.
1994; Ammann et al. 1984). Gleichzeitig hat die
exokrine Pankreasfunktion so weit abgenommen,
dafl sie entweder schon durch klinische Zeichen
der Maldigestion oder zumindest durch pathologi-
sche Funktionstests der Bauchspeicheldriise in Er-
scheinung tritt. Im Spétstadium der Erkrankung
stehen die exokrine und endokrine Pankreasinsuf-
fizienz ganz im Vordergrund, wihrend die Halfte
der Patienten jetzt schmerzfrei geworden ist. Etwa
die Hilfte der Patienten versterben innerhalb der
ersten 10-15 Jahre nach Stellung der Diagnose, wo-
bei nur bei einer Minderheit (13 %) die chronische
Pankreatitis selbst die Todesursache darstellt. Weit
héufiger sind die anderen Folgen des fortgesetzten
Alkohol- und Nikotinabusus wie Bronchialkarzi-
nome, kardiovaskulare Erkrankungen (viele Alko-
holiker sind auch starke Raucher) oder Unfille als
Todesursache. Patienten mit alkoholinduzierter
Pankreatitis haben ein erhéhte Risiko, an einem
Pankreaskarzinom zu versterben, und neuere Stu-
dien haben belegt, daf8 die Wahrscheinlichkeit, ein
Pankreaskarzinom zu entwickeln, bei diesen bis zu
16mal héher liegt als in der Allgemeinbevolkerung
(Lowenfels et al. 1993). Mindestens ein Viertel der
Patienten mit chronischer Pankreatitis verlieren
ihren Arbeitsplatz innerhalb von 10 Jahren nach
Diagnosestellung.

16.8 Diagnostik und
Differentialdiagnose

16.81 Labordiagnostik

Einen pathognomonischen Laborparameter fiir
die alkoholinduzierte chronische Pankreatitis gibt
es nicht. Da bei einer groffen Zahl von Patienten

die Erkrankung als schubweise rezidivierende
akute Pankreatitis verliuft, fithrt die wiederholte
Erhohung der Pankreasenzyme im Serum oft zur
richtigen Diagnose. Beriicksichtigt werden muf§
allerdings, dafl 10% der Fille klinisch inapparent
und ohne Schubsymptomatik verlaufen. Diese Pa-
tienten stellen sich erst mit einer exokrinen oder
endokrinen Funktionsstérung vor. Die Funkti-
onsdiagnostik bei Verdacht auf einen pankreopri-
ven Diabetes unterscheidet sich nicht von der bei
anderen Patienten mit Verdacht auf gestorte Glu-
kosetoleranz und besteht in Blutzuckertagesprofi-
len, ggf. einem oralen Glukosetoleranztest und
der Bestimmung des glykosilierten Himoglobins
(Hb-A1) zur Beurteilung der lingerfristigen Blut-
zuckereinstellung. Zur Uberpriifung der exokri-
nen Funktion des Pankreas stehen eine Reihe von
direkten und indirekten Tests zur Verfiigung. Den
Goldstandard stellt heute immer noch der Sekre-
tin-Pankreozymin (oder Cholezystokinin)-Test dar.
Hierbei wird mittels intravends applizierter Hor-
mone das exokrine Pankreas stimuliert und das
stimulierte Sekret iiber eine im Duodenum pla-
zierte Sonde gesammelt und auf seinen Gehalt an
Bicarbonat, Lipase, Amylase und Proteasen unter-
sucht. Zwar hat dieses Verfahren eine Sensitivitit
und Spezifitit von ca.90% zum Nachweis einer
Funktionsstorung des exokrinen Pankreas, die
Untersuchung ist aber sehr aufwendig, fiir den
Patienten unangenehm und dariiber hinaus nicht
standardisiert. Aus diesem Grund wird dieser di-
rekte Test heute praktisch nur noch fiir klinische
Studien oder zur Evaluation neuerer, indirekter
Methoden verwendet. Ein besonders einfacher
Test ist die Bestimmung von Chymotrypsin, ei-
nem auch wihrend des Postversandes relativ sta-
bilen Pankreasenzym, in einzelnen Stuhlproben.
Die Sensitivitit der enzymatischen Chymotryp-
sinbestimmung liegt zwar nur bei 60% und ist
damit der immunchemischen Bestimmung von
Elastase im Stuhl (Loser et al. 1996) unterlegen.
Thr Vorteil liegt jedoch in den deutlich niedrige-
ren Kosten vor allem bei niedrigem Probenauf-
kommen oder bei Einzelbestimmungen. Weitere
indirekte Funktionstests sind der NBT-PABA-Test
(in Deutschland und der Schweiz nicht mehr im
Handel) und der Fluoresceindilaurat(Pancreolau-
ryl)-Test. Bei letzterem wird der nicht resorbier-
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bare Ester Fluoresceindilaurat mit einem standar-
disierten Friihstiick verabreicht. Nach Spaltung
durch pankreasspezifische Esterasen kann dann
das resorbierte Fluorescein sehr einfach im Se-
rum oder Urin des Patienten bestimmt werden
(Dominguez-Muiioz et al. 1993). Um interindivi-
duelle Unterschiede der intestinalen Resorption
und renalen Elimination auszugleichen, wird
zwei Tage spiter der Test mit reinem Fluorescein
wiederholt. Dieser indirekte Funktionstest liegt
von Seiten des Aufwandes, der Kosten und auch
der Sensitivitat und Spezifizitdt zwischen der
Chymotrypsinbestimmung im Stuhl und den di-
rekten Sondentests.

Es gibt bis heute keine indirekte Funktionsunter-
suchung der Bauchspeicheldriise, die eine begin-
nende Einschrinkung der Pankreasfunktion zu-
verldssig anzeigt.

16.8.2 Bildgebende Verfahren

Ultraschall

An erster Stelle der bildgebenden Diagnostik steht
heute die abdominelle Sonographie. Sie ist nicht
nur iiberall verfiigbar und beliebig wiederholbar,
sondern auch in bezug auf den Nachweis von Kal-
zifikationen im Pankreas sensitiver als die frither
hdufig verwendete rontgenologische Zielaufnah-
me der Bauchspeicheldriise. Dariiber hinaus ge-
lingt mittels Ultraschall hdufig die Identifizierung
anderer diagnoseweisender Veranderungen, wie
zum Beispiel Gangerweiterungen, fokale Nekro-
sen, extrapankreatische Fliissigkeitsansammlun-
gen oder ein Aufstau der extrahepatischen und in-
trahepatischen Gallenwege (Hollerbach et al. 1994;
Lerch et al. 1989). Besonders sensitiv ist der Ultra-
schall bei der Auffindung von Pseudozysten des
Pankreas infolge einer chronischen Pankreatitis.
Auch bei den heute immer gebriuchlicheren
Punktionsverfahren zur Gewinnung von Gewebe
zur histologischen Untersuchung sowie zur trans-
kutanen Entlastung von Zysten ist er inzwischen
ein unentbehrliches Hilfsmittel. Eine Differenzie-
rung zwischen einem entziindlichen Pseudotumor
des Pankreas bei chronischer Pankreatitis und ei-
nem Pankreaskarzinom gelingt mittels Ultraschall
meist nicht (Hollerbach et al. 1994).

Computertomographie, Kernspintomographie

Zur Stellung der Diagnose chronische Pankreati-
tis ist das CT meist nicht erforderlich, obwohl sei-
ne Sensitivitdt beim Nachweis von kleinen Pan-
kreasverkalkungen hoher ist als die des Ultra-
schalls. Die topographische Zuordnung von Ver-
kalkungen, Zysten und Raumforderungen, vor al-
lem préoperativ, lafit sich mit dem CT meist
leichter vornehmen als mittels Sonographie
(Freeny 1992). Die Differenzierung zwischen ent-
ziindlichen und malignen Tumoren der Bauch-
speicheldriise ist zwar auch im CT nicht immer
sicher maglich, aber die deutlich bessere Beur-
teilbarkeit der peripankreatischen Lymphknoten-
stationen macht die Unterscheidung oft leichter
als bei der Sonographie. Die Sensitivitat der
Kernspintomographie ist wahrscheinlich mit der
des CT vergleichbar, wobei das CT beim Nachweis
von Verkalkungen im Pankreas deutlich iiberle-
gen bleibt. Inwieweit die nicht-invasive MRCP,
also die Darstellung der Pankreas- und Gallen-
gangsanatomie anhand ihres Fliissigkeitsgehaltes
im Kernspintomogramm, im Vergleich zur direk-
ten Kontrastmitteldarstellung bei der ERCP
gleichwertige Ergebnisse liefern kann, wird zur
Zeit untersucht (Watanabe et al. 1998).

Endoskopisch retrograde Cholangio-
Pankreatikographie (ERCP)

Die retrograde, rontgenologische Kontrastmittel-
darstellung des Pankreasgangsystems und der
Gallenwege ist das bei weitem sensitivste bildge-
bende Verfahren zum Nachweis einer chroni-
schen Pankreatitis. Oft kénnen schon vor dem
Eintreten laborchemisch nachweisbarer Funkti-
onseinschrankungen Verdnderungen an den Sei-
tendsten des Ductus Wirsungianus dargestellt
werden. Auf dieser frithen und sensitiven Nach-
weisbarkeit von morphologischen Gangverande-
rungen basiert auch die sogenannte Cambridge-
Klassifikation (Axon et al. 1984) der chronischen
Pankreatitis (Tabelle 2). Auflerdem lassen sich bei
der ERCP Proteinprazipitate und Steine im Pan-
kreashauptgang sowie eine Obstruktion des Gal-
lenganges durch das entziindete Pankreas nach-
weisen und eventuell beheben. Auch fiir die Pla-
nung eines operativen Eingriffes zur Drainage des
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Tabelle 2 Stadieneinteilung der chronlschen Pankreatms anhand von Gangveranderungen bei der ERCP
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Keine Gangveranderungen bei voITstandager Darstellung der Haupt- und Nebendste des Pan-
kreasganges.
Fraglich Weniger als drei Nebendste des Pankreasganges zeigen WandunregelmaBigkeiten.
Leicht Mehr als drei Nebendste des Pankreasganges zeigen WandunregelmaBigkeiten.
MéBiggradig Mehr als drei Nebendste und der Ductus Wirsungianus zeigen WandunregelmaBigkeiten.
Ausgepragt Die oben genanntefi Gangveranderungen und zustzlich liegen vor: Gangdilatationen oder

Pseudozysten oder Parenchymverkalkungen oder Pankreasgangsteme oder Strlkturen
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dilatierten Hauptganges, zur Ableitung einer
Pseudozyste oder zur Resektion des Pankreaskop-
fes ist eine vorherige ERCP unersetzlich.

16.9 Komplikationen der
alkoholinduzierten
Pankreatitis

Die hdufigsten Komplikationen, die infolge der
chronischen Pankreatitis auftreten, sind Pseudo-
zysten mit der Gefahr von Ruptur, Einblutung
und Superinfektion sowie entziindliche Pseudo-
tumoren, durch die es zu einer Gallenwegsob-
struktion kommen kann. Treten im Verlauf der
Erkrankung Pseudozysten auf, so zeigen diese, im
Gegensatz zu den Pseudozysten bei akuter Pan-
kreatitis, nur in Einzelfallen (ca.10%) eine spon-
tane Riickbildungstendenz. Dennoch wird minde-
stens 4-6 Wochen vor einem therapeutischen
Eingreifen gewartet, um die Entstehung einer bin-
degewebigen Zystenwand zu ermdéglichen. So-
wohl die Pseudozysten als auch die entziindlichen
Pseudotumoren, die vorzugsweise im Pankreas-
kopf entstehen, kénnen zur Verdringung und Ob-
struktion benachbarter Organe fithren. Auf die
Behandlung in diesen Fillen wird im Abschnitt
zur interventionellen Therapie eingegangen.

1610 Therapie der alkohol-
induzierten Pankreatitis

Eine kausale Behandlung, die das Fortschreiten
des Entziindungprozesses im Pankreas aufhilt,
gibt es bis heute nicht. Im Vordergrund der The-
rapie steht die strikte und lebenslange Alkoholka-
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renz der Patienten. In groflen Studien wurde ge-
zeigt, dafl die Alkoholkarenz sowohl die Entwick-
lung der exokrinen als auch der endokrinen Pan-
kreasinsuffizienz positiv beeinfluflt und die Le-
benserwartung der Patienten signifikant verldn-
gert. Vor allem die Prognose der Patienten, die
sich einem chirurgischen Eingriff zur Behand-
lung der chronischen Pankreatitis unterziehen
miissen, ist bei Alkoholkarenz deutlich besser als
bei Fortsetzung des Alkoholabusus. Eine spezielle
Pankreasdiit gibt es nicht. Alles, was der Patient
vertrigt, darf er essen. In der Regel wird auf bal-
laststoffreiche Nahrungmitte]l und Hiilsenfriichte
verzichtet. Beim Vorliegen von Fettstiihlen sollte
die Fettzufuhr auf 70 g pro Tag reduziert und,
falls dann trotz ausreichender Enzymsubstitution
die Stuhlfettausscheidung noch nicht sistiert,
durch mittelkettige Triglyceride ersetzt werden.
Gerade bei fehlerndhrten Alkoholikern mit Stea-
torrhoe miissen fettldsliche Vitamine in regelmi-
fligen Abstinden parenteral substituiert werden.
Die Substitution von Verdauungsfermenten er-
folgt heute individuell. In der Regel sind zum
Ausgleich der Steatorrhoe 2-3 Kapseln Pankrea-
tin pro Hauptmahlzeit mit mindestens 20-30000
Einheiten Lipase pro Kapsel erforderlich. Wegen
der chemischen Labilitét der Lipase werden heute
magensaftresistente Praparate bevorzugt, die sich
bei einer Grofe der Mikropellets von unter 2mm
besser mit dem Speisebrei vermischen und syn-
chron mit der Nahrung aus dem Magen entleert
werden (Layer et al. 1994). Bei Patienten mit feh-
lender Magensauresekretion wird das Pankreatin
als Granulat verabreicht. Wichtig ist es, die Pa-
tienten darauf hinzuweisen, dafl die Verdauungs-
enzyme wihrend der Mahlzeit und nicht etwa da-
vor oder danach eingenommen werden miissen.
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Die endokrine Insuffizienz lifit sich oft didtetisch
durch die Verteilung der Nahrung auf mehrere
kleine Mahlzeiten beherrschen. Wenn eine Insu-
linsubstitution erforderlich ist, muf8 beriicksich-
tigt werden, daf8 nicht nur ein Insulin-, sondern
oft auch ein Glukagonmangel vorliegt und die Pa-
tienten mit pankreoprivem Diabetes oft nur ge-
ringe Insulinmengen bendtigen. Gerade bei Forte
bestehen des Alkoholabusus ist die Gefahr der
Hypoglykidmie als hoch einzuschitzen, und die
Blutzuckereinstellung darf nicht zu straff
erfolgen. Ein grofies Problem stellt die Schmerz-
therapie bei chronischer Pankreatitis dar (Glas-
brenner und Adler 1997). Die oft unvermittelt
einsetzenden Schmerzattacken konnen den Pa-
tienten in seinem sozialen und Arbeitsumfeld ex-
trem beeintrichtigen und sind haufiger als ver-
mutet die einzige Ursache des Gewichtsverlusts
dieser Patienten. Behebbare Ursachen des
Schmerzes sind Obstruktionen im Bereich der
Papille oder des Pankreasganges, aber oft liegt ei-
ne entziindliche Infiltration der intra- und peri-
pankreatischen sensiblen Nerven vor, die nur
durch einen resezierenden Eingriff chirurgisch
angegangen werden kann. Die Vorstellung, dafl
iiber einen Feedbackmechanismus die orale Gabe
von Pankreasenzymen die Schmerzsymptomatik
positiv beeinflussen kann, hat sich in klinischen
Studien nicht bestatigt (Mossner et al. 1992). Des-
halb ist die chronische Schmerztherapie oft rein
symptomatisch und schliefit die Gabe von Spas-
molytika (z.B. Butylscopolamin) in Kombination
mit peripher wirksamen Analgetika (z.B. ASS,
Parazetamol, Ibuprofen, Diclofenac) ein. Erst
wenn diese Medikation nicht zum Erfolg fiihrt,
werden zentral wirksame Analgetika (z.B. Trama-
dol, Buprenorphin) verabreicht. Die Gefahr einer
Gewdhnung und Schmerzmittelabhangigkeit ist,
insbesondere bei chronischen Alkoholikern, sehr
real und muf stindig gegen die Beeintrachtigung
durch die oft sehr schweren Schmerzattacken ab-
gewogen werden (AGA 1998; Warshaw et al.
1998).
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1611 Interventionelle und
chirurgische Therapie der
alkoholinduzierten
Pankreatitis

Durch die Fortschritte der interventionellen Ra-
diologie und Endoskopie stehen heute eine Reihe
neuerer Behandlungsmethoden bei der chroni-
schen Pankreatitis zur Verfiigung. Pseudozysten
lassen sich perkutan nach auflen oder endosko-
pisch in den Magen oder chirurgisch in den Diinn-
darm drainieren. Die Indikation hierzu besteht,
wenn sich eine Zyste innerhalb von 4-6 Wochen
nicht zuriickgebildet hat, sie eine rasche Groflen-
zunahme zeigt oder der Durchmesser mehr als
5cm betriigt. Uber dieser Grofe steigt namlich das
Risiko einer Einblutung oder Zystenruptur deut-
lich an. Im Falle der Verlegung des Pankreasganges
durch Konkremente besteht heute, dhnlich der
Choledocholithiasis, die Moglichkeit zur Pankreas-
gangpapillotomie und Steinextraktion. Auch nar-
bige Strikturen im Pankreasgang lassen sich durch
Ballondilatation und anschlieflende, voriiberge-
hende Einlage von Kunststoffstents behandeln
(Cremer et al. 1991). Diesen, sich noch weitgehend
in der klinischen Erprobung befindlichen Verfah-
ren stehen die chirurgischen Behandlungsmetho-
den gegeniiber. Zum einen besteht die Maglichkeit,
Pankreaspseudozysten oder einen dilatierten Pan-
kreasgang in eine abfithrende Jejunumschlinge zu
drainieren und damit den Sekretionsdruck im
Pankreas zu entlasten. Zum anderen konnen die
Verfahren der Pankreaskopfresektion (entweder
duodenumerhaltend oder nach Whipple) sowohl
die Obstruktion durch einen entziindlichen Pseu-
dotumor im Pankreaskopf beheben, als auch einen
positiven Effekt auf das Fortschreiten der exokri-
nen und endokrinen Insuffizienz zur Folge haben.
Voraussetzung hierfiir ist aber wie bei den anderen
Behandlungverfahren die lebenslange Alkoholka-

renz.
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