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1. Einleitung

Die chronische Pankreatitis ist eine abakterielle, fortschreitende chronische
Entzindung der Bauchspeicheldriise.

Rezidivierende Entziindungen mit Ausbildung von Nekrosen und narbige
Abheilung unter Bildung von Fibrosen stellen einen sich wiederholenden Zyklus
dar, der zu typischen morphologischen Verdanderungen mit Fibrosen und
Organverkalkungen, eventl. Ausbildung von Pankreaspseudozysten im Rahmen
einer Defektheilung und zu einem globalen Funktionsverlust der Driise fiihren.
Spatfolgen der chronischen Pankreatitis sind Diabetes mellitus und

Malabsorbtion.

UbermaRiger Alkoholabusus stellt in den Lindern der westlichen Welt mit ca.
80% die Hauptursache der Erkrankung dar. In seltenen Fdllen liegt eine
Stoffwechselstérung, genetische Veranlagung oder Autoimmungenese der

Erkrankung zu Grunde.

Die Patienten erkranken meistens in der ersten Lebenshalfte im Durchschnitt
in der dritten Lebensdekade (84,126).

Rezidivierende, teilweise schwere Schmerzen sind ein Kardinalsymptom der
Erkrankung, die frithzeitig zu privaten, beruflichen wie auch sozialen
Beeintrachtigungen fiihren. Die Genese der Schmerzen ist multifaktoriell.
Erhohter Druck im Pankreasparenchym und -gang (26) sind eine mdgliche
Ursache. Als weitere Ursachen der Schmerzgenese werden perineurale
Entzindungen (23,24) und akute entziindliche Prozesse im Rahmen eines

akuten Schubes diskutiert.

Morphologisch stehen bei der Erkrankung Verkalkungen des Parenchyms
verbunden mit Atrophie und Fibrosen im Vordergrund.
Fibrosen des Pankreas konnen zur Ausbildung von Pankreasgangstrikturen

unter der Bildung von Pankreassteinen fiihren (121).



Rezidivierende Entziindungen koénnen zur Ausbildung von teilweise groRen
Pankreaspseudozysten fiihren, die durch ihre GroRe Komplikationen an

Nachbarorganen und Schmerzen bedingen.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle spielt sich die chronische Entziindung im
Pankreaskopf der Bauchspeicheldriise ab (66).

Der im Rahmen der Erkrankung vergroRerte Bauchspeicheldriisenkopf ist
haufig , Schrittmacher “ der Erkrankung (66, 113).

In ihm verlaufen anatomische Strukturen, die bei seiner krankhaften
VergroRerung und fibrosierenden Entzindung in Mitleidenschaft gezogen
werden.

Der distale Abschnitt des Gallenganges verlauft intrapankreatisch.

Narbige Fibrosen kdnnen eine Stenose des distalen Gallenganges, die zu einem
VerschluRikterus fuhrt, verursachen.

Strikturen des Pankreasganges fuhren zu einer Druckerh6hung im
Pankreasgang (26,100) und sind eine mdgliche Erklarung fir Schmerzen im
Rahmen der chronischen Pankreatitis.

Durch die VergroRerung des Pankreaskopfes kann es zu einer Kompression

des Duodenums mit Symptomen einer Magenausgangsstenose kommen.

Thrombosierungen der retropankreatisch verlaufenden Vena lienalis oder der
Pfortader, die unterhalb des Processus uncinatus zur Leberpforte einmiindet,
kénnen eine portale Hypertension mit Ausbildung von Osophagusvarizen
bedingen.

Adressiert man den Pankreaskopf als ,, Schrittmacher ” der Erkrankung, bietet
sich die Whipple-Operation als klassisches resezierendes Operationsverfahren
an.

Urspriinglich zur Behandlung maligner Prozesse im Pankreaskopf
(Papillenkarzinom) durch Walter Kausch in Berlin 1909 erstmals durchgefiihrt
(75), wurde dieses Resektionsverfahren fir die Behandlung der chronischen
Pankreatitis durch Allen Whipple (137) in New York 1935 wieder aufgegriffen
und 1944 fiur gutartige Erkrankungen wie die chronische Pankreatitis (136)

eingefihrt.



Die anfangs hohen Mortalitdtsraten von 50 % lieRen Chirurgen und Patienten
vor dieser Operation zuruckschrecken. Mit zunehmender chirurgischer

Erfahrung konnte die Mortalitdt auf 5 % gesenkt werden (72).

Neben der Entfernung des erkrankten Pankreaskopfes fielen ,gesunde®
Nachbarorgane, wie Gallengang, Duodenum und der distale Magenabschnitt
samt Pylorus der Operation zum Opfer.

Der groRe Gewebsverlust bedingte eine hoéhere Morbiditat, forderte
postoperative Komplikationen wie das ,, Dumping-Syndrom* und fihrte durch
den hohen Verlust an Pankreasgewebe friiher zu einer endokrinen Insuffizienz
mit Entwicklung eines pankreopriven Diabetes mellitus, wie auch zu einer

exokrinen Insuffizienz mit Maldigestion, Gewichtsverlust und Kachexie.

Die chirurgischen Therapieprinzipien in der Therapie der chronischen
Pankreatitis beruhen unter anderem auf den Hypothesen der
Schmerzentstehung.

Diese sind die duktale Hypertension und die perineurale Inflammation durch
chronisch fibrosierende Prozesse im Bereich des Pankreaskopfes.

Zur chirurgischen Therapie der chronischen Pankreatitis sind neuere sog.

, duodenumerhaltenden“ Operationsverfahren hinzugetreten (13,14, 17, 18,
50, 52,53).

Die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion ist in die Therapie der
chronischen Pankreatitis eingefiihrt worden, um entzindliche Tumoren im
Pankreaskopf zu resezieren.

Hierbei wird die Integritat nicht erkrankter, aber durch den vergroRerten
Pankreaskopf in Mitleidenschaft gezogene Nachbarstrukturen, wie Magen,
Duodenum und Gallengang gewahrt.

Die erweiterte Drainageoperation nach Frey (52) bietet in der Theorie
gegenuber der klassischen Resektion nach Whipple mehrere Vorteile:

Sie verbindet eine ,limitierte Resektion“ im Pankreaskopf, bei dem lediglich
das erkrankte Gewebe im Pankreaskopf exzidiert wird unter gleichzeitiger
Wahrung der Integritdt von Duodenum und Gallengang mit einer groRziigigen

Drainage des Pankreasganges uber eine longitudinale Pankreatikojejunostomie.



In einer ersten randomisierten Studie wurden die beiden Verfahren
(Pyloruserhaltender Whipple (PPPD) und Frey Operation) miteinander
verglichen (66). Hierbei fand sich im medianen Follow-up von 24 Monaten
eine verbesserte Lebensqualitat bei Patienten mit der Frey’schen Operation,
wobei Die PPPD Operation eine hohere postoperative Morbiditdat aufwies.
Langweituntersuchungen dieser randomisierten Studie liegen bislang noch

nicht vor und sind Ziel der vorliegenden Arbeit.

Es stellen sich folgende Fragen, die durch die vorliegende Arbeit untersucht

und beantwortet werden sollen:

1. Bietet das organschonendere Verfahren im Langzeitverlauf Vorteile in

Bezug auf die Pankreasfunktion (endo/-exokrine Funktion)?

2. Sind beide Verfahren vergleichbar in der Verbesserung der

Lebensqualitat?
3. Bieten die klassische Resektion oder die kombinierte
Resektion/Drainage

eine bessere Schmerzreduktion ?

4. Koénnen beide Verfahren eine gleichermalen hohe berufliche und soziale

Rehabilitation erreichen?

5. Gibt es in der Langzeitbetrachtung Unterschiede in der Mortalitat?

6. Konnen Komplikationen benachbarter Organe langfristig beseitigt

werden?

7. Hat fortgesetzter Alkoholkonsum einen Einfluss auf Schmerzintensitat,

exokrine und endokrine Pankreasfunktion



2. Patienten und Methodik

Das Studienprotokoll wurde 1993 von Ethik-Kommission der Hamburger
Arztekammer genehmigt.

Die vorliegenden Daten beruhen auf den erhobenen Langzeit-Ergebnissen

an dem Patientengut einer abgeschlossenen prospektiven, randomisierten
Studie (66).

Seit Januar 1995 bis 1997 wurden 64 Patienten und Patientinnen (51 Manner
und 13 Frauen) mit chronischer Pankreatitis und Beteiligung des
Pankreaskopfes  randomisiert und der Gruppe Pylorus-erhaltende
Pankreatoduodenektomie (PPPD) oder der Gruppe erweiterte
Drainageoperation nach Frey zugeordnet.

Alle Patienten/Patientinnen waren vorher einem Gastroenterologen und
Chirurgen vorgestellt worden, welche die Indikation zur chirurgischen
Intervention stellten und die Patienten nach Uberprifung der Ein- und

Ausschlusskriterien in die Studie einschleusten.

Die Einschlusskriterien der Studie (66) waren:

- das Vorliegen eines entzindlichen Pankreaskopftumors mit einem
Durchmesser von mehr als 35 mm

- -schwere, rezidivierende Schmerzattacken (die mindestens einmal
monatlich Opiat-Medikation erforderlich gemacht hatten)

- Schmerzanamnese seit mindestens einem Jahr oder begleitende
Komplikationen benachbarter Organe (z.B. Gallengangsstenose,
Duodenalstenose)

Krankheitsbedingte Ausschlusskriterien waren:

- chronische Pankreatitis ohne Kopfbeteiligung

- Pseudozysten ohne Pankreasgangpathologie

- ein maximaler Durchmesser von 3mm des Ductus wirsungianus im
Sinne eines ,small duct disease*

- eine Pfortaderthrombose

- Malignom

Bei 3 Patienten wurde postoperativ ein Pankreaskarzinom histologisch

diagnostiziert. Betroffene Patienten (1 Patient aus der Drainage-Gruppe und 2



Patienten aus der Resektions-Gruppe/PPPD) wurden gemdR den
Ausschlusskriterien von der Studie ausgeschlossen.
Bei den uUbrigen Patienten konnte anhand des Resektats histologisch die

Diagnose der chronischen Pankreatitis bestadtigt werden. Tabelle 1 zeigt die

somatischen Daten der Patientenpopulation.

Tabelle 1: Zusammensetzung der Studienpopulation (66) 1998.

Gruppe Resektion (PPPD) Drainage (Frey)
Alter (Jahre, Mittel + SD) 446 +5,3 43 + 6,5
Geschlecht (m/w) 26/4 25/6
Atiologie:
athyltoxisch 22 25
idiopathisch 8 6
Schmerz (letzte 12 Monate, 30 31
Anzahl)
Zeitraum seit dem Einsetzen der 48+ 2,6 5,5+ 2,3
Symptome (Jahre,Mittel = SD)
Entz. vergroRerter
Pankreaskopf
»35 mm 5 5
»50 mm 18 15
»70 mm 7 11
Pseudozysten
»30 mm 13 11
»50 mm 3 2
Cambridge-Klassifikation* (8)
Stufe 1 0 0
Stufe 2 7 7
Stufe 3 22 20
Gallengangsstenose 16 18
Segm. Duodenalstenose 18 17
Portale Hypertension 7 6
Gewichtsverlust 18 17
(>10% des KG )
Diabetes mellitus 8 9
Arbeitsunfdhigkeit (<6 Monate) 24 26

Resektion: pyloruserhaltende partielle Pankreatoduodenektomie (PPPD)
Drainage: erweiterte Drainageoperation nach Frey




Das Verfahren der erweiterten Drainageoperation mit limitierter Exzision des
Pankreaskopfes wurde bei 31 Patienten angewandt (Frey n=31), das
Verfahren der Pylorus-erhaltenden Pankreatoduodenektomie wurde bei 30
Patienten (PPPD-Gruppe) angewandt.

Im Mittel dauerte die Zeitspanne zwischen dem Auftreten von Symptomen
und der chirurgischen Intervention 5 Jahre (1 bis 10 Jahre).

GemadR den Kriterien der Arbeitsgruppe um Lankisch (84) hatten 77 % der
Patienten eine alkoholinduzierte chronische Pankreatitis, 23 % litten an einer

idiopathisch bedingten chronischen Pankreatitis.

Im Mittel waren 4 endoskopischen Prozeduren (therapeutische und
diagnostische ERCP) vorausgegangen (1 bis 17), bevor die Patienten in die
Studie eingeschlossen wurden.

Siebzig Prozent der Patienten wurde wegen Schmerzen operiert.

Bei diesen Patienten mit chronischer Pankreatitis, bei denen Schmerz das
fihrende Symptom war (43 von 61), konnten durch konservative oder
interventionelle  Verfahren (endoskopische Drainage, extrakorporale
StoRwellenlithotripsie) innerhalb von 15 Wochen keine befriedigende
Schmerzfreiheit erreicht werden.

DreilRig Prozent der Patienten (18 von 61) wurden wegen Komplikationen von
Nachbarorganen sofort der chirurgischen Therapie zugefiihrt, da konservative
Behandlungsversuche nicht Erfolg versprechend waren.

Die Ergebnisse der abgeschlossenen Studie, die Ein- und Ausschlusskriterien,
Patientenauswahl, Auswahl des Operationsverfahrens, postoperative
Mortalitat, und friihe postoperative Ergebnisse (24 Monate) wurden bereits

publiziert (66) und werden hier nicht erneut besprochen.

Primare Endpunkte der nun vorliegenden Studie waren die Linderung der
Schmerzen, welche mit Hilfe eines modifizierten EORTC-Fragebogens und
anhand einer Schmerzskala (Tabellen 12.1 bis 12.3; siehe Kapitel 3.8 Seite

32) gemessen wurde sowie die Verbesserung der Lebensqualitat.



Die Todesursache wurde entweder durch Befragen des Hausarztes oder der
Angehorigen ermittelt. Des Weiteren wurden Einwohnermeldeamter
angeschrieben, um die Todesursache durch den Totenschein zu ermitteln.

Die Patienten wurden angeschrieben und dem Anschreiben der 50 Fragen
umfassende Fragebogen , Quality of Life“ mit Schmerzskala (1; Anhang 8)
beigelegt.

In dem Anschreiben wurden die Patienten gebeten, den Fragebogen

auszufillen und anschlieRend zuriickzusenden.

Die Schmerzintensitit wurde anhand eines definierten und validierten
Schmerzscores, der eine visuelle Schmerzanalogskala (VAS), die Haufigkeit
der Schmerzattacken und die Zeit der schmerzbedingten Arbeitsunfdhigkeit

einschlieRt, ermittelt.

Alle Patienten wurden beziglich ihres derzeitigen Alkoholkonsumverhaltens
befragt. Weiter wurde das Gewicht im Vergleich zu dem prdoperativen
Gewicht erfragt.

Dem Anschreiben war weiterhin ein Sammelbehdlter fir eine Stuhlprobe
beigelegt, den die Patienten mit ihrer Stuhlprobe gefiillt zuriicksendeten.

Die Stuhlprobe wurde anschlieRend auf Anzeichen fir eine exokrine
Pankreasinsuffizienz auf fakale Elastase untersucht.

Elastase ist ein relativ stabiles Enzym, dessen Aktivitatsbestimmung auch
noch nach einem Postversand maoglich ist.

Elastase wird im Pankreas gebildet und zu den Mahlzeiten mit dem
Pankreassekret dem Nahrungsbrei im Duodenum beigemischt.

Elastase hat eine 60 bis 80 % Sensitivitat und 70 % Spezifitdit in der
Bestimmung der exokrinen Pankreasfunktion.

Als Normalwert galt eine fakale Elastasekonzentration von mehr

als 40 ug/g Stuhl (7). Pathologisch waren Elastasekonzentrationen kleiner 40

ug /g Faeces.



Zur Bestimmung der endokrinen Pankreasfunktion wurden alle Patienten, die
noch nicht an einem manifesten Diabetes mellitus erkrankt waren gebeten,
einen oralen Glukosetoleranztest durchfiihren zu lassen.

Dieser wurde entweder in der Poliklinik des UKE oder durch die
niedergelassenen Hausarzte durchgefihrt.

Der orale Glukosetoleranztest gibt Hinweise auf das Vorliegen eines latenten
oder manifesten Diabetes mellitus und liefert Information tber die endokrine
Pankreasfunktion.

Die Ergebnisse des oralen Glucosetoleranztestes wurden in Ubereinstimmung
mit der Deutschen Diabetes Gesellschaft von 2002 (31) in Anlehnung an die
WHO-Kriterien  ausgewertet. Ein Diabetes mellitus lag vor bei
Blutzuckerspiegeln Gdber 200 mg/dl zwei Stunden nach Gabe der
Glucoseldsung.

Blutzuckerwerte unter 160 mg/dl schlossen das Vorliegen einen Diabetes
mellitus aus.

Das Vorliegen eines chronischen Alkoholabusus wurde definiert als ein
durchschnittlicher Konsum von mehr als 12 g Alkohol (78, 99).

Bis auf einen Patienten haben alle ehemaligen Patienten den
Fragebogen komplett ausgefiillt an uns zuritickgesandt.
Jener Patient hat Fragen in Bezug auf Lebensqualitat und Schmerzen nicht

beantwortet, jedoch alle tibrigen Fragen.



2.1. Operationstechniken
2.1.1 Pyloruserhaltende Pankreatoduodenektomie

Bis in die achtziger Jahre galt sie Whipple sche Operation (136), welche die
Resektion des Pankreaskopfes, die Entfernung des distalen Magenabschnittes
samt Pylorus und des Duodenums, der Gallenblase sowie die Durchtrennung
des Ductus choledochus beinhaltet, als Standardoperation in der chirurgischen
Therapie der chronischen Pankreatitis.

Als Modifikation der Whipple schen Operation wurde 1978 die Pylorus-
erhaltende Pankreatoduodenektomie durch Traverso und Longmire an der
UCLA in Kalifornien publiziert (128).

Bei der PPPD bleibt der Magen einschlieRlich einer kurzen, proximalen
Duodenalmanschette erhalten. Die Rekonstruktion wird mit einer nach Roux
ausgeschalteten, meist hinter der Mesenterialwurzel (retrokolisch) in den
Oberbauch transponierten Jejunalschlinge durchgefiihrt. Der gesamte
Querschnitt des Restpankreas, der Ductus hepaticus communis und das
Duodenum werden in Abstdanden von jeweils 8 cm mit der Diinndarmschlinge

anastomosiert (siehe Abb. 1 und 2).
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Abb. 1: Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion nach Traverso und Longmire (128 ) :
Partielle Duodenopankreatektomie mit postpylorischer Durchtrennung des Duodenums und

Erhalt des Magens.

13



-
\\Uﬂ ¥

il
I

Abb. 2: Nach Pankreatojejunostomie und Hepaticojejunostomie erfolgt die terminolaterale

Duodenojejunostomie zur Drainage des erhaltenden Magens.



2.1.2. Erweiterte Drainage-Operation nach Frey

Charles F. Frey und Jeffrey Smith aus Kalifornien stellten 1987 eine
erweiterte Drainageoperation vor (52), die sie an sechs Patienten
durchgefiihrt hatten.

Sie  modifizierten die longitudinale Pankreatikojejunostomie mit einer
limitierten lokalen Pankreaskopfexzision unter Erhalt der gastroduodenalen
Passage und der Gallengangskontinuitat.

Bei diesem Operationsverfahren wird der Pankreasgang in seiner gesamten
Lange keilférmig gespalten und nach Sondierung des Gallenganges eine
limitierte  Exzision des Pankreaskopfes oberhalb des Gallenganges
vorgenommen.

Die Drainage des Pankreassekretes erfolgt Uber eine laterale
Pankreatikojejunostomie nach Anlage einer latero-lateralen Roux-Y- Schlinge.
Die gastroduodenalen Passage und der Gallefluss bleiben gewahrt (siehe Abb.
3 und 4).

Abb. 3: Die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion nach Frey (15).

Resektion des liber den Pankreasgdngen liegenden Gewebes. Sonde im Gallengang.
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Abb. 4: Die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion nach Frey (15)

anschlieRende Pankreatikojejunostomie
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2.2. Lebensqualitat

Fragenbogen zur Lebensqualitit der ,, European Organisation for
Research and Treatment of Cancer ,, (EORTC)

Der 1984 konzipierte und 1989 in der Form EORTC-QLQ 30 benannte
Selbsteinschatzungsfragebogen gliedert sich in einen allgemeinen (cor
questionaire) und einen speziellen (Modul) Fragebogenteil.

Insgesamt umfasst der Fragebogen der EORTC 50 Fragen, die sich auf neun
Subskalen und weitere Einzelfragen unterteilen (siehe 8. Anhang).

Im allgemeinen Teil sollen krankheitsunspezifische,

im Modulteil krankheitsspezifische Symptome der jeweiligen Krebserkrankung
erfasst werden.

Dieser Fragebogen wurde ausschlieRlich an Krebserkrankten validiert.

Eine revidierte Fassung des Fragebogens liegt seit 1993 vor (1).

1995 wurde der EORTC Lebensqualitat-Fragebogen fir Patienten mit
chronischer Pankreatitis validiert (22).

Dies ist moglich, da die Symptome von Patienten mit chronischer Pankreatitis
denen von Patienten mit einem Pankreaskarzinom oft gleichen, z.B. schwere
Schmerzzustiande, Gewichtsverlust, Appetitverlust, wiederholtes Erbrechen

und lkterus.

Zunachst werden 30 allgemeine, unspezifische Fragen aufgelistet:

Die Punkte 1- 5 erfragen den allgemeinen physischen Zustand,

die Punkte 6 und 7 die generelle Arbeitsfahigkeit.

Die Punkte 8-19 erfassen die Krankheitssymptome, die Punkte 20 und 25 die
kognitive Belastung, die Punkte 21-24 die emotionale Funktion, die Punkte 26
und 27 die soziale Funktion.

Punkt 28 beinhaltet die finanzielle Situation. Eine globale Einschatzung der

Lebensqualitat erfolgt mittels der Punkte 29 und 30.



Danach folgen 20 Pankreas-spezifische Fragen.

Die Punkte 31-44 erfassen die krankheitsspezifischen Symptome.

Mit den Punkten 45-49 wird die Belastung durch die Behandlung erfragt.
Punkt 50 erfragt Hoffnung und Zuversicht.

Die Skala der Antwortmaoglichkeiten betrdagt 1 bis 2 fiur die Punkte 1-7 und
1 bis 4 fir die Punkte 8 - 28 sowie 31 - 46 und 1 bis 7 fiir die Punkte 29,

30, 47 und 50. Punkt 48 und 49 erlauben offene Antworten.

Jede Antwortmoglichkeit wurde linear transformiert in eine 0 bis 100 Punkte

umfassende Skala. In den Tabellen werden die Mediane aufgefiihrt.
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2.3. Randomisation und statistische Analyse

Die  Ergebnisse  parametrischer Daten sind als  Mittelwert +
Standardabweichung (SD) angegeben.

Nicht-parametrische, nicht-stete Daten sind als Median angegeben.

Fiir die pra frihpostoperative Untersuchung wurde eine natirliche
Datenverteilung mittels Kolmogrov-Smirnov-Test lUberpriift.

Die statistische Signifikanz wurde mit Hilfe des Student-t-Tests, des
Wilcoxon-Rank-Tests, des Fischer-Exakt-Tests oder des Mann-Whitney-Tests

berechnet. Das Signifikanz-Niveau wurde bei p< 0.05 festgelegt.

Fir die statistische Analyse der spatpostoperativen Untersuchung wurde
SPSS 11.0 (SPSS Inc., Chicago IL) verwendet. Die erzielten Punkte fiir Lebens-
und Schmerzqualitait wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests und die
berufliche Rehabilitation der beiden Gruppen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests

verglichen.



3. Ergebnisse
3.1. Langzeitmortalitat

Unmittelbar postoperativ verstarb ein Patient, so dass 60 Patienten zur
Langzeitanalyse zur Verfligung standen.

3 Patienten konnten nicht erreicht werden (lost to follow-up).

Von den 57 Patienten, die im Median 7 Jahre postoperativ zur Verfiigung

standen, waren 10 Patienten (n=4 PPPD / n=6 Frey) verstorben (Tab. 2).

Tabelle 2: Mortalitat

Operationsverfahren n Geschlecht Todesursache

unklar
unklar
Dekomp. Leberzirrhose
Plasmozytom
Herzinfarkt
Alkoholvergiftung
Pneumonie
unbekannt
Mundboden Ca
unbekannt

PPPD (n =30) 4

Drainage (n= 30) 6

333335 33

Obwohl bei vier Patienten die Todesursache nicht herausgefunden werden
konnte, lag bei den lbrigen sechs keine Pankreatitis bedingte Todesursache

vor.
Die Pankreatitis-assoziierte Mortalitat betrug in beiden Gruppen 0 %.

Vielmehr verstarben die Patienten an den Folgen ihres Lebenswandels an den

Folgen chronischen Nikotin- und Alkoholabusus.
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3.2. Langzeitmorbiditat

Bei insgesamt 2 Patienten wurde im Verlauf der sieben Jahre

die Indikation zu einer erneuten Intervention gestellt.

Beide Patienten befanden sich in der Gruppe der Drainage-Operierten (Frey).

Bei dem ersten Patient entwickelte sich eine distale Gallengangsstenose mit
einem lkterus. Der Patient verweigerte eine erneute Operation und wird seit
dieser Zeit regelmaRig endoskopisch betreut.

Die distale Gallenwegsstenose wird durch endoskopische Gallenwegsdrainage

mittels Gallengangsprothese behandelt, welche regelmaRig gewechselt wird.
Der zweite Patient entwickelte im Verlauf ebenfalls eine Gallengangsstenose.

Er wurde im Verlauf nach 2 Jahren re-operiert (biliodigestive Anastomose)

und ist seitdem beschwerdefrei.
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3.3. Verlauf der exokrinen Pankreasfunktion

Pra- und friihe postoperative Untersuchung der Pankreasfunktion
(66)

Praoperativ lag bei 40 % der Resektions-Gruppe (PPPD) und bei 45 % der
Drainage-Gruppe (Frey) eine normale oder ausreichende exokrine
Pankreasfunktion vor. Die exokrine Pankreasfunktion wurde mittels
Elastasegehalt im Stuhl und durch den Pankreolauryltest bestimmt.
Postoperativ lag eine exokrine Insuffizienz in der Resektions-Gruppe (PPPD)
bei

83 % und in der Drainage-Gruppe bei 58 % vor (66).

Alle Patienten mit nachgewiesener exokriner Pankreasinsuffizienz erhielten

eine Substitutionstherapie mit Pankreasenzymen.

Exokrine Pankreasfunktion im Langzeit Follow-up

Fast alle Patienten in beiden Gruppen hatten eine exokrine
Pankreasinsuffizienz.

In der Resektionsgruppe (PPPD) lag bei 96 % der Patenten eine exokrine
Pankreasinsuffizienz vor. In der Drainagegruppe (Frey) lag die Rate der
exokrinen Pankreasinsuffizienz bei 86 % (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3 :

Exokrine Pankreasinsuffizienz pra-, postoperativ (66) und im Langzeit Follow-
up: Vergleich zwischen Resektion (PPPD) und Drainage (Frey)

prdoperativ postoperativ Late Follow-up
Resektion (PPPD) 60 % 83 % 96 %
Drainage (Frey) 55 % 58 % 86 %
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Zusatzlich wurde der Schmerzscore als Hauptzielparameter zwischen

Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz und normaler exokriner

Pankreasfunktion verglichen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4:

Langzeitergebnisse der Schmerzskalen (median und range) mit exokriner
Pankreasinsuffizienz und Normalfunktion im Vergleich

Kriterium Exokrine Normal p
Insuffizienz (Mann-Whitney-U)
(n=40) (n=4)

Schmerz VAS 20 ( 0-100) 25 ( 0-50) 0,768
Anzahl der 25 (0-100) 12,5 (0-50) 0,595
Schmerzattacken

Schmerzmedikation 0 (0-100) 0(0-0) 0,490
Arbeitsunfahigkeit 0 (0-100) 12,5 (0-25) 0,679
Total 72,5 (0-399) 50 (0-125) 0,768
Schmerzscore 18,125 ( 0- 12,5 (0-31) 0,768

100)

Zwischen beiden Operationsverfahren wurde kein signifikanter Unterschied in

Bezug auf die exokrine Pankreasfunktion festgestellt.
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3.4. Verlauf der endokrinen Pankreasfunktion

prda- und friihe postoperative Daten der endokrinen
Pankreasfunktion (66)

Prdoperativ hatten 29 % der Patienten der Resektionsgruppe (PPPD) und

26 % Patienten der Drainage-Gruppe (Frey) einen insulinabhdngigen Diabetes
mellitus. 24 Patienten ( jeweils 12 in jeder Gruppe ) hatten einen latenten
Diabetes gemadR oralem Glukose Toleranztest.

Postoperativ verschlechterte sich in der Resektions-Gruppe die diabetische
Stoffwechsellage bei 3 Patienten mit der Folge, dass postoperativ eine
Insulintherapie notig wurde.

Bei den verbleibenden Patienten mit einem manifestem Diabetes mellitus blieb
die Stoffwechsellage unverandert.

Eine postoperative Verschlechterung der Glukose-Toleranz wurde bei 5 der
20 Patienten mit prdoperativ normaler Glukose-Toleranz dokumentiert, davon

3 von 10 in der Resektions- und 2 von 10 in der Drainage-Gruppe.

Langzeit Follow-up Ergebnisse der endokrinen Pankreasfunktion
(Tab. 5)

Die Rate der Patienten, die an einem pankreopriven Diabetes mellitus litten
war in der Drainage-Gruppe (Frey) mit 59 % gering niedriger als in der

Resektions-Gruppe (PPPD) 65 %. Dieser Unterschied war nicht signifikant.
Drei Patienten der Drainage-Gruppe erschienen nicht in der Ambulanz oder bei
ihrem Hausarzt, um ihre endo- und exokrine Pankreasfunktion untersuchen zu

lassen. Zwei waren bereits Diabetiker unter Insulintherapie.

Aus diesem Grund ist die untersuchte Gruppe kleiner (21 anstatt 24 in Bezug

auf die exokrine und 23 anstatt 24 in Bezug auf die endokrine Insuffizienz).
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Tabelle 5:

Endokrine  Pankreasinsuffizienz  (manifester insulinpflichtiger Diabetes-
mellitus) pra-, postoperativ (66) und im Langzeit Follow-up Vergleich
zwischen Resektion (PPPD) und Drainage (Frey)

praoperativ postoperativ Langzeit Follow-up
Resektion (PPPD) | 29% 50 % 65 %
Drainage Frey) 26 % 38 % 59 %

Die Schmerzscores der Patienten mit Diabetes mellitus und normaler

endokriner Funktion wurden miteinander verglichen.

Tabelle 6 :
Langzeitergebnisse der Schmerzskalen (median und range) mit Diabetes
mellitus und normaler endokriner Pankreasfunktion im Vergleich

Kriterium Diabetes Normal p

(n=28) (n=17) (Mann-Whitney-U)
Schmerz VAS 22,5 (0-100) |0 (0-100) 0,322
Anzahl der | 25 (0-100) 0 (0-75) 0,228
Schmerzattacken
Schmerzmedikation | 0 (0-100) 0 ( 0-15) 0,261
Arbeitsunfahigkeit 0 (0-100) 0 ( 0-25) 0,814
Total 72,5(0-399) 20 (0-185) | 0,410
Schmerzscore 19,375 (0O-|5 (0-46) 0,311

100)

Zwischen beiden Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug

auf die Schmerzscores.
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3.5. Lebensqualitat

Alle angeschriebenen Patienten haben den Fragenbogen beantwortet und
zuriickgesandt. Lediglich ein Patient weigerte sich, Fragen in Bezug auf seine
derzeitige Lebenssituation und -qualitait zu beantworten, gab aber zu den

Ubrigen Fragen Auskunft.

In dem nachuntersuchten Patientenkollektiv fand sich kein Unterschied in
Bezug auf die Lebensqualitit zwischen der Resektions- (PPPD) und der

Drainagegruppe (Frey).

Tabelle 7: Langzeitergebnisse Funktionsskalen zur Erfassung der
Lebensqualitat: Resektion (PPPD) versus Drainage (Frey)

Funktion (a) Frage PPPD Frey p
(b) (n=23) (n=23) (Mann-
Whitney-U)
Korperliche Verfassung 1-5 100 (0- 100 (0-100) 0,77
100)
Arbeitsfahigkeit 6,7 |50 (0-100) 100 (0-100) 0,363
Geistige Leistung 20 100 (0- 83,3 (0-100) 0,187
25 100)
Emotionale Verfassung 21- 83,3 (0- 66,6 (0-100) 0,365
24 100)
Soziale Funktionen 26 83,3 (0- 66,65 (0-100) 0,535
27 100)
Gesamte Lebensqualitat 29 |50 (0-100)| 58,35 (0-83) 0,974
30

a Zahlenrdange von 1 bis 100

b Zahlen beziehen sich auf die Frage im Quality of Life Questionaire (1)

Vergleicht man die Lebensqualitatsscores und die Schmerzscores mit dem
Chi-Square Test fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen.
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Tabelle 8 :

Langzeitergebnisse der Symptomskalen zur Erfassung der Lebensqualitat:
Resektion (PPPD) versus Drainage (Frey)

Symptom Frage PPPD Frey p(Mann-
(n=23) (n=23) Whitney-U)

Midigkeit 10,12,18 66,6 (0- | 33,3 (0- 0,53
100) 100)

Ubelkeit/ Erbrechen 14,15 0 (0-100) 0 (0- 0,57
100)

Schmerzen 9,19,38,41- | 0 (0-100) 0 (0- 0,191
46 100)

Appetitverlust 13,19 0 (0-100) 0 (0- 0,656
100)

Luftnot 8 0 (0-67) 0 (0- 0,435
100)

Schlafstérungen 11 66,6 (0O- 33,3 (0- 0,701
100) 100)

Verstopfung 16 0 (0-100) | 0 (0-67) 0,147

Durchfall 17 33,3 (0- 0 (0- 0,111
100) 100)

Finanzielle 28 0 (0-100) | 33,3 (O- 0,368
Belastungen 100)

Gewichtsverlust 33 33,3 (0- 0 (0- 0,058
100) 100)

Fieber/ Schiittelfrost 34 0 (0-33) 0 (0- 0,096
100)

Gelbsucht 35 0 (0) 0 (0-67) 0,153

Blahungen 36 0 (0-100) | 33,3 (O- 0,326
100)

Durst 37 66,6 (0- 0 (0- 0,11
100) 100)

Juckreiz 40 0 (0-100) 0 (0- 0,312
100)

Belastungen durch die 47 50 (0-100) | 50 (0O- 0,203
Behandlung 100)

Hoffnung und 50 83,4 (0- 66,7 (0O- 0,146
Zuversicht 100) 100)
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Bei 87% (26 von 30) der Patienten der Resektions-Gruppe kam es bis zur
Nachuntersuchung zu einem Riickgang der Symptome.
In der Drainage-Gruppe war das bei 90% (28 von 31) der Patienten der Fall.

Der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant.
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3.6. Fortgesetzter Alkoholkonsum

In der Befragung gaben insgesamt 11 Patienten einen regelmaRigen
Alkoholkonsum von mehr als 12 g/tgl. an. In der Resektionsgruppe (PPPD)

waren es 6; in der Drainagegruppe (Frey) 5 Patienten.

Im Vergleich der Schmerzangaben zwischen Alkoholkonsumenten und
Alkoholabstinenten ergaben sich in beiden Subgruppen keine Unterschiede in
Bezug auf die einzelnen Schmerzfragen oder die Gesamtsumme der

Schmerzen.

Auch in Bezug auf andere Symptome oder Funktionen in Hinblick auf die
Lebensqualitat ergaben sich keine Unterschiede zwischen Patienten mit

fortgesetztem Alkoholkonsum oder Alkoholkarenz.

Lediglich die Symptome Schlaflosigkeit und finanzielle Situation zeigte einen
Unterschied zwischen Alkoholkonsumenten und Patienten, die keinen Alkohol
mehr tranken.

Patienten mit fortgesetztem Alkoholkonsum hatten vermehrt
Schlafstérungen: Alkohol: 100 (0-100) vs. kein Alkohol 33,3 (0-100);
p=0,011 und vermehrte Schwierigkeiten mit ihrer finanziellen Situation:
Alkohol: 100 (0-100) vs. kein Alkohol 0 (0-100); p=0,0009.

Der fortgesetzte Alkoholkonsum hatte keinen Einfluss auf die

endo- oder exokrine Pankreasfunktion.
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Tabelle 9:

Langzeitergebnisse der exo-und endokrinen Pankreasfunktion,
pankreasbedingte Reoperation, berufliche Rehabilitation und kontinuierlicher
Alkoholkonsum der Resektions- (PPPD) und Drainagegruppe (Frey) im Chi-
Square Test

PPPD Frey p (Chi-Square)
(n=23) | (n=23)

Pankreasbedingte 0/23 2/23 0,489
Re-Operation

Exokrine Pankreasinsuffizienz 22/23 18/21 0,335
Endokrine Pankreasinsuffizienz 15/23 13/22 0,672
Berufliche Rehabilitation 9/23 10/23 0,765
Kontinuierlicher Alkoholkonsum 6/23 5/23 0,73
Tabelle 10 :

Langzeitergebnisse der Schmerzskalen (median und range)
Alkoholkonsumenten und Alkoholabstinente im Vergleich; ein

Alkoholabstinenter hat die Schmerzfragen nicht ausgefillt

Kriterium Alkohol Abstinent p
(n=11) (n=35) (Mann-Whitney-U)

Schmerz VAS 40 ( 0-100) 20 ( 0-100) 0,346
Anzahl der 50 ( 0-75) 25 (0-100) 0,175
Schmerzattacken

Schmerzmedikation 0 (0-15) 0 (0-100) 0,476
Arbeitsunfahigkeit 0 (0-50) 0 (0-100) 0,685
Total 100 ( 0-230) 25 (0-399) 0,167
Schmerzscore 25 ( 0-58) 11,25 ( 0-100) 0,201
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3.7. Berufliche Rehabilitation

Arbeitsunfahigkeit wahrend der letzten 6 Monate bestand praoperativ
in der Resektionsgruppe (PPPD) fiir 80 % der und
in der Drainagegruppe (Frey) fur 84 %.

Postoperativ erlangten 43 % in der Resektionsgruppe (PPPD) und 68 % in
der Drainage-Gruppe wieder die berufliche Erwerbsfdahigkeit oder ein normales

korperliches Leistungsniveau (p< 0,05).

Im Nachbeobachtungszeitraum war die Zahl der Erwerbstatigen in der
Resektionsgruppe (PPPD) auf 39 % gesunken.

In der Drainagegruppe standen 43 % noch im Erwerbsleben.

60 % der Patienten standen nicht mehr im Erwerbsleben.
52 % waren berentet oder friihberentet, die Ubrigen 8 % waren arbeitslos
(Resektion (PPPD) 3 Arbeitslose / Drainage (Frey ) 1 Arbeitsloser).

Tabelle 11: Prozentzahl der Erwerbstdtigen pra-, post (38) und Langzeit
Follow-up: Resektionsgruppe und Drainagegruppe im Vergleich

Berufliche praoperativ postoperativ Langzeit
Rehabilitation Follow-up
Resektion (PPPD) 20 % 43 % 39 %
Drainage (Frey) 16 % 68 % 43 %
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3.8. Schmerzanalyse

Die Schmerzanalyse wurde mit Hilfe eines definierten Schmerzscores, der die

Haufigkeiten der Schmerzattacken

12.1), eine \visuelle

Schmerzanalogskala (VAS/siehe Tabelle 12.2), den Analgetikaverbrauch in

Morphinaquivalenten (siehe Tabelle 12.3) und die Zeit der schmerzbedingten

Arbeitsunfahigkeit einschlieRt (siehe Tabelle 12.4), durchgefihrt.

Tabelle 12.1. Schmerzhdufigkeit

Anzahl der Schmerzattacken Punkte
dauerhaft (taglich) 100
mehrmals in der Woche 75
mehrmals im Monat 50
mehrmals im Jahr 25
nie 0

Tabelle 12.2. VAS (Visuelle Schmerzanalog-Skala)

Keine Schmerzen

Maximale Schmerzen

0 Punkte 50 Punkte

100 Punkte

Tabellel12.3. Analgetische Medikation (rel. analgetische Potenz

von Morphium)

Analgetikum Punkte
Morphium 100
Budrenorphin 80
Pethidin 20
Tramadol 15
Metamizol 3
Acetylsalicylsaure 1
Tabelle 12.4. Arbeitsunfdhigkeit
Zeit Punkte
Permanent 100
weniger als ein Jahr 75
weniger als ein Monat 50
weniger als eine Woche 25
keine Arbeitsunfihigkeit 0
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Frih-postoperativ war es in der Resektions-Gruppe (PPPD) in 87 % zu einem

Rickgang der Schmerzen gekommen. In der Drainage-Gruppe (Frey) lag der

Anteil der Schmerzfreiheit mit 90 % anndhernd gleich hoch.

Postoperativ

bestand

kein

signifikanter

Unterschied

beider

Operationsverfahren in Bezug auf Verbesserung der Schmerzsymptomatik.

Beide Verfahren wiesen eine hohe Verbesserung der Schmerzsymptomatik

auf.

Tabelle 13:

Schmerzscore pra-, postop. (66) und Late Follow-up (Median und Range)

Vergleich zwischen Resektion (PPPD) und Drainage (Frey)

PPPD PPPD PPPD Frey Frey Frey
Langzeit Langzeit
Praop. | Postop. | Follow- | Praop. | Postop. | Follow-
up up
VAS 85 10 25 81 12 20
Schmerzhaufig 75 12,5 25 75 12,5 25
Schmerzmed. 20 0 0 17 0 0
Arbeitsunf. 75 50 0 75 0 0
Schmerzscore 63 18,1 18,75 62 6,1 17,5
Sieben Jahre postoperativ bestdatigten sich die anhaltend hohe

Schmerzfreiheit in beiden Gruppen.
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4. Diskussion
4.1. Historisches

Die ersten Anatomen, die menschliche Leichen systematisch untersuchten,
waren Herophilos und Erasistratos im dritten vorchristlichen Jahrhundert.
Beide beschrieben das Pankreas. Pan-kreas bedeutet im Griechischen , ganz
aus Fleisch, spdter wurde es als ,das schone Fleisch® bezeichnet und galt als
Inbegriff der menschlichen Driise.

Im Mittelalter betrachtete man das Pankreas u.a. als Ruhekissen oder Polster
fur den Magen, damit dieser nicht auf der harten Wirbelsaule lage.

Andere dachten es ware ein Schwamm, der gemaR der Saftelehre Galens die
Galle zur Leber weiterleite.

1642 entdeckte und beschrieb Johann Wirsiing in Padua als erster den
Pankreasgang beim Menschen (Abb.5), ein Jahr spater fiel er 43 jdhrig einem
Meuchelmord zum Opfer.

Die Papilla duodenalis beschrieb Abraham Vater 1720 in Wittenberg.

In Venedig erkannte Giovanni Santorini 1742 den Pankreasnebengang. lhren
deutschen Namen ,Bauchspeicheldriise erhielt das Pankreas durch den
Frankfurter Samuel S6mmering.

Die chronische Pankreatitis wurde 1946 erstmals von Comfort (38) als

eigenstandiges Krankheitsbild vorgestellt.
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Abb. 5 : Historische Pankreasdarstellung in einem Stich nach einer Zeichnung Wirsiings
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4.2. Inzidenz, Mortalitat, Pravalenz und soziale Auswirkungen der
chronischen Pankreatitis

Laut der Kopenhagener Pankreas Studie (126) liegt die Inzidenz der
chronischen Pankreatitis bei ca. 8,2 /100000 Einwohner, die Pravalenz in der
westlichen Welt betragt 27,4 pro 100000 Einwohner. Madnner erkranken

haufiger als Frauen.

Die Erkrankung tritt meist um die vierte Lebensdekade auf und fihrt durch
ihren schmerzhaften Charakter mit rezidivierenden Schiiben bei den
Uberwiegend jungen Patienten zu soziookonomischen Problemen im privaten,

sozialen und beruflichem Bereich (84,85).

Die Berner Arbeitsgruppe um Ammann beobachtete Uber einen Zeitraum von
11 Jahren eine Zunahme der Arbeitslosigkeit von 3% auf 15%, der Anteil der
Berentung nahm von 3 auf 25 % zu (7).

Miyake berichtete, dass 71 % der Patienten mit chronischer Pankreatitis
arbeiteten. Die Patienten, die unter Arbeitslosigkeit litten, betrieben weiterhin
einen Alkoholabusus (98).

Thorsgaard Pedersen (126) berichtete in seiner Kopenhagener Studie Uber
eine Abnahme der Arbeitsfihigkeit: nach einem Median von 5 Jahren
arbeiteten nur noch 15 von den uberlebenden 38 Patienten (40 %).

50 % der Patienten mit Alkohol bedingter chronischer Pankreatitis versterben
nach 15 bis 20 Jahren (84, 85,90).

Die Patienten versterben durchschnittlich im Alter von 54 Jahren (5).

Die Mortalitat ist in 80 % der Falle nicht mir der chronischen Pankreatitis und
deren Komplikationen bedingt, sondern durch den Lebenswandel der
Patienten.

Haufige Todesursachen sind extrapankreatische Krebserkrankungen,
Herzinfarkte oder ploétzlicher Herztod als Folgen des Nikotinabusus. Als Folgen
des Alkoholabusus versterben die Patienten vermehrt an schweren
Infektionen, gastrointestinalen Blutungen, Selbstmord oder

Lebererkrankungen (5).
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4.3. Atiologie und Pathogenese der chronischen Pankreatitis

Die Atiologie der chronischen Pankreatitis kann in zwei Gruppen unterteilt
werden:
in die durch Alkohol induzierte Form der chronischen Pankreatitis und

chronische Pankreatitiden, die nicht durch Alkohol verursacht wurden.

Die haufigste Ursache der chronischen Pankreatitis stellt mit 80 % in den
Landern der westlichen Welt ein langjahriger und ausgepragter Alkoholabusus
dar. Ein jahrelanger Alkoholkonsum von mehr als 80 g tdglich (2 Liter Bier
oder 80 g Alkohol in Form von Wein und Spirituosen) wird fiir 2/3 der
Krankheitsfalle verantwortlich gemacht (85). Andere Ursachen sind selten.
Uberwiegend betroffen sind Manner. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 35
und 45 Lebensjahr (85).

Die Azinuszellen des Pankreas sind nach neusten Erkenntnissen in der Lage
Alkohol zu metabolisieren. Alkohol wird lber die Alkoholdehydrogenase und
Cytochrom P 450 E2 oxidiert (146).

Alkohol und dessen Stoffwechselmetaboliten schddigen direkt die Azinuszelle
und sind in der Lage, mit Kofaktoren das gesamte Organ zu schadigen (10).
Stellare Zellen sind bei der chronischen Pankreatitis vermehrt. Sie konnen die
Aktivitat der Alkoholdehydrogenase reduzieren und somit zur Schadigung der
Drise beitragen (146).

Eine Hypersekretion von Proteinen bei nicht gesteigerter Fllssigkeits-und
Bikarbonatsekretion fiihrt zu einer Ausfdllung von Proteinprazipitaten in den
Pankreasgangen. Die Reaktion der Proteinprazipitate mit dem im
Pankreassekret enthaltenen Calziumkarbonat hat die Bildung von

Pankreassteinen zur Folge (121).

Rezidivierende Entziindungen fuhren zZu Nekrosen, konsekutive
Reparationsmechanismen zu narbigen Pankrasgangstrikturen und Fibrosen.
Sowohl Pankreasgangstrikturen als auch intraduktale Steine bewirken eine

Drucksteigerung im Pankreasgangsystem.
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Diese duktale Hypertension wird als einer der madglichen Ursachen der

Schmerzentstehung bei der chronischen Pankreatitis diskutiert (25, 26,27).

In ca. 10 bis 20 % der Falle kann die Ursache einer chronischen Pankreatitis
nicht geklart werden.

Diese so genannte idiopathische Pankreatitis erfolgt nach dem sicheren
Ausschluss anderer auslosender Faktoren und stellt eine gegeniiber der
alkoholinduzierten chronischen Pankreatitis eigene Entitdat dar (86).

Es gibt eine zweigipfelige Erscheinungsform der idiopathischen Pankreatitis.
Die juvenile Form tritt zwischen dem 12 und 25 Lebensjahr meist mit sehr
starken Bauchschmerzen und nur wenigen Verkalkungen auf.

Verkalkungen, exo-und endokrine Insuffizienz entwickeln sich langsamer als
bei der senilen Form der idiopathischen oder der alkoholisch bedingten
chronischen Pankreatitis. Im Vordergrund stehen die starken Bauchschmerzen
der jungen Patienten. Die senile Form tritt zwischen dem 50 und 60
Lebensjahr meist schmerzlos mit den Symptomen der Pankreasinsuffizienz
(exokrine Pankreasinsuffizienz, Diabetes mellitus, Pankreasverkalkungen) auf.
Die Geschlechterverteilung ist im Gegensatz zur alkoholinduzierten Form der
chronischen Pankreatitis gleich. Pfitzer et al. (102) identifizierten eine SPINK
1 Mutation in tber 50 % der Fadlle mit idiopathischer Pankreatitis. 87 % der
Patienten mit SPINK 1 Mutation entwickeln eine Pankreatitis vor dem 20
Lebensjahr. Das SPINK 1 Protein dient als erste Schutzbarriere der

intrapankreatischen Freisetzung von Trypsinogen zu Trypsin.

Die hereditare Pankreatitis ist ein seltenes Krankheitsbild, das durch einen
chronischen, oft schubweise rezidivierenden Verlauf gekennzeichnet ist.

Die Patienten erkranken in der Regel friih (80% vor dem 20. Lebensjahr) mit
starken, rezidivierenden Schiiben. Die Karzinomrate im Verlauf ist erhoht.
Genetisch liegt ein autosomal dominanter Vererbungsmodus mit ca. 80 %iger
Penetration vor.

Whitcomb wies 1995 erstmalig eine Mutatation am Typsinogen-Gen nach
(142). Der verantwortliche Genort fir die hereditare Pankreatitis liegt auf

dem langen Arm des Chromosoms 7 (7q35).
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Diese Punktmutation R122H fiihrt zu einem Austausch der Aminosdure
Arginin gegen Histidin an der Position 122 des Gens.

Nach den gegenwadrtigen Vorstellungen wird durch diese Mutation die
pathologische Aktivierung von Trypsinogen erleichtert und anderseits die
Inaktivierung von intrapankreatisch aktiviertem Trypsin blockiert (125).

Die Autoimmunpankreatitis ist histologisch charakterisiert durch duktale und
periduktale Infiltrationen von Lymphozyten, Plasmazellen und Granulozyten
(80). Zu den diagnostischen Kriterien zdhlen: die Assoziation mit anderen
Autoimmunerkrankungen (z.B. primar sklerosiernde Cholangitis, primar bilidare
Zirrhose, Morbus Crohn, Colitis ulzerosa, Sjogren Syndrom); erhdhte
Autoantikorper (ANA, AMA, ASMA), erhohtes 1IgG und erhohte
Gammaglobuline; pathologische Pankreasmorphologie und das Ansprechen auf
Steroide.

Als rezidivierende schwere akute Pankreatitis werden postnekrotische,
schwere und rezidivierende Verlaufe der akuten Pankreatitis, Pankreatitiden
bei Vaskulitiden und Ischamie nach Bestrahlung zusammengefasst.

Als obstruktive Form der chronischen Pankreatitis bezeichnet man
Verlaufsformen, die liber eine Abflussstorung des Pankreassekretes meistens
im Bereich der Papille (Papillensklerose, Sphincter-Oddi Dysfunktion), bei
Pankreas divisum oder durch einen Tumor uber akute Pankreatitiden zu einer
chronischen Pankreatitis fiihren. Nach Beseitigung der Abflussstérung kann

die chronische Pankreatitis sich in einigen Fallen zuruckbilden.

Atiologische Faktoren der chronischen Pankreatitis
TIGAR-O Klassifikation (47)

Toxisch-metabolisch: Alkohol, Nikotinabusus, Hypertriglyceridamie
Hyperkalziamie, Medikamente

Idiopathisch: juvenile und senile Form, tropische Form, andere

Genetisch: autsomal-dominant (Mutation Trypsinogen-Gen) und
rezessive (CFTR, SPINK 1) Mutationen

Autoimmun: Isoliert oder assoziiert mit Autoimmunsyndromen

(CED, Colitis ulz. PSC, PBC, Sjogren-Syndrom)

Rezidivierende schwere akute Pankreatitis: Postnekrotisch, wiederholte akute
Schibe

Obstruktiv: Pankreas divisum, Sphincter Oddi Dysfunktion,
Pankreastumor, Papillenstenose
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4.4. Pathogenese der Schmerzen bei chronischer Pankreatitis

Die Pathogenese der alkoholinduzierten chronischen Pankreatitis ist bis heute
unzureichend geklart. In der Vergangenheit sind unterschiedliche Hypothesen
zur Entwicklung der chronischen Pankreatitis unter Alkoholeinfluss postuliert
worden. Diskutiert werden eine Pankreasgangobstruktion mit duktaler und
parenchymatoser Druckerhéhung (25,26) im Sinne eines
Pankreaskompartment-Syndroms, fokale Entziindungen und perineurale
Vernarbungen (23,24).

Eine genaue Analyse zeigt jedoch, dass keine dieser Hypothesen eine
vollstandige Erklarung fir das Schmerzsyndrom der chronischen Pankreatitis
liefern kann (26, 63, 90, 92, 100,103,143).

Sicher scheint zu sein, dass es sich bei der Schmerzentstehung um ein
multifaktorielles Geschehen handelt, bei dem mehrere Pathomechanismen

ineinander greifen.

Zu den extrapankreatischen Schmerzursachen gehéren Gallengangs- und
Duodenalstenose, die hdufig durch entzindliche VergroRerungen des
Pankreaskopfes bedingt sind (83,84).

Weitere extrapankreatische Schmerzursachen stellen begleitende Ulzera

ventrikuli oder duodeni dar.

Die chronische Pankreatitis ist durch wiederkehrende akute entzundliche
Schiibe gekennzeichnet. Der akute Schub auf dem Boden der chronischen
Erkrankung ist durch erhohte Pankreasenzyme (Amylase, Lipase) im Serum,
durch entzindliche Veranderungen, die sich morphologisch in den
bildgebenden Verfahren darstellen und starkste Schmerzen gekennzeichnet.

Es wird vermutet, dass entzindliche Prozesse und die Freisetzung von
Entziindungsmediatoren (Interleukine, etc.) zumindest fir einen Teil der

Schmerzen verantwortlich sind (80).
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Ein erhohter intrapankreatischer Druck sowohl im Pankreasgang als auch im
Parenchym wird als mogliche Ursache in der Entstehung des
Schmerzsyndroms bei der chronischen Pankreatitis vermutet (26,45).
GangunregelmaRigkeiten durch Stenosen und Pankreasgangsteine kénnen zur
Erhohung des intraduktalen Drucks beitragen (25,26), der sich uber die
Pankreasdste erster und zweiter Ordnung bis in das Pankreasparenchym
fortpflanzt (Kompartmentsyndrom).

In friihen Stadien der alkoholinduzierten chronischen Pankreatitis lassen sich
EiweiBprazipitate in den Gangen und Azini des Pankreasgangsystems
nachweisen (siehe Abb.6). Die Prazipitate verkalken im Verlauf und kénnen
Pankreasgangsteine, sog. Pankreatikolithen bilden. Diese Verkalkungen
behindern den Abfluss des Pankreassekretes und schddigen uber einen

erhohten Rickstau die Azinuszellen.

Abb. 6: Chronische Pankreatitis: Pankreasginge mit verkalkenden Prdzipitaten,

Epitheldefekten und periduktularer chronischer Entziindung. H&E, x125
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Bradley (27) =zeigte anhand von 19 Patienten mit einem dilatierten
Pankreasgang eine deutliche Schmerzreduktion nach chirurgischer Drainage
mittels Pankreatikojejunostomie.

In anderen Studien (63) wurde der Anteil der Patienten die nach einer
Dekompressionsoperation wieder an Schmerzen litten mit 30 % angegeben.
Die Vorstellung, dass ein erhohter Druck im Pankreasgangsystem bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis zu Schmerzen fiihrt, basieren im
Wesentlichen auf drei Untersuchungen.

Die meisten Patienten, die an einer chronischen Pankreatitis leiden, zeigen
eine Erweiterung des Pankreasganges, die durch Ultraschall, CT, MR oder ERP
(11) dargestellt werden kann und meist zur Diagnose der Erkrankung fiihren (
Abb.7).
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Abb. 7: Idiopathische Pankreatitis bei einem 46 ahrigen Patinéh. Maximale Erweiterung des

Ductus pancreaticus. Mobiles groRes Konkrement im distalen Abschnitt des Korpusbereiches.

Zweitens: ein erhohter Druck im Pankreassystem konnte nachgewiesen
werden (26, 28,45).
Drittens: die Dekompression des erweiterten Pankreasganges fihrt,

zumindest zeitweilig, zu einer Linderung der Schmerzen (24,26, 27).

Ein erhohter Druck im Pankreasgang oder im Organ wurde unabhdngig
voneinander durch mehrere Autoren beschrieben (7, 26, 27, 28,45, 92).
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Der intraduktale Druck im Pankreasgang bei Patienten ohne
Pankreaserkrankung betrdagt intraoperativ gemessen 7 mm Hg, endoskopisch
mittels ERP gemessen zwischen 10 und 16 mm Hg (26, 45).

Patienten mit chronischer Pankreatitis hatten intraduktal gemessene
Druckwerte die mit 18 bis 48 mm Hg gegenuber den gesunden Patienten
erhoht waren (100, 108).

Perineuritis: Es wird vermutet, dass der Schmerz bei der chronischen
Pankreatitis durch die Fibrosierung des umliegenden Gewebes und der
eingebetteten Nerven bedingt ist. Bockmann (23,24) und seine
Arbeitsgruppe konnten zeigen, dass es bei der chronischen Pankreatitis zu
schwerwiegenden Veranderungen der Nerven kommt.

Sie verglichen Pankreata von Patienten mit chronischer Pankreatitis mit denen
von Organspendern. Sie konnten zeigen, dass es bei der chronischen
Pankreatitis zu einer signifikanten VergroRerung der Nerven im Pankreas
kommt.

Insbesondere fiel eine Zerstorung des Perineuriums auf, welches
normalerweise aus 6 Schichten besteht.

Bei der chronischen Pankreatitis ist das Perineurium bis auf eine Schicht
reduziert. Eine eventuelle Erklarung hierfiir kdnnte die starke perineurale
Entziindungsreaktion mit massenhaft vermehrten Granulozyten sein

(siehe Abb. 8).

Die fehlende Abschirmung der Nerven gegeniiber der Umgebung mit erhohter
Entziindungsaktivitat konnte die Entstehung von Schmerzen eventl. mit

erklaren.
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Abb. 8: Perineurale Infiltration durch Granulozyten bei chronischer
Pankreatitis H &E x 150

Die Arbeitsgruppe um Biichler zeigte, dass die nervalen Veranderungen bei
der chronischen Pankreatitis unabhdngig von der zugrunde liegenden Genese

der chronischen Pankreatitis entstehen (55).
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4.5. Klinik der chronischen Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis ist eine dynamische Erkrankung, die durch
rezidivierende Schilbe und eine fortschreitende Zerstdérung des Pankreas
gekennzeichnet ist.

Nach einer subklinischen Phase unterschiedlicher Dauer kommt es meist zu
rezidivierenden Schiiben mit einem zunehmenden Funktionsverlust unter
Entwicklung einer endo- und exokrinen Pankreasinsuffizienz.

Die  frithen Stadien der Erkrankung verursachen im  Regelfall
uncharakteristische Oberbauchschmerzen, die differentialdiagnostisch eine
groRe Herausforderung darstellen.

Die Annahme, dass mit fortdauernder Erkrankungsdauer sich eine Reduktion
der Schmerzen durch ein ,Ausbrennen” des Organs einstellt hat sich in der
Arbeit von Lankisch als falsch erwiesen: 65% der Patienten mit chronischer
Pankreatitis erleiden nach einer Krankheitsdauer ca. 10 Jahren noch an
Schmerzattacken (85). Dies deckt sich mit den Daten der japanischen Gruppe
um Miyake (98).

Die chronische Pankreatitis kann laut der Schweizer Arbeitsgruppe um
Ammann in mehrere Stadien eingeteilt werden (7):

Im Stadium | (prdklinisches Stadium) bestehen bereits chronisch entziindliche
Veranderungen des Organs ohne manifeste Symptome.

In Stadium |l treten klinische Symptome mit rezidivierenden Schiiben und
sekunddren Komplikationen zu Tage. Die klinischen Verlaufe kénnen individuell
unterschiedlich  sein. Einige Patienten beklagen ein chronisches
Schmerzsyndrom und einen Krankheitsverlauf ohne akute Schiibe; andere
sind durch wiederkehrende akute Schiibe von unterschiedlicher Dauer und in
unterschiedlichen Abstanden geplagt.

Als Komplikation der rezidivierenden Pankreatitisschiibe treten haufig
Pankreaspseudozysten mit unterschiedlicher Symptomatik je nach

Lokalisation auf.
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Fig. 6-4. Posture assumed by patient having pain of chronic pancreatitis.

Abb.9: Schmerzgebeugte Haltung bei chronischer Pankreatitis

Im Stadium Il treten die Symptome des fortschreitenden Funktionsverlust in
den Vordergrund: Gewichtsverlust infolge einer exokrinen Insuffizienz mit
Steatorrhoe und Diarrhoen sowie Symptome des Diabetes mellitus mit
vermehrter Infektanfdlligkeit. 10 % der Patienten werden bei einem
schmerzlosen Verlauf der chronischen Pankreatitis erst im Stadium Il auffallig

durch Gewichtsverlust infolge ausgeprdagter Maldigestion.
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4.6. Diagnostik der chronischen Pankreatitis

Die Diagnostik der chronischen Pankreatitis erfolgt anhand der Anamnese,
Serumdiagnostik (Amylase, Lipase im Serum, CRP) und Bildgebender
Verfahren, welche die morphologischen Verdanderungen des erkrankten
Pankreas zeigen

( Abb. 11).

Unter den Bildgebenden Verfahren war die endoskopische retrograde
Pankreatikographie (ERP) der Goldstandard. Abbildungl0 zeigt eine normale
Pankreatographie. In groRen Studien wurde eine Sensitivitat von 68 bis 100 %
und eine Spezifitat von 89 bis 100 % beschrieben (28, 37, 93).

Abb. 10: Normale Pankreatikographie mit Darstellung von Asten erster und zweiter Ordnung
insbesondere im Kopfbereich des Pankreas. Abbildung des Ductus santorini (Pfeil), der kranial

des Ductus wirsungianus zum Duodenum verlauft

Die ERP ist im Gegensatz zum CT oder Sonogramm eine invasive Methode

mit einer geringen Nebenwirkungsrate. In 3 bis 7 % der Fadlle kann eine
post-ERP Pankreatitis auftreten (114).

Veranderungen der Pankreasgangmorphologie (Pankreasgangerweiterungen,
Stenosen des D. wirsungianus, Gangabbriiche, intraduktale Konkremente)
kénnen mit der ERP dargestellt werden (siehe Abb. 11).
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Abb. 11 Pankreatikogramm eines 62-jdhrigen Patienten mit chronisch destruierender
Pankreatitis. Erweiterung des Lumens des Pankreasgangs, Kaliberschwankungen und
Verplumpung der Seitendste. 2 cm von der Papille entfernt findet sich ein Pankreasgangstein

(schwarzer Pfeil).

Der Vorteil der ERP liegt in der Moglichkeit der therapeutischen Intervention wie
Einlage eines Pankreasstents zur Uberbruckung von Pankreasgangstrikturen (20,
114) oder der Entfernung von Pankreaskonkrementen (115). Nachteile bestehen in
der moglichen Komplikationsrate, den Kosten und der Invasivitat.
Mit Hilfe der Cambridge —Klassifikation (Tabelle 14) ist eine Einteilung der
chronischen Pankreatitis anhand der Gangmorphologie moglich.

Tabelle 14 : Cambridge-Klassifikation der chronischen Pankreatitis

Bezeichnung Hauptgang Veranderte Zusatzliche Merkmale
Seitenadste
Normal Normal keine
Fragliche chron. Normal weniger als
Pankreatitis drei

Chronische
Pankreatitis

Leichte Normal drei
Veranderungen

MaRige Abnormal mehr als drei
Veranderungen

Starke Abnormal mehr als drei | Mindestens eine der
Veranderungen folgenden Veranderungen:

GroRe Hohle, Obstruktion,
Fullungsdefekt, schwere
Dilatation oder
Fiullungsdefekt
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Die Schwere der Veranderungen nimmt in der Regel mit der Krankheitsdauer
zu. Gangabbriche oder Stenosen des Pankreas- und/oder distalen
Gallenganges , double-duct sign“ sind Hinweise auf das Vorliegen eines
Pankreaskarzinoms.

In neuerer Zeit tritt die ERP als diagnostisches Verfahren in der Diagnostik der
chronischen Pankreatitis zuriick. In fortgeschrittenen Stadien der chronischen
Pankreatitis sind die morphologischen Veranderungen bereits durch nicht
invasive Verfahren, wie Sonographie, CT und MR nachweisbar.

Im  Frihstadium der chronischen Pankreatitis mit noch normalem
Pankreatogramm oder beim , small duct disease” ist die Endosonographie in
der Diagnosestellung der ERP lberlegen (73). Die ERP dient Uberwiegend der
Intervention.

Die Magnet Resonanz Cholangio-Pankreatikographie und endoskopischer
Ultraschall sind dabei, die ERCP als diagnostische Methode der Wahl zu

ersetzen.

Pathognomonische Veranderungen sind:

- unregelmaRige Organkontur (Lobulierung)

- Dilatation und unregelmaRiger Verlauf des Pankreasganges
- Parenchymheterogenitat (echoarme/echoreiche Areale)

- Zysten

- Verkalkungen

Der Vorteil der Computertomographie in der Bildgebung im Vergleich zur
Sonographie liegt darin, dass die Untersuchung standardisiert durchgefiihrt
wird und vom Untersucher unabhangig ist.

Technisch korrekte Untersuchungen (Schichtung, Kontrastierung,
Spiraltechnik) stellen das gesamte Pankreas dar.

Pankreasverkalkungen (Abb.12), Erweiterungen des Pankreashauptganges
sowie Zysten, Abszesse und Nekrosen koénnen gut dargestellt werden.
Verdanderungen der Seitendste sind erst in fortgeschrittenen Stadien moglich.
Mit Hilfe des Angio-CT s konnen die peripankreatischen GefdRverhaltnisse
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(Pfortader, Milzvene) dargestellt sowie eventuelle Thrombosen der

portosystemischen GefdRe nachgewiesen werden.

Abb. 12: Computertomographie : Feinschollige Pankreasverkalkungen des gesamten Pankreas
bei einem Patienten mit chronischer Pankreatitis

Durch die Endosonographie (EUS) kénnen insbesondere Friihformen der
chronischen Pankreatitis entdeckt werden, noch bevor morphologische
Veranderungen im Pankreatogramm (ERP) oder CT erkennbar sind.

Somit ist die Endosonographie in der Identifikation bei Frihformen der
chronischen Pankreatitis dem ,Goldstandard” ERCP liberlegen.

Die Magdeburger Arbeitsgruppe um Malfertheimer (73) konnte bei 38
Patienten mit normaler ERCP, bei denen eine Frihform der chronischen
Pankreatitis vermutet wurde, bei 32 (84,3 %) endosongraphisch den Beweis
liefern. Nach durchschnittlich 18 Monaten konnte bei 22 der 32 Patienten
(68,8 %) nachtraglich die Diagnose durch ERCP gesichert werden.
Endosonographische Kriterien der chronischen Pankreatitis betreffen

parenchymatdse und duktale Veranderungen (siehe Tabelle 15).
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Tabelle 15:

EUS Kriterien der chronischen Pankreatitis (aus 73)
Parenchymatose Veranderungen Fokal echoarme Areale
Hyperechogene Foci (>3mm
Durchmesser)

DriisengroRe, Cysten
Betonte Lobuli
Duktale Veranderungen Erhohte echogene Wandstruktur
UnregelmadRiger Pankreasgang
Erweiterung des Pankreasganges
Erweiterung der Seitenaste
Kalices

Die Endosonographie mit Minisonden erlaubt sehr differenzierte Beurteilungen
des Pankreasparenchymes und der Papille und als IDUS (intraduktaler
Ultraschall) dreidimensionale Darstellung des Pankreasganges und des

Parenchyms mit Ausnahme des Prozessus uncinatus.

Die Gefahr der Endosonographie besteht darin, dass derart detaillierte
Darstellungen des Pankreas gelingen, so dass es schwierig ist, Normalbefunde

von Frihformen zu unterscheiden.

Als charakteristisches Bild der chronischen Pankreatitis beschreibt Kodama in
der peroralen Pankreatikoskopie  (PEPS) schlierigen  Pankreassaft,
Proteinprazipitate, Pankreasgangsteine, vaskuldare Auffalligkeiten, auffallend
blasse Mukosa mit lokaler R6tung und GangunregelmaRigkeiten (81).

Durch dieses neue endoskopische Verfahren konnten sich interessante neue

diagnostische und therapeutische Perspektiven bieten.
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Die technische Weiterentwicklung der Magnetresonanztomographie (MRT) und
der Magnetresonanz- Cholangiopankreatographie MRCP (117,118,123,)
erlauben eine zunehmend bessere Darstellung des Pankreas- und der
Gallengdnge, sowie der Organstrukturen und wird sicher in Zukunft eine
zunehmend wichtigere Rolle in der Diagnostik von Pankreaserkrankungen

spielen.

Funktionsuntersuchungen spielen in der Diagnostik der chronischen
Pankreatitis eine untergeordnete, komplementare Rolle.

Diese eingeschrankte Bedeutung erklart sich aus folgenden Tatsachen:

- Die Pankreasinsuffizienz manifestiert sich erst in einen spaten Stadium,
wenn mehr als 90 % des Parenchyms zerstort sind (43).

- Der sensitivste Test zur Bestimmung der exokrinen Pankreasfunktion ist
ein invasiver Test, der auf der Aspiration von Duodenalsekret beruht.
Mit Hilfe dieses Sekretin-Stimulationstestes kann bereits in frithen
Stadien eine Funktionseinschrankung nachgewiesen werden (93).

- Die nichtinvasiven Tests der exokrinen Pankreasfunktion haben

dagegen nur in fortgeschrittenen Stadien eine hohe Sensitivitat

Eine hohe Genauigkeit bietet die Bestimmung der fdkalen Elastase im Stuhl.
Die Elastase zeigt eine hohe Stabilitat wahrend der Darmpassage und

kann mittels kommerzieller Testkits nachgewiesen werden.

Hierbei wird nur die humane Elastase bestimmt, dies ist ein Vorteil bei der

gleichzeitigen Substitution mit Pankreasenzymen aus Schweinepankreas.
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4.7.Konservative Therapie der chronischen Pankreatitis

Eine Heilung der chronischen Pankreatitis gibt es nicht.

Die Therapie der chronischen Pankreatitis ist symptombezogen und
konzentriert sich auf die Kontrolle von Schmerzen, Substitution der endo- und
exokrinen Pankreasinsuffizienz und die Behandlung von Komplikationen, wie
Gallengangsobstruktion, Pankreaspseudozysten oder Kompression des
Duodenums.

Die Schmerzbehandlung der chronischen Pankreatitis ist durch konservative,
eventuell aber auch durch endoskopisch interventionelle und/oder operative
MaRnahmen maoglich.

Da die Schmerzsymptomatik heterogen und die pathophysiologischen
Hintergrinde ungenligend verstanden sind, gibt es nur wenige kontrollierte
Studien zur Schmerztherapie bei chronischer Pankreatitis.

Vor der analgetischen Therapie miissen mogliche Ursachen (Gallensteine,
erneuter Alkoholabusus) als Ausloser des erneuten Schubes abgeklart werden.
Die analgetische Therapie des akuten Schubes sollte mit intravendsen
Analgetika durchgefuihrt werden. Zur Therapie des akuten Schubes kommen
neben Nahrungskarenz intravendse Gabe von Opiaten in regelmaRigen

Abstanden zur Anwendung.

Die Schmerztherapie der chronischen Verlaufsform der chronischen
Pankreatitis folgt einem Stufenplan gemaR der Empfehlung der Deutschen
Liga zur Behandlung von Schmerzen bei chronischer Pankreatitis gemaR mit

peripheren und zentralen Analgetika (siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Empfehlungen der Deutschen Liga zur Behandlung von
Schmerzen bei chronischer Pankreatitis :

Stufe MaRnahme Medikament
1 AllgemeinmaRnahmen:
Noxenkarenz, spezielle Didt (kleine
Mahlzeiten)
2a peripher wirksames Analgetikum Paracetamol
Metamizol
2 b peripher und schwaches zentrales Stufe 2 a + Codeinphosphat
Analgetikum Stufe 2 a + Tramadol
2cC peripheres Analgetikum und Levopromazin
Psychopharmakon Clomipramin
3 Stark wirksame Opiode, und ggf. Budrenorphin
periphere Analgetika Pentazocin
4 Operation bei Entwicklung einer
Opiatabhdngigkeit oder
Versagen der med. Therapie

Patienten mit einer dthyltoxisch bedingten chronischen Pankreatitis besitzen
in nicht weniger Fdllen ein erhebliches Suchtpotential, so dass sich in Folge
der analgetischen Therapie haufig ein Schmerzmittelabusus entwickelt.

Neben der konventionellen analgetischen Therapie wurden weitere Verfahren
entwickelt, um die rezidivierenden Schmerzen der chronischen Pankreatitis zu
behandeln.

Einige Patienten leiden trotz maximaler analgetischer Therapie weiter unter
Schmerzen im Rahmen der chronischen Pankreatitis.

Als ultimo ratio kdonnen Patienten mit schwersten Schmerzen der Plexus-
Coeliakus-Nervenblockade zugefiihrt werden.

Die Injektion von Alkohol, Bupivacain oder Prednison mit Zerstdorung des
Plexus coeliacus hat unterschiedliche Erfolgsergebnisse. Der Effekt kann bis
Zu einigen Monaten andauern.

Neben der CT- gesteuerten Blockade des Coeliakus mittels Alkoholinjektionen,

wurden endoskopische Verfahren zur Behandlung der Schmerzen entwickelt.
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Die schwedische Arbeitsgruppe um lhse et al. (64) fihrte die
thorakoskopische beidseitige Splanchnikusblockade wegen pankreasbedingter
Schmerzen bei Pankreaskarzinom oder chronische Pankreatitis durch.

Sie zeigten bei 43 Patienten mit chronischer Pankreatitis eine anhaltende
Schmerzreduktion um 50 % nach einem Median von 43 Monaten. Eine
Verschlechterung der Pankreasfunktionen konnte nicht beobachtet werden.
Eine Pankreasdiat im eigentlichen Sinne existiert nicht.

Friihere Empfehlungen einer fettarmen Didt kénnen nicht aufrechterhalten
werden. Eine Enzymsubstitutionsbehandlung (Abb. 13) zeigt nicht
wesentlichen Erfolg in der Schmerzbehandlung der Patienten mit chronischer
Pankreatitis. Das exokrine Pankreas besitzt eine sehr hohe Reservekapazitat.
Erst bei einem Funktionsverlust von liber 90 % kommt es zu einer massiven

Steatorrhoe mit Maldigestion und Gewichtsverlust (43).
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Abb. 13: Pankreon Packchen in den 30 Jahren: Solvay Arzneimittel GmbH,
Hannover

Die Hypothese eines erhohten Druckes im Pankreasgang durch Stenosen oder
Pankreasgangsteine bei Patienten mit chronischer Pankreatitis (20, 25) hat
zur Entwicklung von endoskopischen Verfahren zur Drainage des
Pankreasganges gefiihrt.
Die Eppendorfer Arbeitsgruppe um Soehendra zeigte, dass bei einer Dilatation
des gesamten Pankreasgangsystems die durch endoskopische
Sphinkterotomie bedingte Drucksenkung die Schmerzen giinstig beeinflussen
55



kénnen und, dass die Uberbriickung von einzelnen, kurzstreckigen und
papillennahen Pankreasgangstenosen durch die Einlage von Plastikstents in

den Pankreasgang den Verlauf der Schmerzen positiv beeinflussen kann (20).

In einer multizentrischen retrospektiven Analyse an mehr als 1000 Patienten
mit chronischer Pankreatitis mit Pankreassteinen, -stenose oder beidem
konnte die Entfernung der Steine oder das Uberbriicken der
Pankreasgangstenose bei 2/3 der Patienten eine anhaltende Schmerzfreiheit
erzielen (106).

Bei der endoskopischen Therapie ist immer zu bedenken, dass
Plastikprothesen selbst bei mehr als 50 % der behandelten Patienten
entziindliche und fibrotische Schdadigungen am Pankreasgang dhnlich der
chronischen Pankreatitis verursachen kénnen (97) und dass die Einlage einer
Plastikprothese in jedem Fall zu einer bakteriellen Kontamination des

Pankreasganges filihrt (83).

Die Zerstorung von Pankreasgangssteinen durch ESWL oder intraduktale
Lithotripsie hat die Erfolgsraten der endoskopischen Konkremententfernung
aus dem Pankreasgang weiter erhoht (42).

Eine komplette Steinsanierung gelingt in 85 % nach drei bis vier Sitzungen mit
anschlieRender Verbesserung der Schmerzen in bis zu 95 %.

Nach zwei bis vier Jahren entwickeln ca. die Halfte der Patienten erneut
Pankreassteine (40, 44). Der langfristige Einfluss auf die Verbesserung der
Schmerzen ist eher bescheiden, ebenso wie die Effekte auf Erhalt der

exokrinen Pankreasfunktion (2).

Kurzfristig lasst sich ein als Folge der chronischen Pankreatitis stenotischer
Gallengang endoskopisch drainieren. Duodenalstenosen kdnnen endoskopisch
durch Duodenalstents Uberbriickt werden (147).

Kahl et al. erzielten bei 60 % der Patienten mit Gallengangsverschluss und
nicht kalzifizierender Pankreatitis durch endoskopische Gallenwegsdrainage
dauerhafte Erfolge, wahrend der Erfolg bei chronisch-kalzifizierender

Pankreatitis der langerfristige Erfolg unter 10 % lag (74).
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4.8. Indikation zur chirurgischen Therapie der chronischen

Pankreatitis

Die Therapie der chronischen Pankreatitis besteht in erster Linie in einem
konservativen, symptomorientierten Vorgehen.

Kommt es im Rahmen der Erkrankung zu therapierefraktaren Schmerzen mit
hohen Analgetikadosen oder zu Komplikationen an Nachbarorganen, ist die
chirurgische Therapie der chronischen Pankreatitis angezeigt.

Als Komplikationen gelten Stenosen des Duodenums oder Gallenganges,
portale Hypertension aufgrund einer Milzvenenthrombose, intestinale
Blutungen aus Pseudoaneurysmen im Rahmen der chronischen Pankreatitis
und Komplikationen durch Pankreaspseudozysten.

Die chirurgische Therapie der chronischen Pankreatitis richtet sich nach der

Lokalisation und der Pathomorphologie der Befunde.

Ziele der chirurgischen Therapie der chronischen Pankreatitis stellen

- Schmerzfreiheit

- Wiederherstellung der enteralen und bilaren Kontinuitat
- Erhalt der exo- und endokrinen Pankreasfunktion

- Soziale und berufliche Rehabilitation

- Verbesserung der Lebensqualitat dar.
Welches operative Verfahren wann und bei wem angewandt wird ist bis heute

Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses, da bislang keine

Langzeitergebnisse von randomisierten Studien vorliegen.
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4.9. Operationsverfahren

Die chirurgische Therapie der chronischen Pankreatitis kann in zwei Gruppen
unterteilt werden:

Operationen mit dem Ziel der Drainage des erweiterten Pankreasganges und
Operationen, die die Resektion von erkranktem Pankreasgewebe zum Ziel

haben.

Ziel des Drainageverfahrens ist eine Druckentlastung des Pankreasganges und

-parenchyms und Ableitung liber eine ausgeschaltete Jejunalschlinge.

Unter der Annahme, dass die Gangdilatation Ausdruck der intraduktalen
Hypertension ist und etwa 40 bis 60 % der Patienten mit Schmerzen eine
duktale Ektasie aufweisen, wurde die Drainageoperation zu einem
Standardverfahren in der Therapie der chronischen Pankreatitis (51).

Die klinische Durchfiihrung und Dekompression des Pankreasganges wurde in
den flinfziger Jahren durch DuVal und Zollinger (148) erstmals unternommen.
Der Pankreasschwanz wurde reseziert und zur retrograden Drainage des
Pankreasganges eine termino-terminale oder termino-laterale

Pankreatikojejunostomie vollzogen.
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4.9.1 Drainageoperation nach Partington und Rochelle

Die Drainagoperation wurde 1960 durch Partington und Rochelle (101) weiter
modifiziert. Sie verzichteten auf die Splenektomie und fiihrten eine latero-
laterale  Ableitung des Pankreasganges (liber eine ausgeschaltete
Jejunalschlinge durch. Uber Jahrzehnte stellte dieses Operationsverfahren die

Standarddrainageoperation der chronischen Pankreatitis dar (Abb.14).

W) y1) ol
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Abb.14: Latero-laterale Pankreatikojejunostomie (Partington-Rochelle)

Der erweiterte Pankreasgang (Wirsungianus und Santorini) werden V-férmig
geschlitzt und Uber eine langstreckige longitudinale Pankreatikojejunostomie
nach Y-Roux abgeleitet.
Diese Operation ist ein sicheres Verfahren mit einer geringen Mortalitdt und
Morbiditat (3, 19,100).
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Die Schmerzreduktion unmittelbar postoperativ betragt 80%, jedoch nach
langerer Zeit nur noch 65% (3, 27,58).

Die Langzeitergebnisse der Drainageoperationen als Therapie der chronischen
Pankreatitis waren somit eher enttauschend (3).

Ein Drittel bis die Halfte neigte zu Schmerzrezidiven (27,58).

Mogliche Ursache fir die hohe Schmerzrezidivrate ist, dass der Pankreaskopf
bei dem Drainageverfahren unangetastet bleibt.

Die Mehrzahl der Patienten, die an einer chronischen Pankreatitis leiden, haben
einen entziundlich vergroRerten Pankreaskopf. Der vergroRerte Pankreaskopf
flhrt konsekutiv zu einem Aufstau des Pankreasganges. Die alleinige Drainage
des gestauten Pankreasganges kann aber nicht in allen Fallen eine
befriedigende Schmerzfreiheit garantieren, da der entziundlich vergroRerte
Pankreaskopf liber eine Vielzahl von Mechanismen selbst Schmerzen bereiten

kann.
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4.9.2 Klassische Resektion nach Whipple

Als weitere und lange Zeit einzige Therapieoption war die klassische
Whipple "sche Operation Uber Jahrzehnte der Standard der chirurgischen
Therapie der chronischen Pankreatitis (136). Die Whipple sche Operation war

Prototyp der Resektion in der chirurgischen Therapie der chronischen
Pankreatitis.

Abb. 15: Schemazeichnung der klassischen partiellen Pankreatikoduodenektomie nach
Whipple.
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4.9.3. Pylorus-erhaltende Whipple-Operation (pylorus-preserving
pancreaticoduodenectomy kurz PPPD)

Die Pylorus-erhaltende Whipple-Operation wurde 1942 durch K. Watson (135)
eingefihrt und erlebte ihre Renaissance in den achtziger Jahren durch W.
Traverso und W.Longmire (128) an der UCLA in Kalifornien.

Peptische Ulzera und das Dumping-Syndrom als Komplikation der klassischen
Whipple-Operation konnten somit vermieden werden.

Neuere Studie zeigen eine Krankenhausmortalitat zwischen 0 und 4 %

(40, 57, 95,129,130). Die haufigste postoperative Komplikation stellt mit

30 % eine verzogerte Magenentleerung dar, die hdaufig nur temporar auftritt
(65,134). Durch den groRen Organverlust kommt es bei den meisten
Patienten zu einer Verschlechterung der globalen Pankreasfunktion. Ca. 1/3
der Patienten miissen mit Pankreasfermenten substituiert werden,

50 % der Patienten leiden nach 5 Jahren an einem Diabetes mellitus (29, 36,
96)In Bezug auf die Lebensqualitit zeigt die Pylorus-erhaltende
Pankreatikoduodenektomie exzellente Ergebnisse. 85 bis 95 % der Patienten

waren nach 5 Jahren anhaltend schmerzfrei (95, 96,130).
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Abb. 1: Pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion nach Traverso und Longmire (128 ) :

W
e

Partielle Duodenopankreatektomie mit postpylorischer Durchtrennung des Duodenums und

Erhalt des Magens.
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Abb. 2: Nach Pankreatojejunostomie und Hepaticojejunostomie erfolgt die terminolaterale

Duodenojejunostomie zur Drainage des erhaltenden Magens.
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4.9.4. Duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion (nach Beger)

Die Duodenum-erhaltende Pankreaskopfresektion wurde 1972 von Hans Beger
eingefiihrt zur Behandlung von Patienten mit chronischer Pankreatitis, die
Komplikationen durch einen entziindlich vergroRerten Pankreaskopf zeigten
(15,16,19).

Bei der Duodenum-erhaltenden Pankreaskopfresektion wird das Pankreas
oberhalb der mesenterikovenésen Achse durchtrennt und anschlieBend der
Pankreaskopf unter Schonung des Duodenums und des Gallenganges subtotal
reseziert. Pankreascorpus und -schwanz bleiben erhalten, die normale
Passage der Speisen durch Magen, Pylorus und Zwoélffingerdarm bleibt intakt.
Fliihrendes Prinzip dieser Operation ist es lediglich die Strukturen zu
entfernen, die durch den entzindlich vergroRerten Pankreaskopf in
Mitleidenschaft gezogen sind.

Durch den Erhalt des linksseitigen Pankreas bleiben endo- und exokrine

Funktion weitgehend unangetastet.

Kandidaten fir die Duodenum-erhaltende Pankreaskopfresektion sind in der
Regel Patienten mit chronischer Pankreatitis, die an Problemen durch den
entziindlich vergroRerten Pankreaskopf leiden, die konservativ nicht beseitigt
werden konnen.

Zu diesen Problemen gehoren die Stenosierung des intrapankreatisch
verlaufenden distalen Gallenganges, Strikturen des Pankreasganges mit
nachfolgend prastenostischer Dilatation und Druckerh6hung im Pankreasgang

und die Kompression des Duodenums sowie retropankreatischer GefdRe.

Erwdhnenswert ist, dass die in den Krankheitsprozess miteinbezogenen
Strukturen selbst nicht erkrankt sind und bei diesem Operationsverfahren im
Gegensatz zur klassischen oder Pylorus-erhaltenden Whipple-Operation

erhalten bleiben.

Entsprechend positiv sind die postoperativen Daten mit niedrigen Morbiditats-

und Mortalitatsraten. In einem Patientengut von 280 Patienten betrug die
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Mortalitatsrate 1,1 %. Zwei Patienten starben an den Folgen einer Sepsis nach

Nahtinsuffizienz, einer an einer Lungenembolie (14, 15,16,17,18,19).

Langzeituntersuchungen zeigen eine anhaltende Schmerzfreiheit bei 79 % der
Patienten. 48 % der Patienten hatten eine normoglycime Stoffwechsellage,
22 % einen latenten und 30 % einen manifesten Diabetes mellitus.

66 % der Patienten mussten eine Enzymsubstitution wegen exokriner

Insuffizienz einnehmen (19).

65



Abb. 16 : Die duodenumerhaltende Resektion des Pankreaskopfes nach Beger (11)
b) ein Teil des Pankreaskopfes zwischen der duodenalen Seite der Portalvene und des
intrapankreatischen Ductus choledochus ist reseziert, c) Rekonstruktion mit einer End-zu-End

Pankreatikojejunostomie zur Resektionshohle des Pankreaskopfes
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4.9.5. Erweiterte Drainage-Operation nach Frey: modifizierte
Duodenum-erhaltende Pankreaskopfresektion

Die Hamburger Arbeitsgruppe konnte in erstmals in einer prospektiv
randomisiertten  Studie die Ergebnisse der Duodenum-erhaltenden
Pankreaskopfresektion mit der erweiterten Drainage-Operation nach Frey
vergleichen (66, 149).

Beide Verfahren erwiesen sich als gleichermaRen sicher und dquipotent in der
Beseitigung organbedingter Komplikationen. Die Schmerzfreiheit war
postoperativ annahernd gleich gut.

Lediglich in Hinblick auf die Morbiditat unterschieden sich beide Verfahren
postoperativ (Beger 21 % vs. Frey 11%).

Abb. 3: Die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion und Drainage nach Frey (15).

Resektion des liber den Pankreasgidngen liegenden Gewebes. Sonde im Gallengang.
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Abb. 4: Die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion nach Frey (15)

anschlieRende Pankreatikojejunostomie
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4.10. Diskussion der Ergebnisse

Um die verschiedenen Operationsmethoden oder konventionellen Verfahren
miteinander vergleichen zu kdnnen, sollten einheitliche Zieparameter definiert
werden.

Der EORTC, urspringlich zur Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit
Pankreaskarzinom erschaffen, stellt ein solches Instrument dar, um die
verschiedenen Verfahren in der Behandlung der chronischen Pankreatitis

differenzierter miteinander vergleichen zu kénnen (22, 67,68).

Bis dato existierten nur wenige kontrollierte Studien (33, 67, 68,79), die
prospektiv die verschiedenen Operationsverfahren miteinander verglichen

haben.

Klempa und seine Mitarbeiter publizierten 1995 die Daten einer prospektiven
Studie, in der die klassische Whipple-Operation mit der Duodenum -
erhaltenden Pankreaskopfresektion miteinander verglichen wurden (79).

In einem Zeitraum von 1987 bis 1993 wurden 21 Patienten nach der
klassischen Whipple-Operation und 22 Patienten gemdR der Duodenum-
erhaltenden Pankreaskopfresektion operiert.

Die frilhen postoperativen Daten zeigten etwa gleichgute Ergebnisse in Bezug
auf perioperative Morbiditdat und Mortalitat. Die Langzeitergebnisse (36- 60
Monate postoperativ) zeigten fir die klassische Whipple-Operation
schlechtere Ergebnisse in Hinblick auf die Schmerzfreiheit:

Ca. ein Drittel der Patienten (6/21) beklagte erneut Schmerzen, dahingegen
waren alle Patienten der Duodenum-erhaltenden Resektion anhaltend
schmerzfrei.

Auch in Hinblick auf die exo- und endokrine Pankreasfunktion erbrachte das
neuere Verfahren bessere Ergebnisse: 10 % im Gegensatz zu 100 % mussten
mit Pankreasenzymen substituiert werden; die endokrine Funktion war bei
beiden Verfahren gleichwertig.

Diese Studie hinkt leider in Hinblick auf die eingesetzten Messinstrumente,

zeigt aber dennoch Vorteile der Duodenum-erhaltenden
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Pankreaskopfresektion als neueres Verfahren gegeniiber der klassischen

Whipple-Operation.

Die Arbeitsgruppe um Biichler hat in Bern 40 Patienten mit chronischer
Pankreatitis in einer prospektiv randomisierten Studie miteinander verglichen:
Die Pylorus-erhaltende Whipple-Operation und die Duodenum-erhaltende
Pankreaskopfresektion (33).

Die Mortalitat in beiden Gruppen lag bei 0 %. Die Ergebnisse nach 6 Monaten
zeigten bessere Ergebnisse in Bezug auf die Glukosetoleranz bei den
Patienten, die nach der Duodenum-erhaltenden Pankreaskopfresektion

operiert wurden. Messinstrumente zur Beurteilung der Lebensqualitat fehlten.

Auch die frihpostoperativen Ergebnisse einer Studie (68), die die
duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion nach Beger mit der erweiterten
Drainageoperation nach Frey vergleicht, konnten zeigen, dass die
duodenumerhaltende Vorgehensweise mit Erhaltes der Gallengangskontinuitat
und der gastroduodenalen Passage eine vorteilhafte Alternative in der

operativen Therapie der chronischen Pankreatitis darstellt.

In der friihpostoperativen Nachuntersuchungen (66) konnte hinsichtlich der
Lebensqualitat, Schmerzkontrolle, exokriner und endokriner Pankreasfunktion
und der Beherrschung der Komplikationen benachbarter Organe kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Wahrend die Krankenhausletalitdat bei 0 % lag, konnte lediglich eine niedrigere
frihpostoperative Morbiditatsrate bei den erweiterten Drainageverfahren (22

% versus 32 %) im Vergleich zum Begerverfahren festgestellt werden.

Die Hamburger Arbeitsgruppe publizierte 1998 eine vergleichende Studie, die
die pyloruserhaltende partielle Pankreatoduodenektomie (n: 30) dem
erweiterten Drainageverfahren nach Frey (n: 31) gegeniiberstellt (67).

Der EORTC-Fragebogen und der Schmerzscore (1) fanden in dieser
prospektiven randomisierten Studie Verwendung. Die Nachbeobachtungszeit

betrug 24 Monate. Die Mortalitatsrate lag bei 0 % in beiden Verfahren.
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Beziliglich der Schmerzreduktion waren beide Verfahren gleichermaRen
effektiv (71 % PPPD vs. 90 % Frey).

Die Komplikationen benachbarter Organe wurden gleich effektiv beherrscht.
Hinsichtlich der exokrinen Funktion zeigten sich postoperativ. mehr
pathologische Werte in der Resektionsgruppe (83 %) als in der erweiterten
Drainage-Gruppe (58 %).

Die endokrine Funktion wurde ebenfalls in der Resektionsgruppe mehr
beeintrachtigt (37 % Diabetiker PPPD vs. 27 % Diabetiker Frey).

Die duodenumerhaltende Vorgehensweise nach Frey filihrte insgesamt zu
einer besseren Lebensqualitat (200 % Frey vs. 100 % PPPD) und zu besserer
beruflicher Wiedereingliederung (68 % Frey vs. 43 % PPPD).

Die Ergebnisse der spdatoperativen Untersuchungen nach ca. 7 Jahren (Median

42 Monate) prasentiert diese Arbeit.

Um die Effektivitit zwischen einem resektiven und einem kombinierten
Drainageverfahren im Langzeitverlauf miteinander vergleichen zu kénnen,

wurden folgende Fragen untersucht:

Frage 1: Haben beide Verfahren im Langzeitverlauf einen gleich guten Effekt

auf die Schmerzreduktion?

Beide Operationsverfahren zeigen im Langzeitverlauf vergleichbar gute
Ergebnisse in Bezug auf die Schmerzreduktion.

In der Langzeituntersuchung war der Schmerzscore in der Resektions-Gruppe
(PPPD) mit 18,75 und in der Drainage-Gruppe ( Frey ) mit 17,5 anhaltend

niedrig.

71



Frage 2: Kann im Langzeitverlauf eine vergleichbare Verbesserung der

Lebensqualitat erreicht werden?

In den gewonnenen Daten zeigen die hohen Funktionsskalenwerte und die
niedrigen Symptomenskalenwerte bei beiden Verfahren die hohe Effektivitat

zur Wiedergewinnung der Lebensqualitat.

Frage 3: Kénnen Komplikationen von Nachbarorganen dauerhaft behoben

werden?

Beide Verfahren zeigten sich als wirksam in der Behandlung in der Behandlung
organbedingter Komplikationen an Nachbarorganen.

Bei insgesamt 2 Patienten wurde im Verlauf der sieben Jahre

die Indikation zu einer erneuten Operation gestellt.

Beide Patienten befanden sich in der Gruppe der Drainage-Operierten (Frey).
Bei dem ersten Patient entwickelte sich eine distale Gallengangsstenose mit
einem lkterus. Der Patient verweigerte eine erneute Operation und wird seit
dieser Zeit regelmaRig endoskopisch betreut.

Die distale Gallenwegsstenose wird durch endoskopische Gallenwegsdrainage
mittels Gallengangsprothese behandelt.

Der zweite Patient entwickelte im Verlauf eine Pankreasschwanzpankreatitis.
Er unterzog sich einer erneuten Operation mit biliodigestiver Anastomose und

ist seitdem beschwerdefrei.

Somit erscheint die erweiterte Drainageoperation nach Frey der Pylorus-
erhaltenden Whipple Operation in Bezug auf die dauerhafte Beherrschung von

Komplikationen benachbarter Organe unterlegen.

Dieser Unterschied ist jedoch ohne statistische Relevanz, da uber 100
Patienten notwendig in jeder Gruppe notwendig gewesen wdren, um einen
signifikanten Unterschied erfassen zu koénnen (5 % Alphafehler, 80 %

Aussagekraft: 106 Patienten wdren in jeder Gruppe notwendig gewesen).
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Frage 4: Wie werden die exokrine und endokrine Pankreasfunktion durch die

unterschiedlichen Operationsverfahren beeinflusst?

Die Annahme, dass durch die erweiterte Drainageoperation nach Frey durch
den groReren Erhalt an Pankreasgewebe die endo- und exokrine
Pankreasfunktion im Gegensatz zu den resezierenden Verfahren langer

erhalten bliebe, konnte in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden.

In beiden Gruppen lag nach einem Nachbeobachtungszeitraum von
durchschnittlich sieben Jahren eine hohe exokrine Pankreasinsuffizienz um 90
% vor (PPPD 96 % vs. Frey 86 %).

Die Rate der endokrinen Insuffizienz lag niedriger und betrug in beiden
Gruppen ca. 60 % (PPPD 65 % vs. Frey 59%).

Somit zeigten beide Verfahren keinen Unterschied auf den Verlauf der endo-
und exokrinen Pankreasfunktion nach 7 Jahren. Dies spiegelt eher den

natirlichen Verlauf der Erkrankung dar.

Frage 5: Erreichen beide Verfahren im Vergleich eine gute berufliche und

soziale Wiedereingliederung (Rehabilitation)?

Beide Operationsverfahren zeigten in Hinsicht auf die soziale und berufliche
Wiedereingliederung vergleichbare Ergebnisse.

Die Patienten konnten in mind. 2/3 der Fdlle wieder sozial an ihrer Umwelt
teilhaben (PPPD 83 %; Frey 66 %). Circa 40 % der ehem. Patienten konnte
beruflich wieder integriert werden (PPPD 39 % vs. Frey 43 %).
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Frage 6: Bestehen Unterschiede in Hinblick auf die Mortalitat?

Von den 60 Patienten, die fur die Nachuntersuchung zur Verfligung standen,
starben 10 Patienten (PPPD n = 4 vs. Frey n = 6).

Bei vier Patienten konnte die Todesursache nicht mehr ermittelt werden.

Die Mortalitat in der Resektionsgruppe 13 %, der Drainagegruppe nach Frey
betrug 19 %.

Obwohl bei vier Patienten die Todesursache nicht herausgefunden werden
konnte, lag bei den lbrigen sieben keine Pankreatitis bedingte Todesursache

Vor.

Die Pankreatitis-assoziierte Mortalitdt betrug in beiden Gruppen 0 %, wobei
bei drei Patienten der Drainagegruppe die Todesursache nicht mehr geklart
werden konnte.

Vielmehr verstarben die Patienten an den Folgen ihres Lebenswandels an den
Folgen chronischen Nikotin- und Alkoholabusus. Es liegt nahe, dass ein
fortgesetzter Alkohol- und Nikotinabusus die Mortalitat steigert, was nicht
weiter verwundert und sich mit den Beobachtungen aus friheren Studien

deckt (7). Die Wahl des Operationsverfahrens hat darauf aber keinen Einfluss.
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Frage 7: Hat ein fortgesetzter Alkoholkonsum Einfluss auf den Verlauf der

exo- und endokrinen Pankreasfunktion, Schmerzen und Lebensqualitat?

Unsere  Untersuchungen ergaben keinen Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und Pankreasfunktion, Schmerzen oder Lebensqualitat.
Obwohl die Rate der exokrinen und endokrinen Pankreasinsuffizienz im
Nachbeobachtungszeitraum anstieg, zeigte sich kein Zusammenhang, ob
Alkohol weiter konsumiert wurde oder nicht.

Das gleiche bestdtigte sich fiir Lebensqualitait und Schmerzen. Auch hier
zeigte sich kein Zusammenhang zwischen fortgefiihrtem Alkoholkonsum oder

Abstinenz.

Die im Verlauf ansteigende Rate der exo- und endokrinen Insuffizienz
kennzeichnet den natirlichen Verlauf der Erkrankung (7) und lasst sich durch

keines der Operationsverfahren verzogern.

In Bezug auf die unterschiedlichen Operationsverfahren in der chirurgischen
Therapie der chronischen Pankreatitis gab es mehrere retrospektive Studien,
die die Ergebnisse unterschiedlicher Operationsverfahren miteinander

verglichen haben.

Schmerzen sind eines der Kardinalsymptome der chronischen Pankreatitis und
treten bei 90 % der Patienten auf (130).

Tenor vergangener retrospektiven Studie ist, dass durch die einfache
Drainageoperation nach Partington-Rochelle (101) keine befriedigende
Linderung der Schmerzen erreicht werden kann.

Die Arbeitsgruppe um Greenlee zeigte, dass 40 % von Patienten, die sich
einer Drainageoperation (longitudinale Pankreatikojejunostomie) zur Therapie
der chronischen Pankreatitis unterzogen, postoperativ nicht schmerzfrei
wurden (58). Limitierender Faktor ist fehlende Drainage des Pankreaskopfes

und der Gange im Prozessus uncinatus.
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Eine lokale Fibrose oder entziindliche VergroRerung des Pankreaskopfes liegt
zwischen 18 und 50 % der Patienten vor, die wegen einer chronischen
Pankreatitis operiert werden missen (129).

Die  Unterscheidung zwischen einer benignen VergroRerung des
Pankreaskopfes oder dem Vorliegen eines Pankreaskarzinoms kann durch die
gangigen bildgebenden Verfahren prdoperativ haufig nicht differenziert
werden (12).

In dem Patientengut der Arbeitsgruppe um Traverso hatten 43 % der
Patienten einen vergroRerten Pankreaskopf (129). 10 % der Patienten mit
vergroRertem Pankreaskopf hatten ein vorher unentdecktes

Pankreaskarzinom (12).
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4.11. Schlussfolgerung

Von allen vorgestellten Operationsverfahren kommen lediglich diejenigen zur
Geltung, die den Pankreaskopf als den ,Schrittmacher® der Erkrankung
adressieren, da alleinige Drainageverfahren zu schlechten Langzeitergebnissen

hinsichtlich Lebensqualitat und Schmerzfreiheit liefern.

Das klassische Whipple sche Verfahren hat gegeniiber der Pylorus-
erhaltenden Variante keine theoretische oder praktische Konsequenz, da die
Wegnahme des Magens bei einer gutartigen Erkrankung der

Bauchspeicheldriise keinerlei Benefit bedeutet.

1. PPPD
2. Duodenum-erhaltende Pankreaskopfresektion nach Beger

3. Limitierte Pankreaskopfexzision und erweiterte Drainage (Frey)

Diese drei Verfahren wurden in 2 randomisierten Studien Uberprift, wobei nun

Langzeitergebnisse beider Arbeiten vorliegen.

Hieraus lassen sich 2 prinzipielle Aussagen treffen:

1: Hinsichtlich der Lebensqualitat, Schmerzempfinden, Pankreasfunktion,
Morbiditat und berufliche Rehabilitation, sowie Kontrolle von
Organkomplikationen existieren im Langzeitvergleich keine Unterschiede

zwischen dem Beger- und Frey-Verfahren (149).

2: Hinsichtlich der oben genannten Parametern ergeben sich keine
Unterschiede im Vergleich zwischen der Pylorus-erhaltenden
Pankreaduodenektomie und dem Frey-Verfahren, wie die vorliegende Arbeit

zeigen konnte.
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Betrachtet man diese Aussagen, so lassen sich folgende Schlisse ziehen:

Die genannten chirurgischen Verfahren zur Behandlung der chronischen
Pankreatitis sind gleich effektiv im Langzeitverlauf, solange sie den
Pankreaskopf adressieren. Die Entwicklung einer endo-oder exokrinen
Pankreasinsuffizienz lasst sich durch keines der genannten Verfahren
vermeiden und spiegelt den natirlichen Verlauf der Erkrankung wider.

Trotz Entwicklung einer exo- und endokrinen Insuffizienz ist die
Lebensqualitat und Schmerzfreiheit nach den genannten Operationen in allen
Gruppen gleich hoch, unabhangig davon, ob Alkohol weiter getrunken wird

oder nicht.

Es sollte der Ubung und dem Kénnen des Chirurgen uberlassen sein das
Verfahren zu wahlen, welches er sicher beherrscht.

Lediglich die hohere Morbiditatsrate bei der Pylorus-erhaltenden partiellen
Pankreatoduodenektomie unmittelbar postoperativ und die besseren
Kurzzeitergebnisse hinsichtlich Pankreasfunktion lassen die

Duodenumerhaltenden Varianten in guinstigerem Licht erscheinen.

Wenn ein chirurgisches Verfahren zur Therapie der chronischen Pankreatitis
neu erlernt werden muss, ist dem Frey-Verfahren der Vorzug zu geben, da es
durch Verzicht auf die Transsektion (ber der Pfortader gefahrloser und

einfacher zu erlernen ist.
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5. Zusammenfassung

30 % der Patienten mit chronischer Pankreatitis entwickeln im Laufe ihrer
Erkrankung eine entziindliche VergroRerung des Pankreaskopfes (129).

Als Kardinalsymptom der Erkrankung entwickeln sich haufig therapierefraktare
Schmerzen (133), die eine operative Therapie notwendig machen.

In der Nachbarschaft des Pankreaskopfes liegen anatomische Strukturen, die
im Rahmen der chronischen Entziindung in Mitleidenschaft gezogen werden
konnen. Als Folge des vergroRerten Pankreaskopfes kdonnen Stenosen des
Gallen- und Pankreasganges, Kompression des Duodenums und Thrombosen

retropankreatischer Venen entstehen.

Die so genannte klassische Operation nach Whipple (136), urspriinglich und
heute noch als Operation zur Resektion von Pankreaskarzinomen entwickelt
und angewandt, war Uber Jahrzehnte das einzig verflugbare
Operationsverfahren zur Behandlung der benignen Erkrankung ,chronische
Pankreatitis®.

Dieses Verfahren wurde durch den Erhalt des Magens und Pylorus, die nicht in

den krankhaften Prozess einbezogen sind, verbessert (PPPD).

1987 wurde ein neues Organerhaltendes Verfahren von Charles Frey
vorgestellt.

Dieses Operationsverfahren stellt die Kombination einer longitudinalen
Pankreatikojejunostomie als Drainageverfahren mit einer limitierten Exzision
im Pankreaskopf als Resektion dar.

Vorteile dieses Verfahrens gegeniiber der Pylorus-erhaltenden Whipple-
Operation stellen der geringere Gewebsverlust mit potentiell besserer
postoperativer Pankreasfunktion und der Erhalt der gastroduodenalen

Passage dar.

Um diese im Ansatz unterschiedlichen Operationsverfahren miteinander
vergleichen zu kénnen, wurden sie in einer prospektiv randomisierten Studie

gegenubergestellt und die friihpostoperativen Ergebnisse bereits publiziert.
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Die vorliegende Arbeit berichtet Uber die spatpostoperativen Ergebnisse der
beiden unterschiedlichen Verfahren in der Behandlung der chronischen

Pankreatitis.

Primdare Parameter waren Verbesserung der Lebensqualitat, Reduktion der
Schmerzen, Erhalt der endo- und exokrinen Pankreasfunktion, nachhaltige
Beherrschung von Komplikationen an Nachbarorganen sowie berufliche und
soziale Rehabilitation.

Zusatzlich wurde im spadtpostoperativen Beobachtungszeitraum der
Zusammenhang zwischen fortgefiihrtem Alkoholkonsum und Schmerzen sowie

den einzelnen Pankreasfunktionen beobachtet.

In der Langzeituntersuchung konnten insgesamt 57 Patienten
(n = 30 Frey vs. n = 27 PPPD) nachuntersucht werden.
10 Patienten waren im Nachbeobachtungszeitraum verstorben (4 aus der

PPPD-Gruppe, 6 aus der Drainage-Gruppe).

Die Daten wurden durch Befragung der Patienten mittels Fragebogen,
Nachuntersuchung in der chirurgischen Poliklinik und durch Telefonate mit den

behandelnden Hausdrzten im Median 7 Jahre postoperativ gewonnen.

In dieser Zeit nahm der Schmerzscore in beiden Gruppen im Vergleich zu den
praoperativ erhobenen Werten um 45 % ab und blieb im Vergleich zu den
postoperativ erhobenen Daten anhaltend niedrig.

Die globale Lebensqualitat stieg in der Resektions-Gruppe (PPPD) auf

50 % und in der Drainage-Gruppe (Frey) auf 58 %.

Die exo- und endokrine Insuffizienz war in beiden untersuchten Gruppen in
etwa gleich groR: die Insuffizienz des exokrinen Pankreas betrug in der

Resektions-Gruppe 96 % und in der Drainage-Gruppe 86 %,
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die endokrine Pankreasinsuffizienz lag in der Resektions-Gruppe bei 65 % und

in der Drainage-Gruppe bei 59 %.

Es fanden sich in beiden Gruppen kein Zusammenhang zwischen
Pankreasinsuffizienz und Schmerzen, sowie kein Zusammenhang zwischen
fortgesetztem Alkoholabusus und Schmerzen im Rahmen der chronischen

Pankreatitis.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Verfahren in
Bezug auf Schmerzreduktion, Lebensqualitit, exo- und endokrine

Pankreasinsuffizienz, berufliche und soziale Rehabilitation festgestellt.

Komplikationen an Nachbarorganen konnten mit beiden Verfahren

gleichermaRen gut beherrscht werden.

Fazit:

Im Gegensatz zu allgemeinen Erwartungen zeigte sich zwischen der
etablierten Pylorus-erhaltenden Pankreatoduodenektomie als klassischem
resezierenden Verfahren und dem heueren, organschonenderen
Operationsverfahren der erweiterten Drainageoperation nach Frey keine

Unterschiede in Bezug auf erhobenen Langzeitergebnisse.

Die hohe Rate der exo- und endokrinen Pankreasinsuffizienz stellt den
naturlichen Verlauf der chronischen Pankreatitis dar und lasst sich nicht wie
friiher angenommen durch das organschonendere Verfahren der erweiterten

Drainage-Operation mit geringerem Gewebeverlust verhindern.
Die Rate der Schmerzfreiheit konnte auch in der Langzeitbeobachtung auf ein

anhaltend niedriges Niveau gesenkt werden, so dass beide Verfahren als

effektiv zu bezeichnen sind.
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Da das Frey-Verfahren leichter zu erlernen ist, und unmittelbar postoperativ
bessere Ergebnisse hinsichtlich der Morbiditat erzielt, sollte ihm allgemein der

Vorzug gegeben werden.
Allerdings bleibt es dem Ermessen eines jeden Chirurgen, ein von ihm

komplikationsarmes Verfahren, welches den Pankreaskopf als Schrittmacher

der Erkrankung adressiert, zur Anwendung zu bringen.
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8. Anhang EORTC-Lebensqualitatsfragebogen (1)

1. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, sich korperlich anzustrengen

(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?)

2. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, einen ldngeren Spaziergang

zu machen?

3. Bereitet es lhnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke auRer

Haus zu gehen?

4. Missen Sie den groRten Teil des Tages im Bett oder in einem

Sessel verbringen?

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder

beim Benutzen der Toilette?

6. Sind Sie in irgendeiner Weise bei Ihrer Arbeit entweder im

Beruf oder im Haushalt eingeschrankt?

7. Sind Sie ganzlich auRerstande, im Beruf oder im

Haushalt zu arbeiten?

Wadhrend der letzten Woche Uberhaupt

nicht wenig

8. Waren Sie kurzatmig? 1
9. Hatten Sie Schmerzen? 1
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1
11. Hatten Sie Schlafstérungen? 1
12. Fihlten Sie sich schwach? 1
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1

NEIN

maRig

sehr

JA
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14. War lhnen tbel? 1 2 3 4

15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie mide? 1 2 3 4

19. Fihlten Sie sich durch Schmerzen in lhrem

alltaglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3 4

20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas
zu konzentrieren, z. B. auf das Zeitunglesen

oder das Fernsehen? 1 2 3 4

Wadhrend der letzten Woche Uberhaupt

nicht wenig maRig sehr

21. Fuhlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fuhlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge

Zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat lhr Gesundheitszustand oder lhre
medizinische Behandlung lhr Familienleben
beeintrachtigt? 1 2 3 4

27. Hat lhr Gesundheitszustand oder lhre
medizinische Behandlung lhr Zusammensein

bzw. lhre gemeinsamen Unternehmungen
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mit anderen Menschen beeintrachtigt? 1 2 3 4

28. Hat lhr Gesundheitszustand oder lhre
medizinische Behandlung fiir Sie finanzielle

Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die

am besten auf Sie zutrifft.

29. Wie wiirden Sie insgesamt lhren korperlichen Zustand wadhrend der letzten Woche
einschatzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt lhre Lebensqualitat wahrend der letzten Woche einschdtzen?

1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet
Wadhrend der letzten Woche Uberhaupt

nicht wenig maRig sehr

31. War lhre Leistungsfahigkeit splrbar vermindert? 1 2 3 4
32. Mussten Sie lhre ERgewohnheiten verdndern? 1 2 3 4
33. Haben Sie Gewicht verloren? 1 2 3 4
34. Hatten Sie Fieber oder Schittelfrost? 1 2 3 4

35. Hatten Sie eine Gelbfarbung von Haut oder

Augen? 1 2 3 4
36. Hatten Sie Vollegefiihle? 1 2 3 4
37. Hatten Sie mehr Durst als gewohnlich? 1 2 3 4
38. Traten plotzliche, krampfartige Schmerzen auf? 1 2 3 4
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Wadhrend der letzten Woche Uberhaupt

nicht wenig maRig sehr
39. Trat bei lhnen Appetitlosigkeit auf? 1 2 3 4
40. Hatten Sie Juckreiz? 1 2 3 4
Hatten Sie Schmerzen
41. beim oder nach dem Essen? 1 2 3 4
42. bei aufrechter Kérperhaltung? 1 2 3 4
43. im Bauch, bis in den Riicken strahlend? 1 2 3 4
44. an anderer Stelle? 1 2 3 4
Wenn ja, wo?: e __
45. Nahmen Sie Medikamente gegen Schmerzen ein? 1 2 3 4
46. Wenn ja, wie gut haben sie geholfen? 1 2 3 4
47. Wie stark hat lhre bisherige medizinische Behandlung Sie belastet?

1 2 3 4 5 6 7
Uberhaupt nicht sehr stark
48. In welcher Hinsicht hat Sie die medizinische Behandlung belastet?
49. Was hat lhnen -neben der medizinischen Behandlung- am meisten geholfen?
50. Wie zuversichtlich sind Sie beziiglich Ihrer Gesundheit in der nahen Zukunft?
1 2 3 4 5 6 7
wenig sehr
zuversichtlich zuversichtlich
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