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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Die chronische Pankreatitis ist eine progrediente entzindliche Erkrankung, die
durch rezidivierende und persistierende Bauchschmerzen, eine fortschreitende Zerstérung des
Parenchyms, Fibrose sowie exokrine und endokrine Funktionsverluste gekennzeichnet ist. Neben
der erheblichen Belastung der Lebensqualitdt stellt sie auch ein relevantes
gesundheitsbkonomisches Problem dar. Eine adaquate Schmerzkontrolle ist das zentrale Ziel der
Therapie, da der Schmerz nicht nur die haufigste klinische Manifestation, sondern auch der
Hauptgrund fiir eine medizinische Intervention ist.

Es haben sich verschiedene therapeutische Therapien entwickelt, welche als ganzheitliches
Therapiekonzept gesehen werden muissen. Dabei spricht man von der konservativen
Schmerztherapie, endoskopischen Verfahren und chirurgischen Malnahmen. Insbesondere
interventionelle endoskopische Ansatze, wie Stenting, Dilatation, Konkrementextraktionen,
StolRwellentherapie, Gangdrainage und Zystendrainage, werden haufig eingesetzt, um obstruktive
Pathologien zu beheben, den intraduktalen Druck zu senken und so eine Schmerzreduktion zu
erreichen. AuRerdem stellt die enzymatische Substitutionstherapie einen wichtigen Anteil in der
konservativen Behandlung dar, um eine exokrine Pankreasinsuffizienz auszugleichen. Ebenso
wichtig ist die Behandlung des pankreopriven Diabetes. Meist erfordert dies eine individuelle
insulinbasierte Therapie.

Methoden: Diese retrospektive Arbeit schliet 130 Personen ein, die im Zeitraum von Janner
2014 bis Janner 2024 an zwei Standorten des Ordensklinikums Linz (Barmherzige Schwestern
und Elisabethinen) aufgrund von chronischer Pankreatitis mit endoskopischer Therapie behandelt
wurden. Die Erhebung umfasste Symptome, demografische Parameter, BMI-Veranderungen,
HbA1c-Werte, Alkohol- und Nikotinabusus sowie morphologische Befunde des Pankreas. Weiters
erfasst wurden der technische Erfolg der Erstintervention, das Auftreten von Komplikationen, die
Veranderung der Schmerzintensitat, die Mortalitdt sowie die Notwendigkeit einer operativen
Therapie im Verlauf.

Ergebnisse: Die untersuchte Kohorte umfasste 130 Personen, von denen 29,2% weiblich und
70,8% mannlich waren. Die Patientinnen und Patienten hatten zum Zeitpunkt der Erstintervention
ein durchschnittliches Alter von 56 +/- 14,5 Jahren. In der gesamten Gruppe gaben 100% der
Untersuchten Schmerzen als Leitsymptom an. Die visuelle Analogskala zur Schmerzintensitat lag
initial im mittleren Bereich, wobei VAS4 am haufigsten angegeben wurde (38,5%). Bei 36
Personen wurde im Laufe der Erkrankung ein Diabetes mellitus diagnostiziert. Mit 61,1% wurde
der pankreoprive Typ festgestellt. Die Entwicklung des HbA1c sowie des BMI-Wertes wurde Uber
den Zeitraum der kompletten Behandlung beobachtet. Dabei zeigte sich eine durchschnittliche
Verschlechterung des HbA1c-Wertes um 0,43 bei 58,8% der Falle. BMI-Veranderungen wiesen
eine hohe Streuung auf, mit einer Tendenz zur Gewichtszunahme in 51,5% der ausgewerteten
Falle. Im Mittel kam es zur Zunahme um 7,8%. Der technische Erfolg der Erstintervention lag bei
88,5%. Morphologisch wurden 115 Stenosen, 78 Konkremente, 28 Zysten und 25 Pankreata
divisa (16 komplett, 9 inkomplett) dokumentiert. Insgesamt wurden 108 Papillotomien
durchgefuhrt. Zusatzlich zum klassischen Vorgehen, also Papillotomie, 12-Monats-Stenting und
Steinextraktion musste bei 43 Personen eine ESWL, bei 9 Betroffenen eine ISWL und bei weiteren
15 Patientinnen und Patienten eine Zystendrainage erfolgen. In Bezug auf die Schmerzreduktion
zeigten sich folgende Verbesserungen. Nach drei Monaten waren 71,9% der ausschlie8lich
endoskopisch Behandelten schmerzfrei, 12,5% berichteten Uber eine teilweise Besserung und
15,6% Uber eine ausbleibende Besserung. Nach zwdlf Monaten lag die Schmerzfreiheit bei
78,8%, die partielle Verbesserung bei 2,4% und bei 18,8% kam es zu keiner Besserung. Beim
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letzten Kontrolltermin nach einer medianen Beobachtungsdauer von 14 Monaten waren 71,1%
schmerzfrei, wahrend 28,9% weiterhin von einer Schmerzpersistenz berichteten. Wenn auch die
Patientinnen und Patienten berucksichtigt werden, die in weiterer Folge operiert wurden, dann
zeigt sich beim letzten Termin bei 67,0% eine Schmerzfreiheit und bei 33,0% persistierende
Schmerzen. Die haufigste Komplikation war die post-ERCP-Pankreatitis (5,13%), gefolgt von
Blutungen (3,17%) und Cholangitis (1,43%). Perforationen traten mit 0,4% selten auf. Bei 25
Personen (19,2%) war im Laufe der Behandlung eine operative Therapie notwendig. In 8 Fallen
kam es zu einer malignen Erkrankung, wobei dabei in drei Fallen das Pankreas betroffen war und
in funf Fallen extrapankreatische Organe. Bei vier Patientinnen und Patienten kam es im Verlauf
der Erkrankung zu einem dokumentierten Ableben. Dies war zu 50% malignen Erkrankungen und
zu 50% infektidsen Erkrankungen geschuldet.

2. Abstract

Background: Chronic pancreatitis is a progressive inflammatory disease characterized by
recurrent and persistent abdominal pain, progressive destruction of the pancreatic parenchyma,
fibrosis, and both exocrine and endocrine functional impairment. In addition to significantly
reducing quality of life, it also represents a relevant health-economic burden. Adequate pain
control is the central goal of therapy, as pain is not only the most common clinical manifestation
but also the primary reason for medical intervention.

Various therapeutic approaches have been developed, which must be understood as part of a
comprehensive treatment concept. These include conservative pain therapy, endoscopic
procedures, and surgical interventions. In particular, interventional endoscopic techniques, such
as stenting, dilation, stone extraction, shock wave therapy, duct drainage, and cyst drainage, are
frequently used to treat obstructive pathologies, reduce intraductal pressure, and thereby achieve
pain relief. Additionally, pancreatic enzyme replacement therapy plays a key role in conservative
treatment to compensate for exocrine pancreatic insufficiency. Equally important is the
management of pancreatogenic diabetes, which often requires an individualized, insulin-based
therapy.

Methods: This retrospective study includes 130 patients who were treated with endoscopic
therapy for chronic pancreatitis between January 2014 and January 2024 at two locations of the
Ordensklinikum Linz (Barmherzige Schwestern and Elisabethinen). Data collection included
symptoms, demographic parameters, BMI changes, HbA1c levels, alcohol and nicotine abuse, as
well as morphological findings of the pancreas. Additional endpoints were the technical success
of the initial intervention, the occurrence of complications, changes in pain intensity, mortality, and
the need for surgical intervention during the course of treatment.

Results: The cohort consisted of 130 patients, with 29.2% female and 70.8% male. The mean
age at the time of the initial intervention was 56 + 14.5 years. In the entire group, 100% reported
pain as the leading symptom. The visual analog scale (VAS) for pain intensity initially showed
moderate levels, with VAS 4 being the most frequently reported score (38.5%). During the course
of the disease, 36 patients were diagnosed with diabetes mellitus, of which 61.1% were classified
as pancreatogenic. HbA1c and BMI values were tracked throughout the treatment period. On
average, HbA1c increased by 0.43 in 58.8% of cases. BMI changes showed high variability, with
a tendency toward weight gain in 51.5% of evaluated cases. The mean weight increase was 7.8%.
The technical success rate of the initial intervention was 88.5%. Morphologically, 115 strictures,
78 stones, 28 cysts, and 25 pancreas divisum cases (16 complete, 9 incomplete) were
documented. In total, 108 papillotomies were performed. In addition to the classical approach,
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papillotomy, 12-month stenting, and stone extraction, 43 patients required extracorporeal shock
wave lithotripsy (ESWL), 9 patients underwent intraductal shock wave lithotripsy (ISWL), and 15
patients received cyst drainage.

Regarding pain relief, the following outcomes were observed: after three months, 71.9% of
patients treated solely with endoscopy were pain-free, 12.5% reported partial improvement, and
15.6% saw no improvement. After twelve months, pain freedom was achieved in 78.8%, partial
improvement in 2.4%, and no improvement in 18.8%. At the final follow-up, after a median
observation period of 14 months, 71.1% were pain-free, while 28.9% continued to report persistent
pain. When including patients who subsequently underwent surgery, 67.0% were pain-free at the
final visit, and 33.0% still experienced pain.

The most common complication was post-ERCP pancreatitis (5.13%), followed by bleeding
(3.17%) and cholangitis (1.43%). Perforations were rare (0.4%). In 25 patients (19.2%), surgical
intervention became necessary during the course of treatment. Eight patients developed
malignant disease—three involving the pancreas and five affecting extraparenchymal organs.
Four patients died during the course of their illness, with causes equally attributed to malignancy
(50%) and infectious disease (50%).
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3. Einleitung

Die chronische Pankreatitis ist eine fortschreitende entziindliche Erkrankung der
Bauchspeicheldrise. Die Erkrankung ist charakterisiert durch wiederkehrende oder anhaltende
Bauchschmerzen, endokrine und exokrine Funktionsstorungen sowie strukturelle Veranderungen.
Sie stellt eine erhebliche Belastung fir die Lebensqualitat der Betroffenen dar und geht haufig mit
hohen gesundheitlichen und sozio6konomischen Kosten einher. In der klinischen Praxis stellt die
effektive Schmerzkontrolle eine zentrale Herausforderung dar, da konservative und
medikamentdse Ansatze oft unzureichend wirken. Endoskopische Verfahren haben sich als
vielversprechende therapeutische Option erwiesen und sind daher ein wichtiger Pfeiler in der
Schmerzreduktion bei Patienten und Patientinnen, die an einer schmerzhaften chronischen
Pankreatitis leiden. Im Vergleich zu endoskopischen Verfahren zeigen operative Eingriffe einen
signifikanten Vorteil, vor allem bei individuellen frihzeitigen Eingriffen beziglich der
Schmerzreduktion und der Reduzierung von Reinterventionen.

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Evaluation der Wirksamkeit verschiedener endoskopischer
Verfahren zur Schmerzlinderung bei Patienten mit chronischer Pankreatitis. Die Untersuchung
umfasst den Zeitraum von 2014 bis 2024 und basiert auf Daten von Patienten, die im
Ordensklinikum der Barmherzigen Schwestern und der Elisabethinen in Linz behandelt wurden.
Ziel ist es, primar die Entwicklung der Schmerzen zu beobachten und neben der klinischen
Wirksamkeit, sowie den Nebenwirkungen und Komplikationen, auch relevante Einflussfaktoren
und potentielle Risikofaktoren zu analysieren und im Rahmen dessen eine eventuelle Lernkurve
zu beobachten.

3.1. Zielsetzung und Fragestellung

Die vorliegende Studie verfolgt das Ziel, die Wirksamkeit und Sicherheit endoskopischer
Verfahren bei der Behandlung von chronischer Pankreatitis zu bewerten. Insbesondere soll
untersucht werden, inwieweit endoskopische Eingriffe zur Schmerzlinderung beitragen und
welche langfristigen Auswirkungen auf die Lebensqualitdt sowie den Krankheitsverlauf
festzustellen sind. Dartiber hinaus wird der Einfluss soziodemografischer und klinischer Faktoren
auf den Therapieerfolg analysiert, um mogliche Pradiktoren flir Komplikationen oder eine
unzureichende Symptomverbesserung zu identifizieren.

Die zentralen Fragestellungen der Studie lauten:

Primare Fragestellung:
Flhren endoskopische Eingriffe bei Patienten mit chronischer Pankreatitis zu einer Reduktion
der Schmerzintensitat im Vergleich zum Ausgangszustand?

Sekundare Fragestellungen:

Welche soziodemografischen und klinischen Parameter (z. B. Alter, Geschlecht, Schweregrad der
Erkrankung) beeinflussen den Therapieerfolg?

Wie stabil ist die erzielte Symptomverbesserung Uber einen langeren Zeitraum?

Welche Risikofaktoren begulinstigen das Auftreten von Komplikationen oder ein Fortschreiten der
Erkrankung?

Welche Komplikationen treten im Zuge der endoskopischen Behandlung auf?

Sind trotz endoskopischer Therapie operative Eingriffe notwendig?

15. Dezember 2025 Moser Christoph 9/67
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Die Beantwortung dieser Fragestellungen soll dazu beitragen, die Rolle endoskopischer Verfahren
im Behandlungsalgorithmus der chronischen Pankreatitis besser zu definieren.

3.2. Grundlagen zum Pankreas

3.21. Makroskopische Anatomie

Das Pankreas ist ein langliches, zirka 12-15cm groRes Organ, welches sekundar retroperitoneal
im Oberbauch liegt. Hier befindet es sich etwa in Hohe des 2. Lendenwirbels. Die
Bauchspeicheldrise wird sowohl anatomisch als auch physiologisch in unterschiedliche Teile
gegliedert. Anatomisch wird ein Caput pancreatis mit einem hakenférmigen Fortsatz dem
Processus uncinatus, dem Corpus pancreatis und einer Cauda pancreatis unterschieden. Das
langliche Organ sitzt mit seinem Kopf in der C-Schlaufe des Duodenums und reicht bis zur Milz,
in den linken Oberbauch. Das Organ ist von einem Ausfliihrungsgang (Ductus Pancreaticus)
durchzogen, welcher ein Lumen von zirka 2mm hat und fir den Abtransport des exokrinen
Sekretes zustandig ist. Dieser mindet als Ductus Wirsungianus gemeinsam mit dem Gallengang
auf der Papilla duodeni major, von wo aus, das Sekret in das Duodenum gelangt. Eine
physiologische Variante ist das Bestehen eines zusatzlichen Ausfliihrungsganges, welcher Ductus
pancreaticus accessorius (Santorini) genannt wird und entweder tber die Papilla major oder die
kranial davon gelegene Papilla minor drainiert. Hat der Ductus pancreaticus accessorius keine
oder nur eine inkomplette Verbindung zum Ductus Wirsungianus spricht man von einem Pankreas
divisum. Damit wird dieser zum Haupt-Sekretweg.

Ansicht von ventral

Ductus pancreaticus
(vereinigter Gang beider Anlagen)

) Cauda
y pancreatis

Ductus pancreaticus
accessorius,

Ductus Santorini
(Gangabschnitt der
dorsalen Anlage)

: 2 _

G,

ol &

T Corpus pancreatis

A.mesenterica superior

Duodenum,
Pars descendens

Ductus pancreaticus,
Ductus Wirsungianus
(Gangabschnitt der
ventralen Anlage)

V. mesenterica superior

Proc. uncinatus pancreatis

Caput pancreatis

Abbildung 1 Makroskopische Anatomie des Pankreas (2)

Die arterielle Versorgung des Pankreas erfolgt zum einen aus den Asten des Truncus coeliacus
sowie zum anderen aus der Arteria mesenterica superior. Die abgehenden Aste des Truncus
coeliacus sind die Arteria hepatica communis, die Arteria gastrica sinistra und die Arteria splenica.
Die vendsen Abflussgefalie des Pankreas munden in die Vena lienalis und von dieser aus in die
Vena portae hepatis.
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Die Innervation erfolgt sympathisch tUber den Plexus pancreaticus aus dem Plexus coeliacus und
parasympathisch aus dem Nervus vagus. (1)

Tr. coeliacus

= /
_~—— ————JA splenica
’ﬁ— Rr. pancreatici
;/’AA pancreatica magna

— - A. pancreatica dorsalis

A. hepatica communis

A. gastroduodenalis

A. pancreaticoduodenalis A. pancreatica inferior

superior posterior

A. pancreaticoduodenalis
superior anterior

A. mesenterica
superior

A. pancreatico-
duodenalis inferior:
-R. posterior

-R. anterior

Abbildung 2 Arterielle Versorgung des Pankreas (2)

Vv. oesophageales

Vv. gastricae breves

V. gastrica sinistra

V. gastroomentalis sinistra

V. cystica .
Vv. pancreaticae

V. portae hepatis

V. gastrica dextra

V. splenica

V. gastroomentalis dextra

Vv. pancreaticoduodenales L
V. mesenterica inferior

V. mesenterica superior

V. colica media
. V. colica sinistra
V. colica dextra

Vv. jejunales Vv. sigmoideae

Vv. ileales V. rectalis superior

V. appendicularis

Abbildung 3 Vendse Drainage des Pankreas (2)

3.2.2. Mikroskopische Anatomie

Der Grofiteil der Bauchspeicheldrise besteht aus exokrinem Driisengewebe. Diese produzieren
exokrines Sekret zur Verdauung. Ungefahr zwei Prozent des Pankreasgewebes sind Drusen,
welche endokrine Hormone produzieren.

Histologisch besteht der exokrine Teil aus rein serosen Drisen, die in kleinere Untereinheiten
eingeteilt sind, den Lobi, Lobuli und den Acini. Die Acini sind die kleinste Einheit. In diesen
Einheiten werden die Vorstufen der Verdauungsenzyme produziert und Uber deren
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Ausfiihrungsgangen, den sogenannten Schaltstlicken, abgegeben. Die Schaltstiicke sind von
einem kubischen Epithel ausgekleidet. In diesem Bereich findet eine Sekretion von Bicarbonat
und Wasser statt. Nach den Schaltstliicken gelangt das Sekret Uber die interlobularen
Ausflhrungsgéange in den Ductus pancreaticus.

Die endokrinen Zellen befinden sich gruppiert in den Langerhans-Inseln verteilt Giber das Organ
in unterschiedlicher Dichte. Die endokrinen Hormone werden direkt in das Blut abgegeben,
weshalb die endokrinen Zellen des Pankreas sehr gut durchblutet sind. Diese werden unterteilt in
A-, B-, D- und PP-Zellen. (2)

W Exokrine Acini

Schaltsttick

Pankreas-Sternzelle

Zentroazindre
Endokrine Zellen
Langerhans-Insel |

I |

A-Zelle — A58

B-Zelle ———% \, \
9

D-Zelle

PP-Zellen 7
g\

Blutkapillaren

Abbildung 4 Histologischer Aufbau des Pankreasgewebes (2)

3.2.3. Physiologie

Funktionell hat das Pankreas zwei Aufgaben, eine exokrine und eine endokrine Funktion. Die
exokrine Funktion wird ben6tigt um Nahrungsbestandteile spalten und verdauen zu kdnnen. Das
exokrine Pankreas macht den gréften Teil der Funktion des Pankreas aus. Neben den
Verdauungsenzymen wird auch Bicarbonat gebildet, um den sauren Magensaft zu neutralisieren.
Um sich selbst vor der Aktivierung der Verdauungsenzymen zu schutzen ist im Pankreassekret
ein Trypsininhibitor enthalten. Vier gro3e Enzymgruppen werden vom exokrinen Pankreas
gebildet:

¢ Eiweillspaltende Enzyme - Proteasen (Trypsinogen. Chymotrypsinogen), Peptidasen
Kohlenhydratspaltende Enzyme - Alpha-Amylasen
Fettspaltende Enzyme - Lipasen
Nukleinsdurespaltende Enzyme

Das Hormon, welches die Bildung der Verdauungsenzyme initiiert, ist das Cholezystokinin oder
auch Pankreozymin gennant. Dieses wird von enteroendokrinen Zellen im Dlinndarm sezerniert.
Die Zusammensetzung des Pankreassekrets, somit die Menge der verschiedenen Enzyme, ist
dadurch gegeben, welche makroskopischen Nahrungsbestandteile aufgenommen wurden.
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Sekretin stimuliert den Wasser- und Bicarbonathaushalt. Enterokinase aktiviert die Enzyme erst
im Duodenum.

Die endokrinen Produkte werden direkt ins Blut abgegeben. Es gibt unterschiedliche Zelltypen,
welche jeweils eigene Hormone bilden. Diese sind essentiell zur Regulation des
Kohlenhydratstoffwechsels. Primar gibt es vier hormonproduzierende Zelltypen, welche alle dem
gastroenteropankreatischen System angehéren. Die vier verschiedenen Zelltypen, deren Anteile
sowie deren hormonelles Endprodukt sind in Abbildung 5 zu sehen.

Zelltypen der Pankreasinseln

Zelltyp Anteil Hormon
A-Zelle

20% Glucagon
(Alphazelle)
B-Zell

ere 70-80% Insulin

(Betazelle)
D-Zelle

5% i
(Deltazelle) o Somatostatin
PP-Zelle 1-2% Pankreatisches Polypeptid

Abbildung 5 Hormonproduzierende Zellen des Pankreas (2)

e Glukagon: Dabei handelt es sich um ein Peptidhormon, welches von den A-Zellen des
Pankreas gebildet wird und eine katabole Wirkung hat. Dabei baut es Glykogen aus der
Leber ab. Seine Wirkung ist ein Anstieg des Blutzuckerspiegels und ist somit ein direkter
Antagonist des Insulins.

o Insulin: Dieses anabole Hormon senkt den Blutzuckerspiegel, indem es die
Glucoseaufnahme in den Muskelzellen férdert. Au3erdem wird durch das Insulin Glucose
in Glykogen umgewandelt und Uberschissige Glucose in Form von Fett gespeichert.
Insulin wirkt auch eiweif3-anabol. Es wird als Proinsulin gebildet, welches durch Abspaltung
von C-Peptid zum aktiven Hormon wird.

¢ Somatostatin: Es handelt sich ebenfalls um ein Peptidhormon, welches in den D-Zellen
und auch im Hypothalamus gebildet wird. Die Wirkung ist eine Hemmende und dies auf
eine Vielzahl von Hormonen, unter anderen dem Insulin, Gastrin und dem Glukagon.

¢ Pankreatisches Polypeptid: Die Funktion dieses Hormons beschrankt sich auf die

Hemmung der exokrinen Pankreasfunktion sowie die Verlangsamung der Magen-Darm-
Motorik und der Hemmung der Gallenblasenkontraktion. (1,2)
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3.3. Chronische Pankreatitis

3.3.1. Definition

Bei der chronischen Pankreatitis handelt es sich um eine chronische Entzindung des Pankreas,
welche aufgrund von rezidivierenden entztndlichen Schiben zu einem Funktionsverlust und bei
Schmerz durch Sekretstau und entzindlicher Infiltration der Nerven zu einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitat der Betroffenen fuhrt. Durch die rezidivierenden entzindlichen
Prozesse entwickelt sich ein Umbau des Bauchspeicheldriisenparenchyms in fibrotisches
Bindegewebe. Im Zuge dieses fibrotischen Umbaus und dem damit einhergehenden Verlust der
physiologischen Funktion der Bauchspeicheldrise, gehen zuerst die exokrine und spater die
endokrine Funktion zugrunde. Dies geht mit erheblichen Komplikationen einher. Dazu gehoéren
unter anderem Pseudozysten, Stenosen von Pankreasgang, Gallengang oder Duodenum,
Schmerzen sowie Mangelernahrung. Primar steht bei den Betroffenen der Schmerz im
Vordergrund der Beschwerdesymptomatik. Nicht nur fiihrt eine chronische Pankreatitis zu einer
verminderten Lebenserwartung, auch ist es ein Risikofaktor verschiedener Karzinome durch
gemeinsame Risikofaktoren wie Nikotin und Alkohol.(3,4)

3.3.2. Epidemiologie

Die chronische Pankreatitis hat weltweit eine Inzidenz von 10/100000 pro Jahr. Je hoher der
Alkoholkonsum, desto hoher ist auch die Inzidenz fir dieses Krankheitsbild. 20% der Betroffenen,
die an einer akuten Pankreatitis leiden, entwickeln in weiterer Folge rezidivierende Ereignisse und
wiederum 35% von diesen gehen in die Form einer chronischen Pankreatitis iber. Generell wird
ein Anstieg der Inzidenz beschrieben. Die Gesamtletalitat bei der chronischen Entziindung des
Pankreasgewebes liegt bei 28,8-35%. Aufgrund der starken Auswirkung auf die Lebensqualitat
der Betroffenen, kénnen bis zu 33% nicht mehr ihrem Beruf nachgehen. Dies geht mit erhdhten
Raten von Arbeitslosigkeit, Trennung, Armut und Obdachlosigkeit einher, weshalb dieses
Krankheitsbild eine enorme sozio6konomische Bedeutung hat. Auch die Suizidrate der
Betroffenen ist deutlich héher als bei der Normalbevélkerung. Die Uberlebensrate nach 10 Jahren
betragt 70%, die 20-Jahres-Uberlebensrate nur 45%. Wobei hier das Beibehalten von
Risikofaktoren, etwas wie Rauchen und Alkohol, die Lebenserwartung deutlich verkirzt.(5-12)

3.3.3. Risikofaktoren

3.3.3.1. Chronischer Alkoholkonsum
Der regelmaRige Konsum von Alkohol stellt einen der zentralen Risikofaktoren fir die Entwicklung
einer chronischen Pankreatitis dar. Epidemiologische Daten zeigen, dass etwas 70-80% der
Patienten mit chronischer Pankreatitis eine relevante Alkoholvorgeschichte aufweisen.
Es entwickelt jedoch nur ein Bruchteil der chronisch Alkoholabhangigen tatsachlich eine manifeste
chronische Pankreatitis, was auf eine multifaktorielle Pathogenese hinweist. Hier sind vor allem
die genetischen Faktoren zu erwahnen.
Die pathophysiologischen Mechanismen hinter der alkoholinduzierten Pankreatitis sind komplex.
Alkohol fuihrt unter anderem zu einer vermehrten Synthese von Verdauungsenzymen und zu einer
Stoérung der Azinuszellen. Dies fuhrt zu einer intrapankreatischen Aktivierung proteolytischer
Enzyme. AuRerdem wird die Menge viskdsen Pankreassafts erhoht, was zur Bildung von
Proteinpfropfen fiihrt. Folge dessen ist eine intraduktale Obstruktion.
Das Risiko fur eine chronische Pankreatitis steigt deutlich bei einem Alkoholkonsum von mehr als
80g reinen Alkohol pro Tag uber einen Zeitraum von mehreren Jahren. Allerdings belegen Daten,
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dass es keine absolute Schwelle gibt, sondern die Entwicklung einer chronischen Pankreatitis
auch bei geringeren Mengen vorkommen kann, wenn gewissen genetische Pradispositionen
vorliegen. (13—-16)

3.3.3.2. Nikotinabusus

Der regelmaRige Konsum von Nikotin gilt zunehmend als eigenstandiger Risikofaktor fur die
Entstehung und die Exazerbation der chronischen Pankreatitis. Obwohl Alkohol als
Hauptverursacher betrachtet wird, zeigen neuere Studien, dass Rauchen nicht nur die
Entzindung des Pankreas verstarken, sondern auch selbst auslésen kann. Auf zellularer Ebene
verursacht der Nikotinkonsum oxidativen Stress, welcher Makrophagen aktiviert und die
Entstehung von proinflammatorischen Zytokinen fordert. AuRerdem kommt es zur
Funktionsstorung der Azinuszellen. Diese Mechanismen flhren zur chronischen Entziindung des
Gewebes und verstarken mdgliche schon vorliegende Schaden. Durch die Entziindung des
Parenchyms kommt es zur Fibrosierung von eben diesem. (17-20)

3.3.3.3. Genetische Disposition
Die genetische Disposition stellt einen wesentlichen Risikofaktor fur die Entstehung der
chronischen Pankreatitis dar, insbesondere bei Patientinnen und Patienten, bei denen kein oder
nur ein geringer Alkohol- oder Nikotinkonsum vorliegt. Aktuelle Studien beschreiben die Ursache
zunehmend als multifaktorielles Geschehen, bei dem genetische Veranderungen als
Schliisselmechanismen auftreten kénnen. Dabei spielen die Gene PRSS1, SPINK1, CFTR UND
CPA1 eine wichtige Rolle.
Die hereditare Pankreatitis ist meist durch eine autosomal-dominant vererbte Mutation im PRSS1-
Gen charakterisiert. Diese Mutation flhrt zu einer vermehrten Trypsinaktivierung im Pankreas,
was zur Autodigestion des Parenchyms fuhrt. Dieser Prozess induziert eine chronische
Entzindung des Pankreasgewebes. Patientinnen und Patienten mit dieser Mutation kdnnen
bereits im Kindesalter erste Symptome der Entziindung des Organs aufweisen. Diese haben ein
hohes Risiko im Laufe des Lebens ein pankreatisches Adenokarzinom zu entwickeln.
Eine weitere haufige Mutation betrifft das SPINK1-Gen, welches den Trypsin-Inhibitor codiert. Die
fehlende Fahigkeit Trypsin zu inhibieren, flhrt zu wiederholten Entziindungsschiben. Auch
Mutationen im CFTR-Gen kénnen aufgrund der gestorten Sekretionsphysiologie im Pankreas eine
Beteiligung in der Entwicklung einer chronischen Pankreatitis haben. (14,15,21-23)

3.3.3.4. Autoimmunpankreatitis

Die autoimmun vermittelte Pankreatitis ist ein weiterer Risikofaktor, wobei dieser auch als
eigenstandige Entitat beschrieben wird. Die Autoimmun-Pankreatitis wird in zwei Typen unterteilt.
Der erste Typ ist IgG4-assoziiert und gilt als systemische Erkrankung. Beim zweiten Typ ist die
chronische Entziindung haufig mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen assoziiert.
Typisch fur die autoimmune Genese sind schubférmige Verlaufe mit schmerzlosen ikterischen
Episoden. Weiters kommt es haufig zu diffusen Pankreasvergrof3erungen. Histopathologisch
zeigen sich lymphoplasmatische Infiltrate, beim Typ 1 mit IgG4-positiven Plasmazellen. Beim
ersten Typ liegt meist eine systemische 1gG4-Erkrankung vor, die auch weitere Organe wie
Speicheldrisen, Lymphknoten oder die Niere betrifft. Im Vergleich zu den anderen Ursachen bei
der Entwicklung einer chronischen Pankreatitis ist dieser Faktor besonders wichtig, weil es bei
einer Therapie mit Glukokortikoiden zu einer deutlichen Verbesserung kommen kann. Die genaue
Pathogenese ist noch nicht genau erforscht. Beim zweiten Typ liegen keine erhdhten IgG4-Werte
vor. (12,23,24)
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3.3.3.5. Obstruktive Risikofaktoren

Diese Gruppe stellt eine relevante, jedoch seltene Gruppe von Faktoren dar, die zur Entstehung
einer chronischen Pankreatitis fihren kénnen. Bei der obstruktiven Form handelt es sich um
mechanische Hindernisse. Diese werden vor allem relevant, wenn es sich um Hindernisse
handelt, die das Gangsystem des Pankreas behindern. Durch die Abflussstérung kommt es zum
Druckanstieg innerhalb des Gangsystems, was wiederum die Entstehung entzindlicher Prozesse
fordert. Entzindliche Veradnderungen sind die Grundlage des fibrotischen Umbaus bei der
chronischen Pankreatitis. Bei den obstruktiven Risikofaktoren werden anatomische Varianten wie
das Pankreas divisum, aber auch Neoplasien oder postentziindliche oder postoperative narbige
Veranderungen hinzugezahlt. Die Steine werden in einem spateren Kapitel naher betrachtet.
Beim Pankreas divisum gibt es die komplette und die inkomplette Form. Es handelt sich dabei um
eine unvollstandige Fusion der ventralen und dorsalen Pankreasanlage. Diese anatomische
Anomalie ist mit einer erhdhten Rate an chronischen Pankreatitiden assoziiert. (23,25-27)

3.3.3.6. Hyperlipidamie
Die Hypertriglyzeridamie, ist ein seltener, aber relevanter Risikofaktor. Serumtriglyzeridspiegel
uber 1000mg/dl kénnen zu einer Pankreasentziindung fuhren. In der Pathogenese wird
angenommen, dass bei massiv erhéhten Werten Fettsduren im Pankreasgewebe freigesetzt
werden. Diese entfalten eine toxische Wirkung und fuhren zu lokalen Entziindungen. Dieser
Prozess kann akute Entziindungen verursachen und damit im weiteren Verlauf auch chronisch
werden. (12,28,29)

3.3.3.7. Hyperkalzamie
Es handelt sich dabei um einen metabolischen Risikofaktor. Durch erhdhte Kalziumspiegel im
Blut, welche auf verschiedene primare oder sekundare Stérungen zurtickzuflhren sein kénnen,
kommt es primar zur intrazellularen Aktivierung von Verdauungsenzymen. Es kommt zur
vorzeitigen Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin innerhalb der Azinuszellen. Vor allem beim
primaren Hyperparathyreoidismus liegt eine 10-prozentige Wahrscheinlichkeit vor eine chronische
Pankreatitis zu entwickeln. (15,16,23,25)

3.3.4. Pathophysiologie

Die Pathogenese der chronischen Pankreatitis ist sehr umfassend und noch nicht vollstandig
geklart. Es gibt verschiedene Ansatze, um die Pathophysiologie zu definieren. Wobei diese
Mechanismen parallel vorliegen kénnen und nicht ein Faktor alleine urséachlich ist fur die
Entstehung einer chronischen Entzindung der Bauchspeicheldrise. In der Literatur werden
verschiedene Hypothesen beschrieben, wobei in dieser Arbeit die wichtigsten genauer dargestellt
werden. Die histopathologischen Vorgdnge sind in Abbildung 6 dargestellt. Es kommt zur
Fibrosierung und Sklerosierung des Gewebes. Hierdurch entstehen atrophe und nekrotische
Areale, welche sich im weiteren Verlauf Gber das ganze Parenchym ausbreiten. Die chronische
Inflammation spielt eine entscheidende Rolle in der Krankheitsprogression. Denn es entwickelt
sich durch die fortschreitenden Nekrosen ein positiver Rickkopplungsmechanismus, der eine
persistierende Entzindungsreaktion aufrechterhalt. Zuséatzlich kann es zur Bildung
peripankreatischer Flissigkeitsansammlungen kommen, welche zu weiteren Komplikationen wie
Obstruktion  der  Gallen- oder  Pankreasgangsysteme  fihren  kann.  Solche
Flissigkeitsansammlungen kdnnen sich abkapseln, dabei spricht man von Pseudozysten. (4,30—
34)
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Abbildung 6 Pathophysiologische Veranderungen bei chronischer Pankreatitis(32)

3.3.4.1. Toxisch-metabolisch-Hypothese
Obwohl Alkoholkonsum nicht der alleinige Ausldser einer chronischen Pankreatitis ist, sind die
zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen seiner Wirkung auf das Pankreas
vergleichsweise gut untersucht. Alkohol und seine Metaboliten, insbesondere Acetaldehyd,
fordern die Autodigestion der pankreatischen Azinuszellen, indem sie Proenzyme aktivieren und
die Stabilitat lysosomaler Membranen beeintrachtigen. Es kommt zur Bildung von Fettvakuolen,
wobei in weiterer Folge die Pankreassekrete nicht mehr vollstandig in die Ausfliihrungsgange
abgegeben werden. Stattdessen werden sie in das Interstitium abgegeben, was wiederum zu
entzindlichen Prozessen fuhrt. Daraufhin folgt eine Remodellierung des extrazellularen
Gewebes. AuRerdem werden die pankreatischen Sternzellen durch den Alkohol aktiviert, was
wiederum zu einer Fibrosierung des Organes flhrt. (4,31,35,36)

3.3.4.2. Hypothese der Nekrose-Fibrose-Mechanismen

Die Nekrose-Fibrose-Hypothese stellt einen weiteren Erklarungsansatz dar und postuliert, dass
wiederholte Episoden einer akuten Pankreatitis mit Nekrosen Uber einen langeren Zeitraum zu
einer Fibrosierung des Pankreasparenchyms fiihren. Wahrend der Heilungsphasen wird
nekrotisches Gewebe durch fibrotisches Gewebe ersetzt, welches die strukturelle Integritat der
Bachspeicheldrise zunehmend beeintrachtigt. Auf Basis dieser Hypothese wurde das Sentinel
Acute Pancreatitis Event Modell entwickelt. Dieses Modell geht davon aus, dass eine erste
Episode einer akuten Pankreatitis zu einer Hypersensibilisierung der Bauchspeicheldrise flhrt.
In diesem Zustand der erhdhten Sensibilisierung ist das Organ anfalliger fur Noxen wie Alkohol
und Tabakkonsum. Dies wiederum kann erneute entzindliche Prozesse begunstigen und in
weiterer Folge zur chronischen Pankreatitis fihren. (25,31,36,37)

3.3.4.3. Obstruktionshypothese
Bei dieser Hypothese stehen die strukturellen Veranderungen des Gangsystems im Vordergrund.

Die fortschreitende Fibrose, die im Verlauf der Erkrankung auftritt, beispielsweise durch langer
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anhaltenden Alkoholkonsum und dessen toxische Auswirkung auf das Gewebe fuhrt zu Strukturen
und segmentalen Erweiterungen im Gangsystem. Aufgrund dessen ist ein physiologisches
Ablaufen im Gangsystem nicht mehr mdéglich. Dies geht wiederum mit einer Einschréankung der
exokrinen Pankreasfunktion einher.. Dieser Zustand begunstigt eine intraduktale Stase, welche
die Bildung von Proteinpfropfen und Konkrementen erleichtert. Im weiteren Verlauf kommt es zur
Verkalkung dieser Ablagerungen. Die direkte Folge davon sind Gangsteine. Aufgrund der
Obstruktion durch die Konkremente erhoht sich der intrapankreatische Druck. Dies gilt als
SchlUsselfaktor fiir die teils therapierefraktaren Schmerzen. Der erhdhte Druck fihrt zu weiteren
Schaden im Parenchym, zum Beispiel durch Ischamie und mikrozirkulatorische Stérungen. Die
Folge davon ist eine Aktivierung inflammatorischer Kaskaden, welche die chronische Entziindung
weiter fordern. Ein weiterer Aspekt dieser Hypothese ist die Entstehung von
Pankreaspseudozysten. Diese entstehen infolge einer Kombination aus obstruktiv bedingtem
Sekretstau, Azinuszellnekrose und persistierender Entzindung. Pseudozysten kénnen durch
Kompression benachbarter Strukturen oder durch sekundare Infektion symptomatisch werden.
(4,25,30,38)

3.3.5. Symptome

Die klinische Symptomatik der chronischen Pankreatitis ist vielseitig und wird ma3geblich durch
das Fortschreiten struktureller und funktioneller Veranderungen im Pankreas bestimmt.
Abdominelle Schmerzen sind das zentrale und mit Abstand haufigste Symptom dar und treten bei
uber 90% der Patientinnen und Patienten auf. Sie sind haufig chronisch rezidivierend, oft
gurtelférmig im Mittelbauch lokalisiert und kénnen mit erheblichen Einschrankungen der
Lebensqualitét einhergehen. Weiters ist die Krankheit sehr haufig mit Blahungen und Durchféllen
assoziiert.

Ein weiteres zentrales klinisches Merkmal ist die Malassimilation, insbesondere in Form der
Steatorrhoe, die in rund 70% der Falle vorkommt. Ursachlich ist der voranschreitende Verlust der
exokrinen Pankreasfunktion infolge von Parenchymatrophie und Gangveranderungen. Die
Krankheit ist sehr haufig mit Blahungen und Durchféllen assoziiert. In engem Zusammenhang
damit steht eine ungewollte Gewichtsabnahme, die ebenfalls bei etwa 70% beobachtet wird.
Neben der Malabsorption ist auch eine reduzierte orale Zufuhr von Nahrungsmittel aufgrund der
Schmerzen und der Appetitlosigkeit Grund fiir eine Gewichtsabnahme.

Ubelkeit und Erbrechen treten bei rund 50% aller Betroffenen auf und kénnen durch eine
Kombination aus viszeralem Schmerz, gastrointestinaler Motilitdtsstérung und moglicher
Obstruktionen bedingt sein.

Eine Einschrankung der endokrinen Funktion der Bauchspeicheldriise manifestiert sich in etwas
20% der Falle als diabetische Stoffwechsellage. Dieser Typ des Diabetes (3c) resultiert aus der
fortschreitenden Zerstérung der Langerhans-Inselzellen. Dies tritt meist erst im fortgeschrittenen
Stadium auf.

Seltener, jedoch klinisch bedeutend, sind mechanische Komplikationen wie obstruktiver lkterus,

der bei 15% der Patientinnen und Patienten durch die Kompression des Ductus choledochus
entsteht, sowie Duodenalstenosen. (4,39—41)
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3.3.6. Differentialdiagnose

3.3.6.1. Maligne Erkrankung des Pankreas
Differentialdiagnostisch ist vor allem das Pankreaskarzinom zu erwahnen. Das duktale
Adenokarzinom des Pankreas stellt die haufigste Form des Pankreaskarzinoms dar und gilt
aufgrund der meist spaten Diagnosestellung und der aggressiven Biologie als eine der tédlichsten
malignen Erkrankungen. In der Frihphase verlauft die Erkrankung haufig asymptomatisch oder
mit unspezifischen Beschwerden, was eine klinische Unterscheidung zur chronischen Pankreatitis
schwierig macht.
Typische klinische Symptome umfassen neu auftretende epigastrische Schmerzen, die haufig
gurtelférmig in den Ricken ausstrahlen, sowie schmerzlosen Ikterus, vor allem bei Tumoren im
Bereich des Pankreaskopfes. Auch ungewollter Gewichtsverlust, neu diagnostizierter Diabetes
mellitus, Appetitlosigkeit und Diarrhoe kénnen Hinweise auf eine maligne Erkrankung des
Pankreas sein.
Im Gegensatz dazu zeigen Patientinnen und Patienten mit chronischer Pankreatitis meist eine
lange Vorgeschichte, oft verbunden mit Risikofaktoren.
Die differenzialdiagnostische Abgrenzung beider Erkrankungen ist wichtig, da entzindliche
Pankreasveranderungen in Klinik und Bildgebung einem malignen Prozess ahneln konnen.
Gerade raumfordernde Pseudotumoren oder entziindliche Gangveranderungen kdénnen zu
Fehldiagnosen fuhren und invasive Eingriffe unnétigerweise nach sich ziehen.
Insgesamt ist zur Unterscheidung zwischen den beiden Krankheitsbildern eine multimodale
Diagnostik unerlasslich, bestehend aus Bildgebung, Endosonographie mit Biopsie, serologischen
Biomarkern und molekulargenetischen Methoden.(12,42—45)

3.3.6.2. Zystische Fibrose

Die Zystische Fibrose oder auch Mukoviszidose genannt ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Multisystemerkrankung. Sie wird hervorgerufen durch eine Mutation im Cystic-Fibrosis-
Transmembrane-Conductance-Regulator-Gen (CFTR). Die daraus resultierende Dysfunktion des
CFTR-Proteins fihrt zu gestértem Chlorid- und Wassertransport an epithelialen Zellmembranen,
was zu einer erhdhten Viskositat von Sekreten in Darm, Pankreas, Lunge und anderen Organen
fuhrt. Wahrend klinisch meist die pulmonale Manifestation im Vordergrund steht, tritt die
Pankreasbeteiligung oft sehr friih auf. Hierbei handelt es sich haufig um sogenannte CFTR-related
disorders, bei denen die Pankreasbeteiligung isoliert auftritt und die Diagnose einer klassischen
Zystischen Fibrose nicht erflllt ist. Besonders bei homozygoten schweren Mutationen kommt es
intrauterin zur Schadigung des exokrinen Pankreasgewebes. Milde Varianten kdnnen isoliert zu
Organmanifestationen fiihren, insbesondere im Gastrointestinaltrakt. Es kann sich somit eine
Zystische Fibrose klinisch sehr ahnlich zu der einer chronischen Pankreatitis zeigen. Die
genetische Diagnostik ist deshalb ein sehr wichtiger Parameter in der Ursachenfindung der
chronischen Pankreatitis. Speziell wenn es sich bei den betroffenen Personen um junge
Erwachsene, Kinder und Jugendliche handelt. Die Differenzierung zwischen idiopathischer
chronischer Pankreatitis und einer Pankreatopathie, ausgelést durch Zystische Fibrose, ist
klinisch sehr bedeutsam, da sie therapeutisch und prognostische Konsequenzen hat. Wahrend
bei der klassischen chronischen Pankeratitis haufig toxische Einflisse oder anatomische
Ursachen zugrunde liegen, kénnen bei der CFTR-related disorders gezielte Therapien wie CFTR-
Modulatoren oder friihzeitige Enzymsubstitutionen eingesetzt werden. (46—49)
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3.3.7. Diagnostik

Die Diagnose einer chronischen Pankreatitis stiitzt sich auf eine Kombination aus klinischen
Beschwerden, bildgebenden Befunden und Funktionstests. Typische Hinweise liefern
Bauchschmerzen, Veranderungen im CT oder MRT sowie ein Nachweis eingeschrankter
Pankreasfunktion, etwa durch verminderte fékale Elastase. Auch die Sonographie wird zur
Diagnosefindung eingesetzt, da diese sehr breit und rasch verflugbar ist. Sie ist mit niedrigen
Kosten verbunden, dafir ist die Methode nur eingeschrankt sensitiv. Ziel ist es, die Erkrankung
friihzeitig zu erkennen und sicher von anderen Entitdten wie Tumoren abzugrenzen.(12)

3.3.7.1. Klinische Beurteilung

Die klinische Prasentation der chronischen Pankreatitis ist variabel und kann sowohl
phasenweise, kontinuierlich als auch schleichend verlaufen. Zu den haufigsten Symptomen
zahlen rezidivierende oder persistierende Mittelbauch-Schmerzen, die oft gurtelférmig in den
Ricken ausstrahlen und durch Mahlzeiten verstarkt werden konnen. Im Fruhstadium dominiert
typischerweise der Schmerz, wohingegen im fortgeschrittenen Verlauf der Schmerz mit dem
Niedergang des Parenchyms schwindet und funktionelle Ausfalle, wie eine exokrine Insuffizienz,
zunehmend in den Vordergrund treten.

Ein typisches Zeichen der schweren exokrinen Pankreasfunktionsstérung ist die Steatorrhoe.
Diese aullert sich durch Gbelriechenden Stuhl und starke Blahungen. Sie tritt in der Regel erst bei
einem erheblichen Verlust der Enzymproduktion auf, meist erst bei tber 70 % Parenchymverlust.
Parallel hierzu kann es zu einem relevanten Gewichtsverlust kommen, der neben der Maldigestion
auch durch Appetitlosigkeit und chronische Schmerzen bedingt sein kann. In manchen Fallen
entwickeln Betroffene zusatzlich eine pankreoprive Diabetesform, deren Verlauf durch gleichzeitig
fehlende Glukagonsekretion besonders instabil ist.

Es ist hervorzuheben, dass nicht alle Patientinnen und Patienten alle klassischen Symptome
aufweisen. Insbesondere bei alkoholbedingter chronischer Pankreatitis oder autoimmunen
Formen kann die Schmerzsymptomatik auch fehlen oder durch unspezifische
Oberbauchbeschwerden ersetzt werden. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer
engmaschigen interdisziplinaren Diagnostik, da eine rein klinisch basierte Diagnosestellung zu
ungenau ist.(34,50,51)

3.3.7.2. Bildgebung

Die bildgebende Diagnostik nimmt eine zentrale Rolle bei der Erkennung und Verlaufskontrolle
der chronischen Pankreatitis ein. Sie erlaubt nicht nur die Visualisierung typischer
morphologischer Veranderungen, sondern unterstitzt auch die Abgrenzung zu anderen
Pankreaserkrankungen wie malignen Tumoren oder akuten Entziindungen. Es gibt fir jedes
bildgebende Verfahren mehrere Klassifikations-Modelle. In dieser Arbeit wird die am haufigsten
genutzte Methode, die Cambridge-Klassifikation verwendet. Diese gibt es fiir jene bildgebende
Verfahren, welche zur Diagnostik der chronischen Pankreatitis eingesetzt werden und dienen zur
Schweregrad-Einteilung und damit zur Einschatzung der Erkrankung.

Die transabdominelle Sonographie ist ein niederschwelliges bildgebendes Verfahren, welches
Teil der Diagnostik ist. Sie bietet eine unkomplizierte, nicht-invasive Mdglichkeit zur ersten
Beurteilung des Pankreas und angrenzender Strukturen. Erfasst werden kénnen typische Zeichen
wie inhomogene Parenchymstruktur, Gangdilatation, Verkalkungen und Pseudozysten. Im
Frihstadion ist die Sensitivitdt jedoch gering, wobei auch die Fahigkeiten des Untersuchers
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beziehungsweise der Untersucherin eine zentrale Rolle in der Diagnostik per Sonographie
spielen. Adipositas, Meteorismus oder postoperative Veranderungen schranken diese Methode
zusatzlich ein. Die Cambridge-Klassifikation fur die transabdominale Sonografie bietet eine
strukturierte Einteilung zur Beurteilung des Schweregrades. Es gibt finf Stadien (Cambridge 0-4).
In Cambridge 0 zeigt sich ein normales Organ mit glatter Kontur, einem Gangdurchmesser unter
2mm und ohne Hinweise fir pathologische Veranderungen. Der Befund ist unauffallig.
Cambridge 1 beschreibt eine erste pathologische Veranderung. Die Organkontur ist echodichter
und das Pankreas kann bis auf das 1,5-fache seiner NormalgroRe vergroRert sein. Das
Gangsystem misst weniger als 3mm. Das Parenchym zeigt eine leicht veranderte Struktur, was
Hinweis auf eine beginnende strukturelle Veranderung ist.

Im Stadium Cambridge 2 treten deutliche Auffalligkeiten auf. Es zeigen sich eine irregulare Kontur,
ein echoverstarkter und irregularer Hauptgang mit einem Durchmesser von mehr als 3mm.
AuRerdem lasst sich eine lobulierte Organstruktur mit echoverdichteten Septen beobachten.

In Cambridge 3 kommt es zusatzlich zum Auftreten von Zysten und fokalen Verkalkungen. Die
Anzeichen gelten als typische Zeichen flir eine manifeste chronische Pankreatitis.

In der schwersten Form, Cambridge 4, kommen zusatzlich Gangsteine, Gangobstruktionen hinzu.
Das Organ zeigt sich tumords aufgetrieben und ist iber das Doppelte der Norm vergrof3ert. Dieses
Stadium zeigt eine hochgradige organische Zerstérung mit potentiell systemischen Auswirkungen.

Cambridge 0:  normales Organ, Gang <2 mm, glatte Kontur

Cambridge 1:  echodichte Organkontur, Organ vergroRert
(bis 1,5-fach), Gang <3 mm, Textur wabig lobuliert

Cambridge 2:  irrequlare Kontur, irrequldrer echoverstarkter Haupt-
gang >3 mm, lobulierte Textur mit echodichten Septen

Cambridge 3:  wie 2 und Zysten, fokale Verkalkungen

Cambridge 4:  wie 3 und Gangsteine, Obstruktionen des Ganges,
tumordse Auftreibung des Organs > 2-fach, Thrombose
Milzvene

Abbildung 7 Cambridge-Klassifikation - Transabdominelle Sonographie (12)

Als Standardverfahren gilt die kontrastmittelgestitzte Computertomographie. Sie ist weit
verbreitet und ermoglicht den Nachweis von Pankreasverkalkungen, Nekrosen, Pseudozysten,
Gangdilatationen und Atrophien des Parenchyms, alles typische Zeichen der fortgeschrittenen
chronischen Pankreatitis.

Die  Magnetresonanztomographie, in Kombination mit der Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie, ist besonders bei der Darstellung der Gangstrukturen vorteilhaft
und bietet eine strahlungsfreie Alternative zur Computertomographie.

Auch hier kommt die Cambridge-Klassifikation zur Unterstitzung in der Einschatzung des
Schweregrades zum Einsatz, wobei auch hier wieder in 5 Grade unterteilt wird.

Bei Cambridge 0 bestehen keine nachweisbaren pathologischen Veranderungen im CT oder in
der MRCP. Das Organ scheint strukturell unauffallig und auch der Pankreasgang ist frei von
jeglichen Pathologien.
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In Cambridge 1 sind mit den heutigen bildgebenden Verfahren keine spezifischen Veranderungen
feststellbar. Dies bedeutet, dass eine chronische Pankreatitis bildmorphologisch nicht sicher
diagnostiziert werden kann.

Cambridge 2 liegt vor, wenn zwei oder mehr der folgenden Veranderungen vorliegen: ein leicht
dilatierter Pankreasgang zwischen 2 und 4 mm, eine geringe OrganvergrofRerung mit
inhomogener Parenchymstruktur, kleine zystische Lasionen unter 10mm oder mehr als drei
auffallige pathologische Nebengéange. Diese Kriterien deuten auf eine beginnende Erkrankung
hin.

Cambridge 3 beschreibt eine fortgeschrittene Erkrankung, bei der alle Merkmale von Cambridge
2 vorliegen und zusatzlich ein erweiterter Hauptgang von mehr als 4mm gegeben ist. Dies deutet
auf ein fortgeschrittenes Krankheitsbild hin.

Cambridge 4 stellt das ausgepragteste Stadium dar. Es umfasst mindesten eine Veranderung aus
den Stufen 2 oder 3 sowie zusatzlich schwerwiegende Befunde wie zystische Strukturen Uber
10m, Parenchymverkalkungen, intraduktale Konkremente oder deutliche
Gangunregelmafigkeiten.

Cambridge 0: keine

Cambridge 1: mit den heutigen Methoden im CT/MRCP nicht
abgrenzbar

Cambridge 2: 2 oder mehr der folgenden Veranderungen:

Pankreasgang zw. 2 und 4 mm im Corpus pancreatis,

leichte PankreasvergroRerung, heterogene
Parenchymstruktur

kleine zystische Veranderungen (<10 mm)

GangunregelmaBigkeiten pathologische
Nebengdnge >3

Cambridge 3: alle bei 2 genannten Veranderungen plus
pathologischer Hauptgang (>4 mm)

Cambridge 4: Eine der bei 2 und 3 genannten Veranderungen plus
eine oder mehr der folgenden:

Zystische Strukturen >10 mm
Parenchymverkalkungen

intraduktale Fillungsdefekte (Kalksteine),
Gangobstruktion (Strikturen)

schwere GangunregelmaRigkeiten

Abbildung 8 Cambridge-Klassifikation - CT/MRCP (12)

Fir frihe Veranderungen des Pankreasgewebes hat sich die Endosonographie als sehr sensitiv
erwiesen. Sie ermdglicht eine hochauflésende Beurteilung des Parenchyms und der
Gangstrukturen, zum Beispiel nach den Rosemont-Kriterien. Deshalb nimmt diese Methode eine
wichtige Rolle in der Abklarung pankreatischer Raumforderungen ein. Die Endosonographie kann
entweder transgastral oder transduodenal durchgeflihrt werden. Wie auch bei den vorherigen
bildgebenden Verfahren kann die Cambridge Klassifikation bei der Endosonographie eingesetzt
werden.

Bei Cambridge 0 sind keinerlei krankhafte Veranderungen nachweisbar. Es zeigt sich ein vollig
unauffalliges Organ in der Endosonographie.
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Cambridge 1 beschreibt erste Veranderungen, bei denen die Parenchymstruktur eine wabenartig
lobulierte Textur aufweist. Der Pankreasgang misst weniger als 3 mm und ist auch ansonsten
unauffallig.

In Cambridge 2 =zeigen sich deutlichere Veranderungen. Der Pankreasgang erscheint
hyperechogen, es sind vereinzelt hyperechogene Reflexe erkennbar und die Organgoberflache
ist echodicht. Dennoch bleibt der Durchmesser des Pankreasganges in der Norm. Diese
Parameter deuten auf eine beginnende strukturelle Veranderung hin.

Cambridge 3 steht fir eine fortgeschrittene Erkrankung. Die Parenchymstruktur ist deutlich
verandert, mit wabenartig, septierter Architektur und zahlreichen hyperechogenen Reflexen. Der
Gang ist nun erweitert, also groRer als 3mm im Durchmesser. Es gibt jedoch noch keinen
Nachweis fur Konkremente im Gangsystem. Dabei spricht man von einer fortgeschrittenen
chronischen Pankreatitis.

Cambridge 4 deutet auf die schwerste Auspragung des Krankheitsbildes hin. Zusatzlich zu den
Befunden von Cambridge 3 treten nun auch Verkalkungen, Steine und Zysten auf. Diese
Veranderungen zeigen ein weit fortgeschrittenes destruktives Stadium.

Cambridge 0: keine

Cambridge 1: wabig lobulierte Textur - honigwabenartig,
Gang <3 mm,
Cambridge 2: hyperechogener Gang, hyperechogene Foci,

echodichte Kontur, Gang <3 mm

Cambridge 3: wabig lobuliert, septiert, hyperechogene Foci,
Gang >3 mm, irreguldrer Gang, keine Gangsteine,

Cambridge 4: wie 3 und Verkalkungen, Gangsteine, Zysten

Abbildung 9 Cambridge-Klassifikation — Endosonographie (12)

In speziellen Fallen kommt auch die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
zum Einsatz, jedoch primar therapeutisch. Die diagnostische Anwendung wurde aufgrund des
Risikos einer iatrogenen Pankreatitis eingeschrankt und durch nicht-invasive Verfahren ersetzt.
Zur Einteilung wird auch hier die Cambridge-Klassifikation eingesetzt. Die Erkrankung wird in vier
Stadien eingeteilt (Cambridge 0-5). Bei Cambridge 0 zeigen sich keinerlei Pathologien im
Pankreasgang, wobei zur Beurteilung dafiir der ganze Pankreasgang zu sehen sein muss. Es
handelt sich dabei um einen unauffalligen Befund und schlie3t eine chronische Pankreatitis aus.
Cambridge 1 beschreibt eine milde Form, bei der weniger als drei pathologische Veranderungen
der Seitenaste vorliegen. Der Hauptgang bleibt dabei strukturell unauffallig. Diese Veranderungen
koénnen friihe Zeichen einer chronischen Pankreatitis darstellen.

In Cambridge 2 finden sich mehr als drei pathologische Seitenaste, wobei der Hauptgang
weiterhin regelrecht erscheint. Dies spricht flr eine moderate Auspragung der Erkrankung.
Cambridge 3 deutet auf eine manifeste chronische Pankreatitis hin. Es ist gekennzeichnet durch
mehr als drei pathologischen Seitenasten und zusatzlicher Beteiligung des Hauptgangs. Dabei
spricht man hauptsachlich von Stenosen und Dilatationen.

SchlieBlich beschreibt Cambridge 4 die schwerste Form der Erkrankung. Zusétzlich zu den
Kriterien von Cambridge 3 treten hier weitere Komplikationen auf, wie Gangsteine,
Zystenbildungen oder eine Beteiligung benachbarter Organe.
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Cambridge 0:  keine pathologischen Veranderungen
bei kompletter Darstellung des Pankreasganges

Cambridge 1:  weniger als 3 pathol. Seitendste, Hauptgang
regelrecht

Cambridge 2:  mehr als 3 pathol. Seitendste, Hauptgang regelrecht
Cambridge 3: >3 pathol. Seitenaste plus pathol. Hauptgang
Cambridge 4:  wie 3 plus Zyste, Gangsteine, Strikturen,

Einbeziehung von Nachbarorganen

Abbildung 10 Cambridge-Klassifikation — ERCP (12)

Moderne Ansatze wie Radiomics und kiinstliche Intelligenz-gestiitzte Bildanalyse befinden sich
aktuell in der Erprobung und koénnten in Zukunft eine individualisierte Risikostratifizierung und
Frihdiagnostik unterstitzen.
Insgesamt ist die Bildgebung essenziell fur die Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung, wobei
die Auswahl des Verfahrens stets individuell an Klinik, Fragestellung und Ressourcen angepasst
werden sollte.(12,34,51-55)

3.3.7.3. COPPS

Neben der bereits beschriebenen Cambridge Klassifikation gibt es noch ein weiteres wichtiges
Werkzeug zur Einschatzung der chronischen Pankreatitis. Der Chronic Pancreatitis Prognosis
Score (COPPS) ist ein prognostisches Instrument, welches speziell zur Abschatzung des
Krankheitsverlaufs konzipiert wurde. Das Scoring-System basiert auf finf verschiedenen
Variablen, die alle in der Frihphase der chronischen Pankreatitis erfassbar sind. Es werden der
Body-Mass-Index, der HbA1c-Wert, das CRP, die Thrombozyten und mdgliche starkste
Schmerzen erhoben. Jedem Parameter wird ein Punktwert zugeordnet. Je nach Auspragung
werden jedem Parameter 1-3 Punkte zugeordnet, siehe Abbildung 11. Es kdénnen somit
mindestens 5 Punkte und maximal 15 Punkte erreicht werden. In weiterer Folge wird in drei
Stadien eingeteilt. Dieser Score kann bereits friih im Krankheitsverlauf eingesetzt werden, wobei
Patientinnen und Patienten mit einem hohen Score ein hoheres Risiko fir Komplikationen
aufweisen. Auch die Mortalitat steigt mit der Hohe des Scores an. (56)

NRS (0-10), starkste Schmerzintensitat in den letzten 7 Tagen

0-2 3-6 7-10
HbA1c (%)
>6,0 5,5-6,0 <55
CRP (mglL)
<31 3,1-20 >20
BMI (kg/m?)
>25 18-25 <18
Thrombozyten (Gpt/L)
150-400 100-150 <100, > 400
COPPS A= COPPSB = COPPSC=
5-6 Punkte 7-9 Punkte 10-15 Punkte

Abbildung 11 COPPS — Tabelle (123)
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3.3.7.4. Funktionsdiagnostik
Die Funktionsdiagnostik spielt eine entscheidende Rolle in der Beurteilung der exokrinen
Leistungsfahigkeit des Pankreas. Vor allem in frGhen Stadien der Erkrankung, in denen
bildgebende Verfahren noch unauffallig sein kénnen, liefern funktionelle Tests wichtige Hinweise
auf eine beginnende Organinsuffizienz.

Die fékale Elastase-1 ist der am haufigsten eingesetzte indirekte Funktionstest. Sie misst die
Konzentration des pankreatischen Enzyms Elastase im Stuhl und ermdglicht eine nicht-invasive
Einschatzung der exokrinen Sekretionskapazitat. Werte unter 200 pg/g gelten als Hinweis auf eine
exokrine Pankreasinsuffizienz. Klinisch relevante Auspragungen liegen meist erst bei Werten
unter 100 pg/g vor. Aufgrund ihrer Stabilitat im Stuhl und der einfachen Durchfiihrung eignet sich
die fakale Elastase besonders fur das Routine-Screening. Allerdings ist ihre Aussagekraft laut
Lankisch et at. bei milden Funktionsstorungen eingeschrankt.

Direkte Funktionstests, wie der Sekretin-Pankreozymin-Test, gelten als Goldstandard. Hierbei
wird durch intravendse Gabe von Sekretin und Cholezystokinin die Pankreassekretion stimuliert
und das ausgeschiedene Duodenalsekret via nasoduodenale Verweilsonde analysiert. Obwohl
diese Methode eine hohe Sensitivitat aufweist, ist sie aufwendig, teuer und nur in spezialisierten
Zentren verfugbar.(51,57-60)

3.3.7.5. Labor/Serum
Ziel der serologischen Untersuchung ist primar die Einschatzung des Entzindungsstatus, der
exokrinen und endokrinen Funktion sowie der Ausschluss differenzialdiagnostisch relevanter
Erkrankungen.
In frihen beziehungsweise akuten Krankheitsstadien kann es phasenweise zu einem Anstieg der
Pankreasenzyme Lipase und Amylase im Serum kommen, insbesondere bei schubweisen
Verlaufen. In der chronischen Verlaufsform hingegen sind die Enzymspiegel haufig normal oder
nur leicht erhoht, sodass sie diagnostisch nur begrenzten verwendet werden konnen. Eine
dauerhafte Lipaseerh6hung kann jedoch Hinweis auf eine aktive entziindliche Komponente, eine
Pseudozyste oder Obstruktion sein und sollte differenzialdiagnostisch weiter abgeklart werden.
Die Bestimmung der glykdmischen Stoffwechsellage, wie Nuchternblutzucker oder HbA1c, dient
dem Nachweis einer pankreopriven Diabetesform. Dieser kann sich infolge endokriner Insuffizienz
im Spatverlauf der Erkrankung entwickeln. Diese Form des Diabetes ist durch Insulin- sowie
Glukagonmangel charakterisiert und bedarf einer spezialisierten diabetologischen Betreuung.
Erhdhte Entzindungsparameter wie CRP oder eine Leukozytose sind bei unkomplizierter
chronischer Pankreatitis nicht typisch, kdnnen jedoch in Phasen akuter Exazerbationen auftreten.
Die Laborparameter missen aber immer im Zusammenhang mit Klinik und Bildgebung betrachtet
werden.
Erndhrungsrelevante Laborparameter bieten zusatzliche Hinweise auf die funktionellen
Auswirkungen. Dazu zahlen unter anderem die Bestimmung von Albumin und Triglyzeriden sowie
fettldslichen Vitaminen, wie Vitamin D, Betacarotin, welches als Marker fir Vitamin A fungiert und
der INR als Surrogat-Parameter fiir den Vitamin K-Spiegel. Zusatzlich ermdglichen der Body-
Mass-Index und die Bioimpedanzmessung eine differenzierte Einschatzung der
Kdrperzusammensetzung, speziell der absoluten und relativen Muskel- und Fettmasse.
Bei klinischem oder bildgebendem Verdacht auf eine bilidre Komponente mit Cholestase kénnen
die Bestimmung der alkalischen Phosphatase und der GPT(ALT) zusatzliche diagnostische
Hinweise liefern.
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Der Tumormarker CA19-9 kann im Kontext eines pankreatobiliaren Karzinomverdachts bestimmt
werden. Seine Sensitivitat liegt bei etwa 60%, wobei Werte unter 1000U/ml eine geringe Spezifitat
aufweisen. (4,12,33,51,52)

3.3.7.6. Histologie

Die histologische Untersuchung des Pankreas spielt in der Routinediagnostik der chronischen
Pankreatitis eine untergeordnete Rolle, da sie in der Regel nicht primar zur Diagnosestellung
erforderlich ist.

Die Gewinnung von Pankreasgewebe erfolgt entweder chirurgisch oder durch gezielte EUS-
gestitzte Feinnadelbiopsie. Letztere hat sich zunehmend als Methode der Wahl etabliert, wenn
eine histologische Abklarung erforderlich ist. Sie wird im speziellen bei fraglichen
Raumforderungen oder unklaren Lasionen verwendet. Die histologische Diagnostik ist bei
chronischer Pankreatitis nur in selektierten Fallen indiziert, etwa bei unklarer Dignitat, bei einer
moglichen autoimmunen Genese oder zur Sicherung von Differenzialdiagnosen. (4,12,51)

3.3.8. Komplikationen

3.3.8.1. Chronisches Schmerzsyndrom

Das chronische Schmerzsyndrom ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen der
chronischen Pankreatitis. Denn es fihrt meist zu einer massiven Einschrankung der
Lebensqualitat. Typischerweise handelt es sich um viszerale Schmerzen, die tiefsitzend, bohrend
und kontinuierlich oder wellenartig auftreten. Ursachlich fur die Schmerzen sind meist mehrere
Faktoren. Neben den persistierenden entzindlichen Prozessen und der daraus resultierenden
fibrotischen Umwandlung von Pankreasgewebe kdnnen auch mechanische Ursachen wie
Gangobstruktionen oder segmentale Druckerhéhungen im Pankreasgangsystem eine zentrale
Rolle spielen. Ein weiterer Faktor fir die Chronifizierung ist die Entwicklung eines sogenannten
Schmerzgedachtnisses. Hierbei entsteht eine zentrale Sensibilisierung des nozizeptiven Systems,
was zur Entkopplung des Schmerzempfindens vom eigentlichen organischen Schaden flhrt.
Infolgedessen geben Patientinnen und Patienten Schmerzen an, selbst wenn keine aktive
Entzindungsphase mehr besteht. Durch frihzeitige und differenzierte Therapieanséatze soll eine
zentrale Sensibilisierung vermieden werden. Auch psychosoziale Faktoren mussen
miteinbezogen werden, da Angst, Depression und Stress sich ebenfalls negativ auf Schmerzen
auswirken kénnen. (61-63)

3.3.8.2. Exokrine Pankreasinsuffizienz
Die exokrine Pankreasinsuffizienz ist eine haufige und schwerwiegende Folge der chronischen
Pankreatitis. Sie entsteht durch eine fortschreitende Zerstérung des exokrinen Drisengewebes,
was zu einer unzureichenden Sekretion von Verdauungsenzymen flihrt. Besonders die Lipase,
welche fur die Fettverdauung essenziell ist, ist haufig zuerst betroffen. Diese ungeniigende
enzymatische Funktion fuhrt zu einer Maldigestion, die sich vor allem durch eine eingeschrankte
Fettresorption aufert. Klinisch manifestiert sich die exokrine Pankreasinsuffizienz in typischen
Symptomen wie fettreicher Stuhl, Blahungen, abdominelle Schmerzen und progredienter
Gewichtsverlust. Im fortgeschrittenen Stadium berichten fast alle Patientinnen und Patienten Gber
derartige Beschwerden. Der chronische Mangel an fettléslichen Vitaminen (A,D,E,K) stellt ein
zentrales Problem dar und kann unbehandelt zu massiven Komplikationen fiihren. Besonders der
Mangel an Vitamin-D ist mit erheblichen Komplikationen assoziiert. Der Vitamin-D Mangel fuhrt
zu einer verringerten Knochendichte und einem erhdhten Risiko flr osteopathische
Veranderungen wie Osteopenie und Osteoporose. Die Fruherkennung und Behandlung sind
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daher entscheidend, um sekundare Mangelzustdande zu verhindern und die Lebensqualitat zu
verbessern. (64-66)

3.3.8.3. Endokrine Pankreasinsuffizienz
Die endokrine Pankreasinsuffizienz stellt eine relevante Komplikation der chronischen
Pankreatitis dar und manifestiert sich in der Form eines sekundaren Diabetes mellitus. Dieser wird
pankreatogener oder pankreopriver Diabetes (Typ-3c) bezeichnet. Der pankreatogene Diabetes
unterscheidet sich in Atiologie und Pathophysiologie von Typ1 und Typ2. Der zugrunde liegende
Mechanismus besteht in der fortschreitenden Zerstérung der endokrinen Pankreasanteile,
insbesondere der Langerhans-Inseln, infolge der chronischen Entziindung des Parenchyms.
Diese fuhren zur Reduktion oder zur vollstandigen Zerstérung der hormonproduzierenden Alpha-
und Betazellen. Dadurch kommt es zu einem Defizit in der Insulin- und Glukagonsektretion.
Wahrend die Insulininsuffizienz zu Hyperglykdmien flihren kann, tragt das Glukagondefizit zur
erhéhten Anfalligkeit fur Hypoglykéamien bei. Erschwerend ist auch, dass die gleichzeitige exokrine
Insuffizienz eine malabsorptive Komponente mit sich bringt, die den glykamischen Verlauf weiter
beeintrachtigt. Sehr kritisch ist dies bei mangelnder Kompensation durch Pankreasenzyme und
einer fehlerhaften oder fehlenden Ernéhrungsberatung. (67-70)

3.3.8.4. Pseudozysten

Diese zahlen zu den haufigsten zystischen Komplikationen bei chronischer Pankreatitis. Sie
entstehen durch die Umkapselung von enzymhaltigem Pankreassekret. Pseudozysten haben
keine Epithelauskleidung. Sie kdnnen eine Kommunikation mit den Gangen aufweisen, was mit
exzessiven Amylase- und Lipasewerten einhergeht. Deren Wand besteht aus granulations- oder
fiborosem Gewebe. Pseudozysten sind oft asymptomatisch, jedoch kdénnen sie bei
GréRenzunahme Symptome wie epigastrische Schmerzen, Véllegefiihl und Ubelkeit ausldsen.
Bei Passagebehinderung, Symptomen, Kompression benachbarter Strukturen und einer GroRRe
von mehr als 6¢cm ist eine Behandlung indiziert. Hierbei wird meist eine EUS-gezielte Drainage
angestrebt. Lediglich bei Rezidiven muss operativ behandelt werden. Differentialdiagnostisch
muss an Pankreasabszesse und der Walled-of-Necrosis (WON) gedacht werden. Diese sind
potenziell lebensbedrohliche Komplikationen der akuten aber auch der chronischen Pankreatitis.
WON entsteht Ublicherweise post-entziindlich und enthalt neben Flissigkeit auch nicht
resorbierbare Nekroseanteile. Die Pankreasabszesse hingegen sind eitrige Ansammlungen, die
haufig als Superinfektion auftreten. Beide unterscheiden sich sowohl in der Zusammensetzung
als auch der Therapie von den Pseudozysten, wobei sie in der Bildgebung eben diesen ahneln
kénnen. (71-76)

3.3.8.5. Gallenwegs- und Duodenalstenosen
Bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Pankreatitis treten Gallenwegs- und
Duodenalstenosen als relevante mechanische Komplikationen auf. Diese kénnen vor allem im
fortgeschrittenen Stadium klinisch signifikant werden. Diese Veranderungen entstehen primar
durch fibrotische Umbauprozesse des entziindeten Pankreasgewebes, sowie durch die
VergroRerung  des Pankreas infolge  rezidivierender  Entziindungsschube. Die
Gallenwegskompression, insbesondere die Einengung des Ductus choledochus im Bereich des
Pankreaskopfs, kann zu einer extrahepatischen Cholestase fiihren. Diese duflert sich klinisch
durch lkterus, Pruritus, Dunkelfarbung des Urins und einer Entfarbung des Stuhls. Zusatzlich kann
es zu einem Anstieg der Cholestaseparameter kommen. Typisch dabei sind ausgelenkte GGT-,
alkalische Phosphatase- und Bilirubinwerte. Langfristig erhéht sich dabei die Wahrscheinlichkeit
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fur ein Auftreten fur einer sekundaren Zirrhose und einer bakteriellen Cholangitis.
Duodenalstenosen betreffen vor allem den absteigenden Teil des Duodenums und resultieren
ebenfalls aus dem fibrotischen Umbau des Pankreasgewebes. Daraus resultiert eine
mechanische Passagestérung. Diese duBert sich durch epigastrische Schmerzen, Ubelkeit und
postprandiales Erbrechen. Diese Symptome sind oft mit einer Malnutrition und Gewichtsverlust
assoziiert. Das friihzeitige Erkennen ist entscheidend um Organschaden zu verhindern. (12,77,78)

3.3.8.6. Portale Hypertension und Splenomegalie

Die portale Hypertension ist haufig das Resultat einer Thrombose oder Obstruktion der Vena
lienalis. Diese Form der portalen Hypertension ist von der klassischen, durch Leberzirrhose
bedingten portalen Hypertension, abzugrenzen. Die im Zuge der chronischen Pankreatitis
auftretende portalen Hypertension betrifft ausschlie3lich den linken Pfortaderkreislauf und wird
daher auch ,sinistrale oder segmentale portale Hypertension“ bezeichnet. Ursache dafir ist meist
eine Kompression oder Entzindung pankreatischer Nachbarstrukturen, insbesondere bei
chronischen entzuindlichen Umbauprozessen. Die rezidivierenden entziindlichen Prozesse flihren
zu einer Fibrosierung und einer erhohten Thrombogenitat im Bereich der Vena lienalis. Die Folge
ist eine Splenomegalie, die mit einer Entwicklung von Umgehungskreislaufen einhergeht.
Therapeutisch kann operativ eine Splenektomie durchgefiihrt werden. Auch interventionelle
Verfahren wie transjugulére intrahepatische Shunts oder Stentimplantationen kommen zu
Anwendung. (38,79)

3.3.8.7. Maligne Transformation

Die chronische Pankreatitis ist nicht nur durch die klinische Symptomatik, die mit ihr einhergeht
belastend, sondern birgt auch ein erhebliches Risiko fir eine maligne Entartung. Speziell der
Ubergang von chronisch-entziindlichen Veranderungen zu einem pankreatischen Adenokarzinom
stellt eine schwerwiegende Langzeitkomplikation dar. Das Risiko fur ein Adenokarzinom des
Pankreas ist bei Patientinnen und Patienten signifikant erh6ht. Das Lebenszeitrisiko wird ungefahr
auf 5% beziffert. Die pathophysiologische Grundlage dieser Entartung ist auf eine Vielzahl von
Faktoren zurickzufiihren. Bei der chronischen Pankreatitis kommt es zur chronischen
Entziindung des Parenchyms, somit zu repetitiven Zellschadigungen, oxidativen Stress und zur
Aktivierung proinflammatorischer Signalwege. Folge davon ist eine Fibrosierung des Gewebes.
Diese prakanzerdése Umgebung férdert die Akkumulation genetischer Mutationen, insbesondere
verschiedener Onkogene. Zudem zeigen molekularbiologische Untersuchungen, dass sich aus
den entzindlichen Lasionen sogenannte ,pancreatic intraepithelial neoplasia“ (PanIN) entwickeln
koénnen. Dies sind Vorstufen des Pankreaskarzinoms. Wie bereits bei den Differentialdiagnosen
beschrieben, ist die Differenzierung zwischen chronischer Pankreatitis und Pankreaskarzinom
nicht einfach, da sie sich in der Bildgebung und der Symptomatik dhneln. (80-83)

3.3.9. Therapie

Die Behandlung der chronischen Pankreatitis verfolgt ein ganzheitliches Konzept, das auf die
Linderung von Beschwerden, die Verhinderung von Komplikationen und die Erhaltung der
Organfunktion abzielt. Eine zentrale MalRnahme ist der Verzicht auf Alkohol und Tabak, da beide
Faktoren die Erkrankung verschlimmern kénnen. Schmerzen werden nach einem Stufenschema
behandelt. Bleiben die Schmerzen bestehen, kdnnen endoskopische oder chirurgische Eingriffe
erforderlich sein.
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Die Erndhrungstherapie spielt eine zentrale Rolle in der Behandlung der chronischen Pankreatitis,
da Patientinnen und Patienten haufig unter Maldigestion, Gewichtsverlust und
Mikronahrstoffmangeln leiden. (12,62,84)

3.3.9.1. Erndhrung

Die Literatur zeigt, dass eine individuell angepasste Ernahrung mafRgeblich zur Verbesserung der
Lebensqualitat und zur Reduktion von Komplikationen beitragt. Die Energiezufuhr sollte in der
Regel normokalorisch bis leicht hyperkalorisch erfolgen. Die Proteinzufuhr sollte bei 1,0-1,5
g/kg/Tag liegen. Es sollte eine normale Fettzufuhr erfolgen, also zwischen 70-100 g/Tag. Dies
jedoch in Kombination mit einer adaquaten Pankreasenzym-Ersatztherapie, um eine suffiziente
Fettverdauung sicherzustellen. Es sollen mehrere kleine Portionen Uber den Tag verteilt gegessen
werden. Ein weiterer wichtiger Bestandteil ist die Substitution von fettléslichen Vitaminen (A, D, E,
K). AuBerdem ist eine Zufuhr von Ballaststoffen zu kontrollieren, damit hier keine zu hohe Menge
gegessen wird.

Bei fortgeschrittenen Stadien kann in Einzelfallen eine enterale Ernahrung Uber eine nasojejunale
Sonde oder eine parenterale Ernahrung notwendig werden. (38,62,85,86)

3.3.9.2. Medikamentose Therapie
Die medikamenttse Therapie setzt sich primar aus einer Analgesie und einer Pankreasenzym-
Substitutionstherapie, sowie gegebenenfalls einer Diabetestherapie zusammen. (12)

3.3.9.2.a Medikamentose Schmerztherapie

Die Schmerztherapie stellt einen wesentlichen Bestandteil der Behandlung der chronischen
Pankreatitis dar, da Bauchschmerzen haufig das fliihrende Symptom sind und die Lebensqualitat
der Betroffenen erheblich beeintrachtigen kénnen. Es wird ein Vorgehen empfohlen gemall dem
Stufenschema der WHO. Priméres Ziel ist es, die Schmerzen effektiv zu lindern und gleichzeitig
Komplikationen und Nebenwirkungen der Therapie zu vermeiden.

Die Basis der medikamentdsen Behandlung bilden nicht-opioide Analgetika wie Paracetamol oder
Metamizol. Reichen diese Mittel nicht aus, kénnen schwache Opioide erganzt werden. Bei
weiterhin unzureichender Schmerzkontrolle ist der Einsatz starker Opioide mdglich, wobei eine
kritische Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich ist. Die Leitlinie betont in diesem Zusammenhang
die Bedeutung eines strukturierten Monitorings, um Nebenwirkungen und die Entwicklung einer
Abhangigkeit fruhzeitig zu erkennen. Erganzend kdénnen Koanalgetika und adjuvante
Medikamente in Betracht gezogen werden. Bei einer medikamentdsen Analgesie, welche eine
Dauer von sechs Monaten Ubersteigt, sollte eine endoskopische oder operative Behandlung
erwogen werden. (12,38,87-90)

Parenterale/ rickenmarksnahe

Opioide, Lokalanasthetika,
Neurochirurgie

Abbildung 12 WHO-Stufenschema(124)
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3.3.9.2.b Substitutionstherapie mit Pankreasenzymen
Die Substitutionstherapie mit Pankreasenzymen spielt eine zentrale Rolle in der Behandlung der
exokrinen Pankreasinsuffizienz, die bei vielen Patienten mit chronischer Pankreatitis im
Krankheitsverlauf auftritt. Ziel dieser Therapie ist es, die gestérte Verdauungsfunktion
auszugleichen, Mangelernahrung vorzubeugen und die Lebensqualitdt der Betroffenen zu
verbessern.
Die Indikation ist dann gestellt, wenn eine exokrine Pankreasinsuffizienz vorliegt, also ein
pathologischer Pankreasfunktionstest in Kombination mit einer klinischen Malabsorption. Die
klinische Manifestation kann aus Steatorrhoe, Blahungen, Gewichtsverlust und Vitaminmangel
(A,D,E,K) mit den einhergehenden Folgeerkrankungen bestehen.
Empfohlen wird die Gabe von magensaftresistenten Pankreasenzympraparaten in Form von
Mikropellets oder Mikrotabletten, die den Wirkstoff schiitzend umhdillen und eine Freisetzung der
Enzyme erst im Dunndarm ermoglichen. Die Enzymgabe sollte zu den Hauptmahlzeiten und
gréBeren Zwischenmahlzeiten erfolgen. Die Dosierung richtet sich nach dem Fettgehalt der
Mahlzeit und dem Schweregrad der Insuffizienz. In der Regel beginnt die Therapie mit einer Dosis
von 40.000 - 50.000 Lipase-Einheiten pro Hauptmahlzeit, wobei eine Anpassung nach klinischem
Ansprechen, Stuhlkonsistenz und Ernahrungsstatus erfolgt. Eine gesunde Person produziert
selbst etwa 500.000 IE. Bei der Behandlung der chronischen Pankreatitis reicht meist eine Zufuhr
von 100.000-250.000 IE pro Tag zur Beschwerdearmut aus.
Die Substitutionstherapie dient nicht nur der Verbesserung der Fettverdauung und der Reduktion
von Steatorrhoe, sondern kann auch zur Schmerzreduktion beitragen. Dies wird darauf
zurlickgeflhrt, dass durch die verbesserte Fettverdauung die hormonelle Sekretions-Stimulation
des Pankreas gesenkt wird, was die Sekretionsleistung und damit verbundene Schmerzen
verringern kann.
Zusatzlich sollte bei Patientinnen und Patienten mit schwerer exokriner Insuffizienz die
Versorgung mit fettléslichen Vitaminen sowie Spurenelementen und Mineralstoffen Gberprift und
bei Mangel substituiert werden. RegelmaRige Kontrollen des Ernadhrungsstatus und der
Vitaminspiegel sollten Bestandteil des Therapiekonzepts sein. (12,66,91)

3.3.9.3. Endoskopische Therapieansitze

Die endoskopische Therapie stellt eine essenzielle Behandlungsform im ganzheitlichen
Therapiekonzept der chronischen Pankreatitis dar. Die endoskopische Therapie wird eingesetzt
um Gangobstruktionen, symptomatischen Flussigkeitsansammlungen und strukturellen
Komplikationen zu behandeln. Die endoskopischen Behandlungsmdéglichkeiten umfassen eine
Vielzahl effektiver Verfahren, die je nach Befundlage differenziert zum Einsatz kommen. Bei
strukturell klar definierten Veranderungen bietet die Endoskopie eine effektive, minimalinvasive
und wiederholbare Behandlungsoption. (92-94)

3.3.9.3.a Pankreasgangdrainage
Meist wird im Rahmen einer Endoskopisch-Retrograden-Cholangiopankreatikographie eine
Sphinkterotomie der Major- und/oder Minorpapille durchgefihrt, um den Zugang zum Ductus
pancreaticus zu erleichtern. Die Drainage des Hauptgangs uber eine transpapillare
Stentplatzierung gilt als Standardverfahren bei symptomatischer Gangdilation mit Striktur und
Sekretstau. Uber eine Endoskopisch-Retrograde-Cholangiopankreatikographie wird ein oder
mehrere parallele Kunststoff- oder ein Metallstent in den dilatierten Ductus Pancreaticus eingelegt,
um damit den Abfluss von Pankreassekret zu verbessern. Somit sinkt auch der intrapankreatische
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Druck. Die Indikation dafiir ist bei segmentalen Strikturen und therapieresistenten Schmerzen mit
korrelierendem bildgebendem Befund gegeben. Eine operative Drainage ist der endoskopischen
Methode langfristig Uberlegen. Jedoch wird primar aufgrund der weniger invasiven Methodik die
Endoskopie der Operation vorgezogen. (92-94)

3.3.9.3.b  Steinextraktion und extrakorporale
StoRwellenlithotripsie

Die Entfernung intraduktaler Pankreassteine ist ein wesentlicher Bestandteil der endoskopischen
Therapie. Kleinere Steine kdnnen direkt mit Kérbchen oder Ballonkatheter entfernt werden. Bei
groReren, kalzifizierten Konkrementen ist eine Kombination mit einer extrakorporalen
StolRwellenlithotripsie indiziert, damit die Steine zuvor bearbeitet werden. Die extrakorporale
StolRwellenlithotripsie wird standardmaRig bei Steinen Gber 5mm eingesetzt. Die Indikation fir
eine Entfernung besteht bei einer dokumentierten Obstruktion des Pankreasganges durch Steine
in Verbindung mit rezidivierenden Schmerzen. Bei groRen eingeklemmten Steinen wird immer
ofter eine Entfernung per Pankreatikoskop versucht. Dabei wird zum Beispiel durch das SpyGlass-
Pankreatikoskop ein direkter visueller Zugang geschaffen. Unter Sicht werden gezielt per
elektrohydraulischer oder laserbasierter Lithotripsie die Konkremente fragmentiert und entfernt.
Diese Methode zeigt bessere Erfolgsraten als Alternativen mit konventioneller Endoskopisch-
Retrograder-Cholangiopankreatographie. Im Vergleich zur klassischen ERCP zeigen diese
Methoden eine hdhere Effektivitat und vor allem geringere Rezidivraten. (12,94-96)

3.3.9.3.c Behandlung von Gangstrikturen
Strikturen des Gangsystems im Pankreas entstehen haufig im Rahmen chronischer
Entzindungen und fuhren zu gestdrtem Sekretabfluss und Schmerzen. Endoskopisch kdnnen
diese Engstellen mittels Ballondilatation behandelt werden. Haufig wird diese Methode mit einer
Stentimplantation kombiniert. Das Konzept der Behandlung von solchen Gangstrikturen umfasst
mehrere Stentzyklen. Initial erfolgt eine ERCP mit Papillotomie, Dilatation, Steinentfernung und
Einlage eines Plastikstents. Nach einer Verweildauer von 3-4 Monaten wird ein Stentwechsel
durchgefuhrt. Dieses Intervall wird fir eine Dauer von 12 Monaten fortgesetzt. Im Anschluss
erfolgt ein Auslassversuch. Bei Rezidiven erfolgt eine starkere Dehnung und die Einlage von drei
parallelen Stents. Diese verbleiben wieder 12 Monate, mit Wechselintervallen von 3-6 Monaten.
Bei komplexeren Strikturen und erneuten Rezidiven muss ein operativer Eingriff erfolgen. (92—94)

3.3.9.3.d Drainage von Pseudozysten
Pankreaspseudozysten entstehen infolge einer Sekretretention bei Gangobstruktion oder als
Folge rezidivierender Entzindungen und Nekrosen. Zur effektiven Therapie hat sich die
endosonographisch gestitzte Drainage als Goldstandard etabliert. Bei dieser Methode wird unter
endoskopisch-ultraschallgefiihrter Kontrolle eine Verbindung zwischen der Pseudozyste und dem
Magen oder Duodenum geschaffen. Durch die Anastomose muss ein Stent eingefiihrt, der ein
kontinuierliches AbflieRen des Sekretes ermdglicht. Wahrend Metallstents in der Regel nach
sechs Wochen entfernt werden sollten, kénnen Kunststoffstents in situ verbleiben. Solange keine
Komplikationen dabei auftreten, muss der Kunststoffstent nicht entfernt werden. Es sollte im Zuge
der Zystendrainage eine bildgebende Kontrolle nach einigen Monaten durchgefihrt werden, um
den Regress zu beobachten. Wiederkehrende oder persistierende Pseudozysten konnen eine
chirurgische Behandlung erforderlich machen. Dies kann auch der Fall sein, wenn sich eine
begleitende Nekrose bildet. Die Erfolgsrate der Drainage liegt bei unkomplizierten Pseudozysten
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bei ungefahr 90%. Die Art und Dauer der Drainage sollten individuell an Morphologie und
Symptomatik der Patientinnen und Patienten angepasst werden. (72,97,98)

3.3.9.3.e Blockade des Plexus coeliacus

Bei therapierefraktaren Schmerzen im Rahmen einer chronischen Pankeratitis kann die Blockade
des Plexus coeliacus eine effektive, wenn auch palliative Option darstellen. Dies ist vor allem dann
der Fall, wenn konservative, pharmakologische und endoskopische MalRnahmen keine
ausreichende Analgesie ermdglichen. Der Plexus coeliacus ist zentraler Umschaltpunkt viszeraler
nozizeptiver Afferenzen aus dem Bereich des Oberbauches. Die gezielte Unterbrechung dieser
Schmerzbahnen kénnen eine signifikante Schmerzlinderung bewirken. Leider ist dies meist nur
eine temporare Losung. Die Blockade erfolgt in der Regel endosonographisch gesteuert. Es wird
ein Lokalanasthetikum unmittelbar in die Nahe des Plexus injiziert. Anders als bei der Plexus
Blockade bei Pankreaskarzinomen wird hier kein Alkohol, sondern Glukokortikoide eingesetzt. Vor
allem Patientinnen und Patienten mit zentraler Sensibilisierung, die unter chronifizierten
Schmerzen leiden, zeigten eine klinische Verbesserung der Lebensqualitat. (99-101)

3.3.9.4. Chirurgische Therapieansatze

Die chirurgische Behandlung der chronischen Pankreatitis umfasst ein breites Spektrum an
Moglichkeiten, die je nach Morphologie, Klinik und Funktionserhalt individuell ausgewahlt werden.
Primar steht meist eine Schmerzreduktion im Vordergrund, gefolgt vom Erhalt der endokrinen und
exokrinen Funktion sowie der Vermeidung von sich wiederholenden Interventionen.

Im direkten Vergleich zur endoskopischen Therapie zeigen chirurgische MaRnahmen Vorteile in
Bezug auf langfristige Schmerzreduktion sowie der Reduktion von Reinterventionen.

In der Praxis haben sich insbesondere die Frey- und Beger-Operation als effektive,
organerhaltende Verfahren etabliert. Drainageverfahren wie die Partington-Rochelle-Operation
sind bei Fallen mit ausschlieBlicher Gangdilatation ohne Kopfbeteiligung indiziert. Bei Verdacht
auf Malignitat oder bei ausgepragter Obstruktion kommen die Whipple-Operation oder die
modernere pyloruserhaltende Pankeraskopfresektion zum Einsatz. Bei Sonderfallen kann eine
Totalpankreatektomie mit autologer Inselzelltransplantation eingesetzt werden. (102—106)

3.3.9.4.a Partington-Rochelle-Operation

Diese Operationsmoglichkeit einer Langs-Pankreatikojejunostomie ist ein rein drainierendes
Verfahren und wird vor allem bei Patientinnen und Patienten mit dilatiertem Ductus pancreaticus
ohne signifikante Entziindung im Bereich des Pankreaskopfes angewendet. Diese Methode wird
bei Kindern bevorzugt. Es wird eine Langsinzision entlang des Ductus pancreaticus durchgefihrt,
die in einer seitlichen Anastomose mit einer ausgeschalteten Jejunalschlinge mundet. Es kommt
zur Drainage und somit zur Druckentlastung des Gangsystems. Es ist mit einer suffizienten
Schmerzreduktion zu rechnen, wobei es zu Rezidiven kommen kann. (93,106)

3.3.94.b Frey-Operation

Diese Mdoglichkeit stellt eine Kombination aus Drainage des Gangsystems und einer Resektion
des Pankreaskopfes dar. Es wird das entziindlich veranderte Parenchym im Bereich des Kopfes
reseziert, jedoch ohne das Duodenum oder die Gallenwege zu entnehmen. Dies wird mit einer
longitudinalen Pankreatojejunostomie kombiniert. Diese Prozedur wird vor allem bei Patienten und
Patientinnen mit dilatiertem Gangsystem und entzindetem Parenchym im Bereich des
Pankeaskopfes angewendet. Es zeigt sich eine geringe Frihmorbiditat mit einer langanhaltenden
Schmerzreduktion. (107,108)
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3.3.9.4.c Beger-Operation

Bei dieser Operation wird der Pankreaskopf reseziert, jedoch mit Erhalt des Duodenums. Es ist
eine anspruchsvolle Methode, welche bei ausgepragter Entziindung im Pankreaskopfbereich
ohne Gangdilatation zur Anwendung kommt. Im Gegensatz zur pyloruserhaltenden
Pankreaskopfresektion wird hierbei der Pankreaskopf nahezu vollstandig reseziert, wahrend das
Duodenum und der Pylorus erhalten bleiben. Es bleibt die physiologische Darmpassage erhalten.
Nach einer grof¥flachigen Resektion des Pankreaskopfes wird mit einer Roux-Schlinge eine
Verbindung zum Jejunum geschaffen. Dadurch kommt es zur adaquaten Drainage der
Pankreassekrete. Auch bei dieser Operationsmethode ist eine langfristige Schmerzfreiheit
zumeist gegeben. (108,109)

3.3.9.4.d Whipple-Operation

Es handelt sich dabei um eine Variante, welche bei chronischer Pankreatitis zum Einsatz kommt,
wenn der Verdacht auf eine maligne Entartung besteht oder eine relevante Duodenal- oder
Gallengansobstruktion vorliegt. Es ist ein radikales Vorgehen, bei dem es zur Resektion von
Pankreaskopf, Duodenum, Gallengang, Gallenblase und gegebenenfalls Magenteilen kommt.
AnschlieRend erfolgt eine Rekonstruktion der Passage durch eine Pankreatikojejunostomie,
Choledochojejunostomie  und  Gastrojejunostomie.  Dadurch  wird eine  suffiziente
Schmerzreduktion erzielt, jedoch kann dies mit einem Verlust der exokrinen und endokrinen
Pankreasfunktion einhergehen. Folge davon kann ein Diabetes mellitus, Malabsorption und
Gewichtsverlust sein. Wenn moglich wird die Whipple-Operation aufgrund ihres enormen
Ausmales vermieden und durch andere Techniken ersetzt. (110,111)

3.3.9.4.e Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion

Dieses Standardverfahren zur Behandlung der chronischen Pankreatitis wird bei entzindlicher
und fibrotischer Beteiligung des Pankreaskopfes angewendet. Insbesondere bei
therapierefraktaren Schmerzen, Gangobstruktionen oder bilidrer Kompression ist diese Methode
eine wirksame Mdglichkeit der Entlastung. Ziel ist es, durch Dekompression des Gangsystems
und Resektion des entziindlich veranderten Pankreaskopfes eine Schmerzlinderung sowie eine
Funktionsverbesserung zu erreichen. Im Gegensatz zur Whipple-Operation wird hier der Pylorus
und das Magenantrum und ein Teil des Duodenums erhalten. Der entziindete Pankreaskopf wird
teilreseziert und das Verbleibende Parenchym Uber eine Pankreatikojejunostomie drainiert. Dies
ist mit einer besseren exokrinen und endokrinen Funktion verbunden und verhindert Dumping-
und Magenentleerungsstérungen. (38,112,113)

3.3.9.4.f Pankreasschwanzresektion
Dies ist eine chirurgische Therapieoption, wenn die chronische Pankreatitis hauptsachlich das
Korpus oder den Schwanz des Pankreas betrifft. Ziel ist die Beseitigung des entzundlich-
fibrotischen Gewebes, die Dekompression des Gangsystems und somit eine Schmerzreduktion.
Bei der Resektion wird versucht die Milz zu erhalten, wobei dies haufig nicht mdglich ist, weil das
entziindliche Gewebe den Gefalstiel der Milz bereits infiltriert hat. Postoperativ ist haufig eine
enzymatische Substitutionstherapie erforderlich. (114,115)

15. Dezember 2025 Moser Christoph 33/67



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

3.3.9.4.g Totalpankreatektomie mit autologer
Inselzelltransplantation

Diese Prozedur kommt bei Patientinnen und Patienten zur Anwendung, die eine Kombination von
therapierefraktdaren Schmerzen, genetischer Pradisposition oder hohem Risiko fiir eine maligne
Entartung aufweisen. Dabei werden Langerhans-Inseln aus dem resezierten Pankreas isoliert und
in die Pfortader reinfundiert. Dabei kann eine partielle endokrine Funktion erhalten bleiben. Es ist
eine Schmerzreduktion gegeben, doch muss in weiterer Folge der Blutzuckerspiegel mit Insulin
gesteuert werden. Aufderdem ist ein vollstandiger Verlust der exokrinen Funktion gegeben. Dieser
Eingriff wird nur in spezialisierten Zentren durchgefthrt. (116-118)
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4. Patienten und Methoden
4.1. Patientenkollektiv

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden insgesamt 130 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum von 2014 bis 2024 aufgrund einer chronischen Pankreatitis
behandelt wurden. Die Behandlungen erfolgte an den Standorten der Barmherzigen Schwestern
Linz sowie der Elisabethinen Linz.

4.2. Endoskopische Therapie:

Die endoskopische Therapie erfolgt vorzugsweise in Intubationsnarkose, alternativ in
Sedoanalgesie. Zentrale Mallnahme ist die ERCP mit endoskopischer Papillotomie des
Pankreassphinkter, wobei abhangig vom dominanten und stenosierten Gangsystem die major
oder minor Papille ausgewahlt wird. Dem folgt eine Dilatation der Hauptgangstenosen. Bei Bedarf
werden Konkremente extrahiert, bevor eine Stenteinlage mittels pankreatischem Plastikstent
(10F, die Lange entspricht dem dilatierten Ganglumen) erfolgt. Ein Stentwechsel wird alle 3-4
Monate durchgefiihrt und eine Gesamt-Stentingdauer von 12 Monaten angestrebt. Erganzend
kénnen je nach individueller Indikation eine extrakorporale Stolwellenlithotripsie (ESWL), eine
intraduktale StoRwellentherapie (ISWL) oder eine Pseudozystendrainage notwendig sein. Die
Pseudozystendrainage erfolgt entweder transpapillar, transduodenal oder transgastrisch. Eine
zusatzliche billiare Drainage wird bei gleichzeitiger symptomatischer Choledochusstenose
durchgefuhrt. Bei Rezidivstenosen werden drei parallele Plastikstents wegen des groReren
Durchmessers bevorzugt verwendet. Am Ordensklinikum werden aufgrund ungunstiger
Erfahrungen in einer kleinen Serie von Patientinnen und Patienten keine Metallstents mehr
verwendet.

4.3. Parameter

Fir die statistische Auswertung wurden sowohl demografische als auch klinische und
interventionelle Parameter herangezogen. Erfasst wurden:
o Demografische Daten: Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index bei Erst und Letztvorstellung
e Metabolische Parameter: HbA1c-Werte bei Erst- und Letztvorstellung
¢ Risikofaktoren: Nikotin- und Alkoholabusus bei Erstvorstellung
¢ Kilinische Daten: VVorhandensein und Auspragung von Symptomen und Schmerzen
¢ Interventionelle Therapie: Notwendigkeit und Art einer endoskopischen Intervention,
technischer Erfolg der Intervention, klinischer Erfolg nach 3 und 12 Monaten sowie bei
Letztvorstellung
o Komplikationen: Auftreten interventioneller Komplikationen, Notwendigkeit einer
operativen Therapie, Entwicklung einer malignen Erkrankung, Mortalitat

4.4. Statistische Analyse

Die Datenanalyse erfolgte mit der statistischen Softwareplattform IBM SPSS Statistics und
Microsoft Excel. Die erhobenen Variablen wurden deskriptiv analysiert und mittels geeigneter
statistischer Verfahren weiter ausgewertet.
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5. Ergebnisse

Geschlechterverteilung

Geschlechterverteilung

29,2%

79,8%

= Frauen = Manner

Abbildung 13 Prozentuelle Geschlechterverteilung

In die Auswertung wurden 130 Patientinnen und Patienten mit chronischer Pankreatitis
eingeschlossen. Davon waren 38 weiblich, was einem Anteil von 29,2% entspricht und 92
mannlich, was einem Anteil von 79,8% einspricht. Somit zeigt sich ein deutlicher Uberhang
mannlicher Patienten in der untersuchten Population. Die Geschlechtsverteilung entspricht der in
der Literatur beschriebenen epidemiologischen Tendenz, wonach die chronische Pankreatitis
haufiger bei Mannern auftritt als bei Frauen.

Altersverteilung

Das Alter der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Erstbehandlung lag zwischen 17 und
93 Jahren. Das mittlere Alter betrug 56 +/- 14,5 Jahren, der Median lag bei 55 Jahren. Die
Altersverteilung verdeutlich, dass sowohl jingere als auch altere Personen von der chronischen
Pankreatitis betroffen waren, wobei die Mehrheit im mittleren Lebensalter lag. Die Streuung des
Alters weist auf eine heterogene Patientengruppe hinsichtlich der individuellen
Krankheitsentwicklung hin.

Die in der Abbildung 14 dargestellte Verteilung verdeutlicht visuell, dass der Grof3teil der Kohorte
mittleren Alters war.
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Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstbehandlung n=130

[17, 27] (27, 37] (37, 47] (47, 57] (57, 67] (67, 77] (77, 87] (87, 97]
Abbildung 14 Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstbehandlung
Symptome

In der untersuchten Gruppe lagen bei allen Patientinnen und Patienten Schmerzen vor
(Einschlusskriterium). Schmerzen stellten oftmals den Hauptgrund fur die Erstvorstellung und die
weitere medizinische Betreuung dar und sind ein zentraler Indikator fur die
Behandlungsbeduirftigkeit.

Weitere Beschwerden waren, wie das Balkendiagramm zeigt, deutlich seltener. Ubelkeit wurde
bei 9,2% und Erbrechen bei 6,9% angegeben. Verdauungsstérungen (z.B. Steatorrhoe,
Blahungen, Diarrhoe) wurden bei 13,8% aufgezeichnet.

Wahrend die Schmerzsymptomatik alle betrifft, wiesen die Ubrigen gastrointestinalen Symptome
ein heterogenes Verteilungsmuster auf.

Verteilung der Symptome zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
140
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Schmerzen Ubelkeit Erbrechen Verdauungsstérungen

Abbildung 15 Symptomverteilung zum Zeitpunkt der Erstbehandlung

15. Dezember 2025 Moser Christoph 37/67



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Schmerzintensitat (Visuelle Analogskala)

Bei 31 Personen lagen zum Zeitpunkt der ersten Intervention Daten zur subjektiven
Schmerzwahrnehmung vor. Dafiir wurde die visuelle Analogskala (VAS) verwendet. Die Mehrheit
der Betroffenen berichtete Uber mittelgradige Schmerzen, wobei VAS 4 mit 38,5% am haufigsten
angegeben wurde. Geringere Schmerzangaben im Bereich VAS 1-3 wurden zusammen bei 8
Personen (25,9%) dokumentiert, wahrend starker ausgepragte Schmerzangaben von VAS 5-7 bei
35% der Patientinnen und Patienten erhoben wurden. Starke Schmerzen im Bereich von VAS 8-
10 wurden nicht angegeben. Der Mittelwert liegt bei 4,4 +/- 1,52.

Diese Verteilung verdeutlicht, dass zum Zeitpunkt der Erstintervention Gberwiegend Schmerzen
im niedrigen bis mittleren Schweregrad berichtet wurden. Dies wird nochmals in der folgenden
Darstellung visuell gezeigt.

Schmerzwahrnehmung per VAS zum Zeitpunkt der
Erstbehandlung

14
12
10

8

6

III|III

VAS1 VAS2 VAS3 VAS4 VASS VAS6 VAS7 VAS8 VAS9 VAS10

N

N

Abbildung 16 Schmerzintensitat per VAS zum Zeitpunkt der Erstbehandlung

Body-Mass-Index

Zum Zeitpunkt der Erstbehandlung lagen bei 50 Personen Daten zu deren Body-Mass-Index
vor. Der durchschnittliche BMI der Patientinnen und Patienten lag bei 23,6, was im Bereich des
Normalgewichts liegt. Der Median betrug 23,0, was auf eine relativ symmetrische Verteilung der
Werte hindeutet. Der niedrigste gemessene BMI lag bei 17,9 und der hochste bei 36,7. Diese
Spannweite zeigt, dass die untersuchte Gruppe sowohl untergewichtige als auch adipése
Patientinnen und Patienten umfasste. Dies wird im folgenden Diagramm verdeutlicht.
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BMI zum Zeitpunkt der Erstbehandlung
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Abbildung 17 BMI zum Zeitpunkt der Erstbehandlung

Diabetes mellitus

Bei 36 Personen (27,7%) der Gesamtgruppe lagen Daten zum HbA1c-Wert sowie zur Einteilung
des Diabetes-Typs vor. Bei den restlichen Patientinnen und Patienten lag entweder kein
Diabestes vor oder es wurden keine HbA1c-Werte dokumentiert. 61,1% (n=22) der Betroffenen
wiesen einen pankreopriven Diabetes auf, was vermutlich auf die zunehmende endokrine
Pankreasinsuffizienz der Patientinnen und Patienten im Laufe der Erkrankung zurtickzufiihren
ist. 36,1% (n=13) der Untersuchten litten unter einem klassischen Diabetes Typ 2, wahrend
lediglich 2,8% (n=1) mit einem Typ 1 Diabetes diagnostiziert wurden.

Die Verteilung ist in Abbildung 18 visuell dargestellt.

Diabetes-Typen
40

35
30
25
20
15
10

Gesamt Typ 1 Typ 2 Typ Pankreopriv

Abbildung 18 Verteilung der Diabetes-Typen

Fir die Analyse der HbA1c-Werte wurde jeweils der erste pathologische Messwert
herangezogen, der in den retrospektiv erhobenen Patientendaten dokumentiert war. Dabei
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ergab sich ein durchschnittlicher Wert von 8,19%. Der niedrigste gemessene pathologische Wert
lag bei 6,6% und der héchste bei 14,6%.

Nikotinabusus

Zum Zeitpunkt der Erstbehandlung gaben 64 Personen (49,2%) einen bestehenden
Nikotinabusus an. 7 Personen (5,4%) gaben an, in der Vergangenheit geraucht zu haben. Bei 16
Personen (12,3%) wurde ein Nikotinabusus explizit verneint. Bei einem erheblichen Anteil der 130
Patientinnen und Patienten, namlich 43 (33,1%), lagen keine verwertbaren Angaben zum
Tabakkonsum vor. Diese Verteilung weist darauf hin, dass beinahe die Halfte der Manner und
Frauen geraucht haben.

Nikotinabusus zum Zeitpunkt der Erstbehandlung
5,4%

12,3%
33,1%

49,2%

= Keine Angaben =Ja Nein = Ex-Raucher

Abbildung 19 Verteilung des Nikotinabusus zum Zeitpunkt der Erstbehandlung

Alkoholabusus

Zum Zeitpunkt der Datenerfassung gaben 43 Patientinnen und Patienten (33,1%) einen
regelmafigen Alkoholkonsum an, wahrend 13 Personen (10%) diesen explizit verneinten. Fir
74 Personen (56,9%) lagen zu diesem Thema keine Angaben vor. Insgesamt zeigt sich damit,
dass bei einem relevanten Anteil der dokumentierten Falle ein alkoholassoziierter Risikofaktor
vorlag.

Regelmaliger Alkoholabusus zum Zeitpunkt der
Erstbehandlung

33,1%
56,9%

10%

=Ja =Nein =Keine Angaben

Abbildung 20 Alkoholabusus zum Zeitpunkt der Erstbehandlung
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Morphologische Befunde

Bei der morphologischen Analyse zeigten sich bei 115 Patientinnen und Patienten relevante
Stenosen als haufigster pathologischer Befund. Konkremente wurden bei 78 Personen
nachgewiesen. Zystische Veranderungen fanden sich bei 28 Betroffenen. Dariuber hinaus bestand
bei 16 Patientinnen und Patienten ein komplettes Pankreas divisum und bei 9 ein inkomplettes
Pankreas divisum. Das nachfolgende Diagramm verdeutlicht die Haufigkeit der verschiedenen
morphologischen Ursachen.

Morphologische Befunde
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Abbildung 21 Morphologische Befunde

Lokalisation der Papillotomien

Bei insgesamt 108 Papillotomien erfolgte der Eingriff in 49,1% der Falle am Pankreassphinkter
der Papilla major, was diese Lokalisation zum haufigsten Interventionsort macht. Bei 15,7% wurde
zusatzlich zum Pankreassphinkter auch der biliare Sphinkter erweitert. In jeweils 11,1% der Falle
wurde die Papillotomie entweder ausschlieRlich an der Papilla minor oder ausschliellich am
biliaren Sphinkter vorgenommen. Diese Verteilung zeigt, dass die Mehrzahl der Interventionen am
Pankreassphinkter der Papilla major vorgenommen wurde.
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Lokalisation der Papillotomien
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Abbildung 22 Lokalisation der Papillotomien

Therapeutische MaBRnahmen

Wie in dieser Arbeit bereits beschrieben, besteht die Behandlung der chronischen Pankreatitis
aus verschiedenen Methoden. Neben multiplem Stenting der Stenosen und multiplen
Konkrement-Extraktionen wurde auf die Therapie der Zysten und die Zerstérung der Konkremente
per Schallwellen genauer eingegangen. Bei Vorliegen intraduktaler Konkremente kam in 43 Fallen
die extrakorporale StoRwellentherapie (ESWL) zum Einsatz, wahrend in 9 Fallen die
intrakorporale StoRwellenlithotripsie (ISWL) durchgefuhrt wurde.

Pankreaspseudozysten mussten in 15 Fallen per endosonographischer Drainage behandelt
werden.

Die Auswertung zeigt damit ein kombiniertes Behandlungskonzept, wobei auf das Stenting und
die klassische Steinextraktion aufgrund der sehr haufigen Durchfiihrung nicht genau eingegangen
wurde.

Anzahl der zusatzlich durchgefuhrten Mallihahmen
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Abbildung 23 Anzahl der zusatzlichen Interventionen
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Anzahl der Stenting-Zyklen

Von den insgesamt 130 in die Analyse eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurde bei
allen ein erster Stenting-Zyklus angestrebt. Bei einem Teil der Behandelten war eine erneute
Intervention notwendig. Bei 32 Personen (24,6%) wurde ein erneuter Stenting-Zyklus
durchgefuhrt. Innerhalb dieser Gruppe erhielten vier Personen (3,1%) sogar einen dritten
Stenting-Zyklus. Damit zeigt sich, dass etwa bei einem Viertel eine weiterfiihrende Behandlung in
Form weiterer Behandlungszyklen notwendig war. Dies wird im folgenden Kuchendiagramm
verdeutlicht.

Verteilung zur Anzahl der Stentingzyklen
3,1%

24,6%

72,3%

= 1 Zyklus =2 Zyklus 3 Zyklus

Abbildung 24 Verteilung zur Anzahl der Stentingzyklen

Technischer Erfolg

Der kombinierte interventionelle Ersteingriff, meist bestehend aus Papillotomie, Dilatation,
Stenting sowie gegebenenfalls einer Konkrementextraktion und Zystendrainage, konnte bei 115
(88,5%) der 130 behandelten Patientinnen und Patienten technisch erfolgreich durchgefuhrt
werden. Bei 15 Personen (11,5%) war der Eingriff technisch frustran. Die Ursachen hierfiir lagen
Uberwiegend in anatomischen Besonderheiten, sowie in intrainterventionellen Komplikationen, die
eine erfolgreiche Durchflihrung der geplanten MaRnahmen verhinderten. Das folgende Diagramm
zeigt die prozentuelle Verteilung der technischen Erfolgsrate.
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Technischer Erfolg der Erstbehandlung
11,5%

88,5%

= Ja = Nein

Abbildung 25 Technischer Erfolg

Komplikationen im Zuge der Behandlung

Im Rahmen der durchgefiihrten ERCP-Eingriffe wurden die prozedurbezogenen Komplikationen
systematisch erfasst (ERCP-Benchmarking der OGGH) und zur besseren statistischen
Darstellung anhand der Jahre 2021 bis 2023 ausgewertet. Dabei zeigen sich stabile
Komplikationsraten ohne deutliche Schwankungen zwischen den einzelnen Jahren. Die haufigste
Komplikation war die post-ERCP-Pankreatitis, die im Mittel mit 5,13% auftrat. Blutungen wurden
im Durschnitt in 3,17% der Falle beobachtet. Die Rate der post-ERCP-Cholangitis betrug im Mittel
1,43%. Am seltensten trat die Perforation auf, die mit einer Rate von 0,4% Uber alle drei Jahre
hinweg verzeichnet wurde.

Mittlere Komplikationsrate
6,00%

5,00%

4,00%

3,00%

2,00%

1,00% .

0,00% I

post-ERCP-Pankreatitis Blutung Perforation post-ERCP-Cholangitis

Abbildung 26 Verteilung der mittleren Komplikationsrate der Symptome

15. Dezember 2025 Moser Christoph 44/67



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Nachbeobachtungsdauer

Vom ersten interventionellen Eingriff bis zum letzten verfigbaren Kontrollzeitpunkt betrug die
Zeitspanne im Mittel 25,9 +/- 18,7 Monate. Die Standardabweichung zeigt eine erhebliche Varianz
in den individuellen Beobachtungszeitrdumen. Die minimale Verlaufsdauer lag bei 4 Monaten,
wahrend die langste dokumentierte Nachbeobachtungszeit 95 Monate betrug. Die Varianz
reflektiert sowohl die individuellen therapeutischen MaRnahmen, nétige zweite oder sogar dritte
Stenting-Zyklen, aber auch auflere Umstande wie zum Beispiel Todesfalle.

Nachbeobachtungsdauer (Monate)
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Abbildung 27 Nachbeobachtungsdauer in Monaten

Schmerzentwicklung

Die Entwicklung der Schmerzsymptomatik stellt die zentrale Fragestellung dieser Arbeit dar, da
die Schmerzreduktion beziehungsweise die Schmerzfreiheit den wesentlichen klinischen
Parameter in der interventionellen Therapie der chronischen Pankreatitis darstellt.

Zum Zeitpunkt der Erstintervention gaben alle 130 Patientinnen und Patienten Schmerzen an.

Da jedoch nicht fur alle Patientinnen und Patienten im Verlauf vollstdndige Schmerzdaten erhoben
werden konnten, variieren die Fallzahlen zwischen den Zeitpunkten der Nachverfolgung. Griinde
hierfir waren unter anderem das Versterben einzelner Personen wahrend des
Krankheitsverlaufes, die fehlende Angabe der Schmerzsymptomatik bei Folgeterminen sowie der
Ausschluss jener Patientinnen und Patienten, die im Verlauf eine operative Therapie bendétigten,
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da deren Schmerzverlauf, mit dem der interventionellen Ergebnisbewertung gesondert betrachtet
werden muss. Die Daten, die auch die operierten Patienten einschlie3t, folgen anschlieRend.

Verteilung der Schmerzwahrnehmung
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Abbildung 28 Verteilung der Schmerzwahrnehmung

Beim 3-Monats-Check konnten Schmerzangaben von 96 Personen ausgewertet werden. Davon
waren 69 Patientinnen und Patienten schmerzfrei, entsprechend 71,9%. Eine partielle
Schmerzreduktion gaben 12 weitere Personen (12,5%) an, wahrend 15 Eingeschlossene (15,6%)
weiterhin unveranderte Schmerzen oder eine Verschlechterung angegeben haben.

Nach zwdlf Monaten lagen Daten von 85 Personen vor. Davon berichteten 67 Patientinnen und
Patienten 78,8%) Uber vollstandige Schmerzfreiheit, lediglich 2 Personen (2,4%) Uber eine
partielle Schmerzreduktion, wahrend 16 Personen (18,8%) unverandert symptomatisch blieben.
Zum letzten dokumentierten Kontrollzeitpunkt umfasste die Datengrundlage 90 Personen. Davon
waren 64 (71,1%) schmerzfrei und 26 Behandelte (28,9%) gaben weiterhin Schmerzen an. Die
Verteilung der Patienten, bei denen Daten zur Schmerzentwicklung aufgezeichnet wurden, sind
im obigen Balkendiagramm visualisiert.

Das Liniendiagramm zeigt, dass der Anteil schmerzfreier Patientinnen und Patienten nach der
Intervention sehr hoch war, im Verlauf jedoch moderat wieder abnahm, wahrend der Anteil
derjenige ohne Besserung im Verlauf zunahm.
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Abbildung 29 Schmerzverlauf Giber die Behandlungszeit
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In einer weiterfiihrenden Analyse wurde der Schmerzverlauf der gesamten urspringlichen Gruppe
betrachtet, also auch die Personen, die im Verlauf der Behandlung eine operative Therapie
bendtigten.

Zum 3-Monats-Kontrollzeitpunkt lagen Schmerzangaben von 117 Personen vor. Davon waren 75
Betroffenen (64,1%) schmerzfrei, 12 Personen (10,3%) berichteten Uber eine partielle
Schmerzreduktion und 30 Patientinnen und Patienten gaben unveradnderte oder verstarkte
Schmerzen an. Nach 12 Monaten standen Daten von 103 Frauen und Mannern zur Verfigung. In
diesem Zeitraum zeigten 70,9% (73) Schmerzfreiheit, wahrend nur 1,9% (2) eine moderate
Schmerzreduktion aufwiesen. 27,2% (28) zeigten zu diesem Zeitpunkt keine Besserung.

Beim letzten Kontrolltermin konnten Daten zu 109 Patientinnen und Patienten gesammelt werden.
Davon waren 67,0% (73) schmerzfrei, wahrend keine Patientinnen und Patienten Angaben zu
einer partiellen Verbesserung gaben. Der Anteil derjenigen mit persistierenden Schmerzen stieg
auf 33,0% (36).

Das folgende gestapelte Balkendiagramm verdeutlicht die Verteilung der Schmerzintensitat in
Bezug auf die Patienten.

Verteilung der Schmerzwahrnehmung
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Abbildung 30 Verteilung der Schmerzwahrnehmung

Das Liniendiagramm zeigt, dass der Anteil schmerzfreier Patientinnen und Patienten im Verlauf
zunachst bis zum 12 Monatscheck abnahm und anschlief3end gleich blieb, wahrend der Anteil der
Personen mit persistierenden Schmerzen vom 12-Monats-Checkpoint bis zum letzten Termin
deutlich anstieg.
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Schmerzverlauf
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Abbildung 31 Schmerzverlauf Giber die Behandlungszeit inkl. In spaterer Folge operierter Personen

Veranderung des BMI

Insgesamt wurden bei 33 Personen zum Zeitpunkt der Erstbehandlung und zum Zeitpunkt des
letzten Follow-up-Termins der BMI erhoben. Bei 17 der 33 in die Auswertung eingeschlossenen
Personen zeigte sich im Verlauf eine Zunahme des BMI. Die prozentuelle Veranderung des BMI
variierte dabei zwischen +1,04% und +22,90%. Die durchschnittliche Zunahme betrug 7,8% mit
einer Standardabweichung von +/-7,4%, was auf eine moderate mittlere Gewichtszunahme
innerhalb dieser Gruppe hinweist, gleichzeitig jedoch eine deutliche individuelle Variabilitat
erkennen lasst. Hier Uberlagern sich der verbesserte Abfluss, das Wegfallen des
schmerzbedingten Fastens und der Beginn einer Substitution mit Kreon.

Das Histogramm der prozentuellen Zunahmen zeigt eine breite Streuung der Werte mit einer
Haufung im Bereich zwischen 1% und 7%. Nur ein kleiner Anteil der Patientinnen und Patienten
wies eine starkere BMI-Zunahme von Gber 10% auf, wahrend einzelne Personen Zunahmen von
uber 20% aufwiesen.
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Abbildung 32 Prozentuelle Zunahme des Body-Mass-Index-Wertes
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Bei 16 der 33 Patientinnen und Patienten kam es zwischen der Erstbehandlung und dem letzten
Follow-up-Termin zu einer Abnahme des BMI. Die absolute prozentuelle Veranderung des BMI
lag zwischen -0,31% und -19,27%. Im Mittel betrug die BMI Reduktion -4,7%. Die Streuung der
Werte zeigt eine breite Variabilitdt im Gewichtsverlauf. Das Histogramm der prozentuellen
Abnahme des BMI zeigt, dass die Mehrheit eine leichte bis moderate BMI-Reduktion von 0-5%
aufwies. Nur ein geringer Teil der Personen zeigte eine ausgepragtere Veranderung von Uber
10%.

Prozentuelle Abnahme BMI
25,00%

20,00%
15,00%

10,00%

5,00% | I
0,00% —_— I l [ | - I I I . I || I
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Abbildung 33 Prozentuelle Abnahme des Body-Mass-Index-Wertes

Somit kam es in etwa der Halfte der ausgewerteten Falle zu einer positiven Gewichtsveranderung
und in der anderen Halfte zu einer Reduktion des Kdérpergewichtes. Insgesamt verdeutlicht der
Vergleich beider Gruppen eine heterogene Entwicklung des Korpergewichts nach den
interventionellen Behandlungen.

Veranderung des HbA1c-Wertes

Bei 34 Personen lagen jeweils zu Beginn der Behandlung sowie zum Zeitpunkt des letzten Follow-
up-Termins HbA1c-Werte vor, sodass der Verlauf dieses metabolischen Parametes beurteilt
werden konnte. Die mittlere Nachbeobachtungszeit liegt dabei bei 25,9 Monaten. In 14 Fallen
(41,2%) zeigte sich eine Abnahme des Wertes, wahrend bei 20 Personen (58,8%) eine Zunahme
beobachtet wurde. Damit trat bei einem gréfieren Anteil der Patientinnen und Patienten im Verlauf
der Behandlung eine Verschlechterung der glykdmischen Einstellung auf.

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit einer Reduktion des HbA1c-Wertes zeigte sich
im Verlauf eine durchschnittliche absolute Abnahme von 0,43 +/-0,42. Die Veranderungen
reichten dabei von einer minimalen Reduktion von 0,1 bis hin zu einer maximalen Abnahme von
1,7. Diese Varianz verdeutlicht eine im Mittel eher moderate Verbesserung des glykdmischen
Status. Das Histogramm zeigt die prozentuelle Abnahme des HbA1c-Wertes pro Person.
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Prozentuelle Abnahme HbA1c
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Abbildung 34 Prozentuelle Abnahme des HbA1c -Wertes

In der Gruppe mit einer Erh6hung des HbA1c-Wertes zeigte sich im Verlauf eine durchschnittliche
absolute Zunahme von 0,63 +/- 0,79. Die individuellen Verldufe wiesen dabei eine Spannweite
von einer minimalen Erhéhung von 0,1 bis hin zu einer maximalen Zunahme von 3,1 auf.

Das Histogramm der prozentuellen HbA1c-Zunahme pro Person zeigt eine deutliche Haufung im
Bereich bis 10%. In diesem Bereich liegen die Werte der Mehrheit der Patientinnen und Patienten,
was darauf hindeutet, dass die Erhéhung geringfiigig ausfiel. Demgegentber finden sich nur
wenige Falle mit deutlicheren Anstiegen uber 10%, und die Maximalzuname von 59% stellt einen
klaren AusreiBer dar. Insgesamt zeigt sich innerhalb der Gruppe eine eher moderate
durchschnittliche Verschlechterung der glykamischen Kontrolle.
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Abbildung 35 Prozentuelle Abnahme des HbA1c-Wertes
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Wenn man beide Gruppen betrachtet, wird deutlich, dass bei dem gréReren Teil (58,8%) der 34
Personen eine Verschlechterung des HbA1c-Wertes dokumentiert werden konnte. Somit zeigt
sich auch, dass nur ein kleiner Teil eine Verbesserung des glykdmischen Status aufwies.

Operative Therapie

Bei insgesamt 25 der 130 Patientinnen und Patienten (19,2%) war im Verlauf eine operative
Therapie notwendig. Die Indikation zur chirurgischen Intervention ergab sich insbesondere bei
persistierenden Schmerzen, trotz mehrfacher interventioneller Verfahren, deren frustrane
Versuche und bei malignitatsverdachtigen Befunden.

Von den operierten Patientinnen und Patienten erhielten 14 eine totale Pankreatektomie, was den
groéften Anteil darstellte. Bei 4 Personen erfolgte eine Pankreaslinksresektion bei lokal begrenzter
Pathologie. Eine pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie wurde bei 3 Betroffenen
durchgeflihrt, ebenso wie eine pankreaskopferhaltende Resektion mit Duodenumerhalt in
nochmals 3 Fallen. Und in einem Fall kam die klassische Whipple-Operation zum Einsatz. In
Abbildung 27 wird die Verteilung der verschiedenen operativen Vorgehen illustriert.

Anzahl der durchgefuhrten Operationsmethoden

Totale Pankreatektomic [N

Whipple [l

Pankreas Linksresektion || | NI

Pankreaskopfresektion mit Duodenumerhalt || N

Pyloruserhaltende partielle Duodenopankreatektomie || N

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Abbildung 36 Anzahl der durchgefiihrten Operationsmethoden

Im Zuge dieser Auswertung wurde auch die Zeitspanne vom Beginn der Behandlung bis zur
Notwendigkeit eines operativen Eingriffes genauer untersucht. Im Mittel betrug eben diese
Zeitspanne 19,4 Monate. Der Median lag bei 12 Monaten. Die Werte zeigten mit einer
Standardabweichung von 19,1 Monaten eine ausgepragte Streuung. Die minimale Zeitspanne,
bis eine chirurgische Versorgung notwendig war betrug 3 Monate, wahrend im langsten
beobachteten Fall nach 96 Monaten ein solcher Eingriff notwendig war.

15. Dezember 2025 Moser Christoph 51/67



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Ein einziges Mal wurde im Zuge der Behandlung der Patientinnen und Patienten eine Blockade
des Plexus coeliacus durchgefuhrt.

Malignomrate

Im Rahmen der retrospektiven Analyse entwickelten soweit erhebbar 8 von 130 Patientinnen und
Patienten im Verlauf der Erkrankung, bei einer mittleren Beobachtungsdauer von 25,9 Monaten,
ein malignes Karzinom. Dies entspricht einer Inzidenz von 6,2% innerhalb der untersuchten
Kohorte. Am haufigsten trat ein Lungenkarzinom auf (n=4), gefolgt von Pankreaskarzinomen (n=3)
und einem Gallengangskarzinom (n=1). Im Durchschnitt kam es nach 35,7 Monaten zu einer
malignen Diagnose.

Verteilung der Karzinomtypen

0 I I l ]

Gesamt Lungenkarzinom Pankreaskarzinom Gallengangskarzinom

N W A OO O N 00 ©

=N

Abbildung 37 Verteilung der Karzinomtypen

Mortalitat

Bei einer mittleren Gesamtbeobachtungsdauer von 25,9 Monaten kam es soweit erhebbar bei
insgesamt 4 von 130 Patientinnen und Patienten zu einem dokumentierten Ableben. Die
Ursachen des Todes waren unterschiedlich. Bei jeweils einer Person war der Grund ein
Lungenkarzinom (nach 63 Monaten), ein Pankreaskarzinom (nach 12 Monaten), eine Influenza-
Infektion (nach 23 Monaten) sowie eine Covid-19-Infektion (nach 60 Monaten).
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Eigene klinische Abbildungen

Die folgenden Abbildungen stammen aus eigener klinischer Dokumentation und wurden am
Ordensklinikum Linz der Barmherzigen Schwestern und der Elisabethinen angefertigt. Es
handelt sich um ERCP-Aufnahmen im Rahmen der Behandlung von Patientinnen und Patientin
mit chronischer Pankreatitis. Alle Aufnahmen wurden unter Beachtung datenschutzrechtlicher
und ethischer Standards anonymisiert.

Abbildung 38 Fall 1: ERCP bei chronischer Pankreatitis. Abbildung 39 Fall1: ERCP bei chronischer Pankreatitis,
Darstellung des stenosierten und dilatierten Ballondilatation der Stenose
Pankreasgangsystems

Abbildung 40 Fall 2: Liegender Stent nach einer ERCP Abbildung 41 Fall 2: ERCP bei chronischer Pankreatitis.
Darstellung des dilatierten Pankreasgangs mit mehreren
Stenosen

15. Dezember 2025 Moser Christoph 53/67



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Abbildung 43 Fall 2: ERCP bei chronischer Pankreatitis. Abbildung 42 Fall 2: ERCP bei chronischer Pankreatitis.
Darstellung der extra- und intrahepatischen Gallenwege Darstellung des rekanalisierten Pankreasgangsystems mit
sowie eines liegenden Pankreasstents Flhrungsdraht nach Stenting
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6. Diskussion

Die chronische Pankreatitis ist eine komplexe entziindliche Erkrankung, deren Verlauf durch
fortschreitende Fibrose, Gangveranderungen, intraduktale Konkremente und die Entwicklung von
Pseudozysten gekennzeichnet ist. Die fuhrende klinische Problematik ist in den meisten Fallen
der chronisch rezidivierende Schmerz. Trotz vielfaltiger Fortschritte im Bereich der Bildgebung,
minimalinvasiver Verfahren und pharmakologischer Behandlung ist die adaquate Kontrolle dieser
Schmerzsymptomatik eine therapeutische Herausforderung geblieben. Die zentrale klinische
Fragestellung lautet daher, welche Methode erzielt eine nachhaltigere und effektivere
Schmerzkontrolle, in diesem Fall endoskopisch-interventionelle Verfahren oder eine friihzeitig
operative Therapie.

Das Patientenklientel zeichnete sich durch eine hohe Heterogenitat in Bezug auf Alter,
Risikofaktoren (insbesondere Alkohol und Nikotinabusus), morphologische Veranderungen sowie
metabolische Parameter aus. Die Untersuchung zielte auf die Dokumentation der
Schmerzentwicklung unter endoskopischer Therapie ab, wobei hier beim ersten Termin die
visuelle Analogskala (VAS) zur Anwendung kam. Da jedoch nicht bei allen Patienten in der
Datenerhebung eine Schmerzeinteilung per VAS zu erheben war, wurde in weiterer Folge die
Einteilung Schmerzen — Schmerzreduktion — Schmerzfrei angewendet. Ein differenzierter
Vergleich zwischen dieser Arbeit und der multizentrischen Langzeituntersuchung von Roesch, et
al. aus dem Jahr 2002 erlaubt eine vertiefte Analyse der Wirksamkeit und Limitationen
endoskopischer Verfahren bei chronischer Pankreatitis. Beide Arbeiten basieren auf
umfassenden klinischen Daten und analysieren die Wirksamkeit endoskopischer
Therapieverfahren im Hinblick auf Schmerzverlauf, Komplikationen und metabolischer
Veranderungen und den langfristigen Bedarf an operativen Eingriffen. Wahrend Roesch et at. ein
besonders breites Patientenkollektiv mit Gber 1000 Personen aus mehreren Zentren erfasste,
bietet diese Arbeit detaillierte Follow-up-Daten mit klar dokumentierter Schmerzentwicklung tber
verschiedene Zeitpunkte.

In dieser Studie konnten zum Zeitpunkt des 3-Monats-Follow-ups Schmerzangaben von 96
Personen ausgewertet werden. Davon waren 69 Personen (71,9%) vollstandig schmerzfrei, 12
(12,5%) berichteten Uber eine teilweise Schmerzreduktion und 15 Personen (15,6%) gaben
weiterhin unveranderte oder sogar verstarkte Schmerzen an. Nach 12 Monaten verschob sich
dieses Bild nur geringfligig. Zum letzten Kontrollzeitpunkt lagen Angaben von 90 Patientinnen und
Patienten vor, von denen 64 (71,1%) schmerzfrei waren. In dieser Gruppe wurden die Personen,
welche im Zuge der Behandlung eine operative Therapie bendtigt haben, nicht eingeschlossen.
Dabei zeigt sich, dass es anfangs zu einer hohen Schmerzfreiheit gekommen ist, welche jedoch
im Laufe der Beobachtungszeit wieder abnahm.

Besonders aufschlussreich ist die weiterfihrende Analyse in der Gruppe, welche auch die
Personen beinhaltet, die wahrend der Behandlungszeit eine operative Therapie bendtigt haben.
Zum 3-Monats Zeitpunkt wurden 117 Patientinnen und Patienten berlcksichtigt. In dieser Gruppe
zeigten 75 Personen (64,1%) Schmerzfreiheit, 12 (10,3%) berichteten Uber eine partielle
Verbesserung, wahrend 30 Personen (35,6%) kein positive Veranderung Angaben. Zum letzten
Behandlungszeitpunkt berichteten 67% der Patientinnen und Patienten Uber Schmerzfreiheit,
allerdings bei einem gleichzeitigen Anstieg des Anteils persistierender Schmerzen auf 33%.

Im Vergleich dazu berichteten Rdsch et al., dass bei 85% eine signifikante Schmerzreduktion
erreicht wurde. Dieser Anteil bezieht sich jedoch auf jene Patienten, die endoskopisch behandelt
und langfristig nachbeobachtet wurden, unabhangig davon, ob sie spater doch noch operiert
wurden. Die Autoren geben an, dass in weiterer Folge 24% der Personen einen operativ
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behandelt, werden mussten. Damit zeigen sich parallelen zu dieser Arbeit. Auch hier war bei
19,2% eine Operation notwendig. Die mittlere Zeitspanne bis zur chirurgischen MaRnahme betrug
19,4 Monate.

Somit lasst sich aus dem Vergleich beider Studien schlief3en, dass die endoskopische Therapie
fur einen Teil der Patientinnen und Patienten eine wirksame Strategie darstellt, dass jedoch bei
einem relevanten Anteil keine dauerhafte Besserung erzielt wird. Insgesamt unterstreicht der
Vergleich jedoch schon, dass die endoskopische Therapie bei ausgewahlten Personen sehr
erfolgreich sein kann.

Auch im Vergleich zur Arbeit von Gerstl et al., welche am Ordensklinikum Linz angefertigt wurde,
zeigten sich ahnlich hohe Erfolgsraten in der Schmerzlinderung. Bei deren Studie kam es bei 80%
der Behandelten nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 29,6 Monaten zu einer
Schmerzfreiheit beziehungsweise einer Schmerzlinderung.

Diese Ergebnisse erscheinen zunachst als Erfolg der endoskopischen Therapie, missen aber im
Kontext aktueller, prospektiver Vergleichsstudien betrachtet werden. Besonders hervorzuheben
ist hier die ESCAPE-Studie (Effect of Early Surgery vs Endoscopic-First Approach on Pain in
Patients with Chronic Pancreatitis), eine randomisierte, multizentrische Untersuchung, die 2020
im JAMA veroéffentlich wurde. In dieser Studie wurden Patientinnen und Patienten mit chronischer
Pankreatitis randomisiert entweder einer frihzeitigen Operation oder einer initial endoskopischen
Therapie zugewiesen. Das Ergebnis war eindeutig. Nach durchschnittlich 18 Monaten zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zugunsten der chirurgischen Gruppe. 75% der operierten
Patientinnen und Patienten erreichten eine Schmerzfreiheit, wahrend nur 38% der endoskopisch
Behandelten diesen Wert erreichten. Die Unterschiede waren nicht nur statistisch signifikant,
sondern auch klinisch relevant. Interessanterweise bendtigten die operativ versorgten Personen
weniger Folgeinterventionen, was sowohl medizinisch als auch 6konomisch von Bedeutung ist.
Diese Ergebnisse wurden im Langzeit-Follow-up der ESCAPE-Kohorte bestatigt. Die 2025
publizierte Nachbeobachtung tber finf Jahre bekraftige die Uberlegenheit der friihzeitigen
Operation. Der Anteil der Schmerzfreiheit in der chirurgischen Gruppe lag bei 68%, wahrend nur
35% der endoskopisch initial behandelten Patientinnen und Patienten anhaltende
Schmerzreduktion angegeben haben. Diese Evidenz wird auch durch frihere randomisierte
Studien gestitzt, darunter jene von Cahen et al. (2011), die im Rahmen einer prospektiven
Langzeitstudie zeigten, dass die chirurgische Therapie bei obstruktiver chronischer Pankreatitis
im Vergleich zur endoskopischen Behandlung zu einer signifikant besseren Schmerzkontrolle
fuhrt. In ihrer Kohorte war ein GroRteil der chirurgisch behandelten Patientinnen und Patienten
(80%) Uber ein medianes Follow-up von zirka 6 Jahren hinweg schmerzfrei, wohingegen fast die
Halfte der endoskopisch Behandelten im weiteren Verlauf noch eine operative Therapie bendtigt
haben. Dies stellt einen groferen Anteil dar, als die Daten dieser Arbeit beschreiben, da hier nur
bei 19,2% der Kohorte eine Operation notwendig war. Auch die Studie von Dite et al. (2003),
welche in einem randomisierten Design nachwiesen, dass die chirurgische Therapie der
endoskopischen hinsichtlich der Langzeit-Schmerzreduktion Uberlegen ist, unterstreicht diese
Tatsache. In deren Arbeit wird die endoskopische Behandlung, aufgrund der geringen Invasivitat
als Erstlinien-Therapie beschrieben, jedoch soll bei Versagen der Endoskopie eine Operation
konsequent folgen. Die Lebensqualitat war ebenfalls in der operierten Gruppe signifikant hoher
und es zeigte sich eine geringere Notwendigkeit fir weitere Interventionen oder
Hospitalisierungen. Damit spricht die Evidenzlage deutlich fir den Vorteil einer frihzeitigen
chirurgischen Intervention, zumindest bei geeigneter Indikation und Patientenselektion. Zudem
ergab sich in den Studien von Roesch et al. und Cahen et al. keine signifikante Verbesserung der
exokrinen oder endokrinen Pankreasfunktion, ein Punkt, der auch in dieser Arbeit bestatigt wurde.
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Trotz technischer Erfolge war bei fast 60% eine Zunahme des HbA1c-Wertes zu beobachten, was
auf eine fortschreitende diabetogene Komponente der Erkrankung hinweist. (94,119-122,125)

7. Schlussfolgerung

Zusammenfassend ergibt sich folgendes Bild. Endoskopische Verfahren kdnnen bei chronischer
Pankreatitis kurz- und mittelfristig eine effektive Schmerzreduktion erzielen und stellen ein
schonendes Therapieverfahren dar. Die mittelfristigen Erfolge mit iber 70% Schmerzfreiheit nach
12 Monaten belegen dies eindrucksvoll. Dennoch zeigt sich in den Langzeitdaten sowohl dieser
Untersuchten als auch einer grof3en retrospektiven, multizentrischen Studie, vor allem aber auch
mehrerer randomisierter Studien, dass ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten eine
chirurgische Versorgung bendtigt. Demgegenuber stehen die Ergebnisse der ESCPE-Studien, die
auf eine deutlich hoéhere Schmerzfreiheit, geringere Interventionsraten und bessere
Lebensqualitat nach frihzeitiger Operation hinweisen. Diese Erkenntnisse legen nahe, dass die
chirurgische Therapie bei ausgewahlten Personen, vor allem bei ausgepragter
Schmerzsymptomatik und komplexen Pathologien, nicht nur als Zweitlinientherapie, sondern
gegebenenfalls friihzeitig einzusetzen ist.

Wahrend sich im Bereich der Schmerzreduktion bereits Vorteile der chirurgischen Therapie
abzeichnen, ist auch ein Vergleich der Komplikationsraten und therapieassoziierten Risiken
essenziell. Die dokumentierten Daten in dieser Arbeit zeigen eine insgesamt geringe
Komplikationsrate flir endoskopische Verfahren. Die haufigste unerwiinschte Nebenwirkung war
die post-ERCP-Pankreatitis, gefolgt von Blutungen und post-ERCP-Cholangitis. Perforationen
traten sehr selten auf. Das bestatigt die Sicherheit von interventionellen Verfahren dieser Art.
Dennoch ist zu berlicksichtigen, dass Komplikationen, auch wenn sie selten sind, wiederholte
Eingriffe, Hospitalisierungen oder eine Umstellung der Therapie notwendig machen kénnen.
Demgegenuber liegen fir chirurgische Verfahren differenzierte Daten vor, speziell aus der
ESCAPE-Studie. In der ESCAPE-Studie von 2020 war die Rate schwerwiegender Komplikationen
in der chirurgischen Gruppe gering, lag jedoch Uber der in der Endoskopiegruppe, wobei
zusatzlich auf Infektionen und Wundheilungsstérungen zu achten war. Im Langzeit-Follow-up
zeigte sich zudem, dass die einmalige operative Intervention seltener zu Folgeeingriffen fihrte,
wahrend in der endoskopisch behandelten Gruppe haufig wiederholte Eingriffe notwendig waren,
was wiederum das Gesamtrisiko erhoht.

Ein weiterer Aspekt ist die Entwicklung metabolischer Parameter. Demzufolge ist kein eindeutiger
Trend im BMI zu beobachten.

Die Daten zur HbA1c-Entwicklung zeigen eine tendenzielle Verschlechterung.

Ein entscheidender Vorteil der chirurgischen Therapie liegt in der geringen Notwendigkeit von
Folgeinterventionen. Wahrend endoskopisch behandelte Patientinnen und Patienten haufig
multiple ERCPs, Stentwechsel und StoRwellentherapien bendtigen, ermoglicht die Operation
haufig eine einmalige Losung. In dieser Arbeit betrug die durchschnittliche Zeit bis zur
Notwendigkeit einer Operation bei den zunachst endoskopisch behandelten Patientinnen und
Patienten zirka 19 Monate. Dies deutet darauf hin, dass bei einem relevanten Teil der Betroffenen
die endoskopische Therapie langfristig nicht ausreichte, um eine Schmerzfreiheit zu erzielen.

Bei den operierten Personen konnte ein breites Spektrum an Eingriffen, von totaler
Pankreatektomie Uber partielle Resektionen bis hin zu duodenumerhaltenden Operationen,
dokumentiert werden. Die Auswahl des Verfahrens erfolgte individuell, basierend auf Befundlage,
morphologischer Pathologie und Risikokonstellationen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer
differenzierten Indikationsstellung und einer interdisziplindren Entscheidungsfindung.
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SchlieBlich wird die Frage der operativen oder endoskopischen Schmerztherapie bei obstruktiver
chronischer Pankreatitis oft von den Patientinnen und Patienten entschieden, weil ein gewisser
Teil der -invasiver erscheinenden- Operation erstmal auszuweichen versucht.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die endoskopische Therapie bei milder bis
moderater Symptomatik, gunstiger Morphologie und bestehender OP-Risiken ein probater
Erstansatz ist. Sie bietet zum Teil eine gute Schmerzreduktion, ist gut vertraglich und Iasst sich
mehrfach wiederholen. Bei ungeniigendem Erfolg ist der Weg zur Operation mit den Patientinnen
und Patienten rechtzeitig zu diskutieren.
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