Wenn die Bauchspeicheldriise er-
krankt ist, ist eine vollstdndige Gene-
sung nicht immer gewahrleistet. Dies
liegt auch daran, dass es fiir einige Er-
krankungsformen nach wie vor keine
wirksame Therapie gibt. Ein wichtiges
Ziel der Forschung ist es deshalb, Giber

ein besseres Verstéandnis der Entste-
hungsmechanismen neue Ansétze zur
Behandlung von Bauchspeicheldrii-
senerkrankungen zu entwickeln.

Von Dr. Nicole Schaenzler

80.000 Menschen wegen einer akuten oder

chronischen Bauchspeicheldriisenentziin-
dung (Pankreatitis) behandelt. Beide Verlaufs-
formen sind tiickisch. Denn durch die Entziin-
dung werden Verdauungssifte freigesetzt, wo-
durch die Bauchspeicheldriise (Pankreas) be-
ginnt, sich selbst zu verdauen. Ist das Organ
durch die Erkrankung stark angegriffen, droht
Lebensgefahr - bei der akuten Form kann sich
die bedrohliche Situation sogar innerhalb we-
niger Tage entwickeln. Dabei kénnen auch an-

In Deutschland werden jedes Jahr 60.000 bis

dere Organe, allen voran Lunge, Herz, Darm
und/oder Nieren, in Mitleidenschaft gezogen
werden - bis hin zu einem vollstdndigen Ausfall
ihrer Funktionen. Laut ,Wei8buch® der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Ver-
dauungs- und Stoffwechselkrankheiten(DGVYS)
verstarben 2015 in Deutschland 1427 Patienten
an einer akuten Pankreatitis.

Akut oder chronisch?

Gliicklicherweise erholen sich rund 85 Prozent
der Patienten von einer akuten Bauchspeichel-
driisenentziindung vollstindig, ohne dass es zu
Dauerschiden kommt. Anders ist das bei eipem
chronischen Verlauf der Bauchspeichelent
dung: In diesem Fall ist eine lebenslange The-
rapie notwendig, und der Betroffene muss mit
einer eingeschriankten Lebensqualitdt und ei-
ner verkiirzten Lebenserwartupe=gchnen. Eine
noch ungiinstigere Prognose h chspeichel-
driisenkrebs (Pankreaskarzinom): Er gilt als
einer der am schwierigsten zu behandelnden
bosartigen Tumoren und ist die vierthdufigs-
te Krebstodesursache: Nur etwa sechs Prozent
der Betroffenen {iberleben die ersten fiinf Jahre
nach Diagnosestellung. Ein Grund ist, dass die
Erkrankung lange Zeit keine Symptome verur-
sacht und oft erst in einem Stadium entdeckt
wird, in dem der Tumor bereits Metastasen in
anderen Regionen des Korpers abgesiedelt hat.
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Bauchspeicheldriisenkrebs
auf dem Vormarsch

2015 wurden rund 17.000 Neuerkrankungen registriert, damit ist Bauchspeicheldriisenkrebs (Pankre-
askarzinom) hierzulande selten. Seit einigen Jahren beobachten die Mediziner jedoch eine stetige Zu-

Diagnose & Therapie “

nahme der Erkrankung - und auch die Aussicht auf eine Verbesserung der Heilungsaussichten wird eher

pessimistisch eingeschatzt. ,Laut unserer Prognose kénnte das Pankreaskarzinom 2030 zur dritthau-

figsten Krebstodesursache werden”, sagt Prof. Julia Mayerle. Seit Jahren steht das empfindliche, aber

so wichtige ,Zentralorgan” des Verdauungstrakts im Fokus des wissenschaftlichen und klinischen Inter-

esses der Gastroenterologin, zuletzt arbeitete sie zusammen mit einem Berliner und Greifswalder Team

aus Wissenschaftlern an der Entwicklung eines Tests zur gezielten Friiherkennung eines Pankreaskarzi-

noms. Seit Ende des vergangenen Jahres ist Prof. Mayerle Inhaberin des Lehrstuhls fiir Gastroenterolo-

gie und Hepatologie an der Miinchner LMU sowie Direktorin der Medizinischen Klinik II. .

Von Dr. Nicole Schaenzler

Frau Prof. Mayerle, die Krankheitsbilder
einer akuten und einer chronischen
Bauchspeicheldriisenentziindung
unterscheiden sich in vielerlei Hinsicht. Gilt
das auch fiir die Ursachen?

Prof. Mayerle: Die haufigste Ursache einer
akuten Bauchspeicheldriisenentziindung

ist ein eingeklemmter Gallenstein, der den
Transport der Verdauungsenzyme in den
Zwolffingerdarm verhindert. Es kommt zur
Aktivierung der Verdauungsenzyme in der
Bauchspeicheldrise, was die Selbstverdau-
ung der Driise und somit das Vollbild der
Pankreatitis zur Folge hat. Nach einer akuten,
durch Gallensteine verursachten Bauchspei-
cheldriisenentziindung sollte die Gallenblase
entfernt werden, andernfalls droht eine chro-
nische Entziindung.

Und welche Ursachen liegen der chronischen
Entziindungsform zugrunde?

Prof. Mayerle: Etwa 25 Prozent der Patien-
ten mit einer akuten Pankreatitis entwickeln
eine chronische Entziindung. Hierbei sind
vor allem ein iberméaBiger Alkohol- und
Nikotinkonsum die Ausléser. Es ist also ganz
wesentlich fiir den behandelnden Arzt, seine
Patienten auf den Schaden eines fortgesetz-
ten Alkohol- und Nikotinkonsums hinzuwei-
sen. Bei etwa 15 Prozent der Patienten bleibt
die Ursache der chronischen Pankreatitis
unklar, sie wird dann als idiopathische chroni-
sche Pankreatitis bezeichnet. Neben der erb-

lichen Form der Pankreatitis, ausgeld=t durch
Genveranderungen im Trypsinogem

wichtigsten Verdauungsenzym, weist diese
Gruppe von Patienten haufig ei@netische

Pradispositi it einem erhéhten Risiko fur
die Entwicklung einer chronischen Pankreati-
tis auf. Genetische Risikofaktoren finden sich
vor allem in Genen, die entweder flr Verdau-
ungsenzyme kodieren, oder fir deren Hemm-
stoffe. Dies unterstreicht die Bedeutung der
Selbstverdauung als Ursache der Bauchspei-
cheldriisenentziindung. Eine seltene Form
der Bauchspeicheldriisenentziindung ist die
Autoimmunpankreatitis. Hier kommt es durch
ein Antigen zu einer Autoimmunerkrankung
der Bauchspeicheldriise, haufig auch mit
Befall weiterer Organe. Diese Sonderform
wird sehr erfolgreich durch die Gabe von
Kortison behandelt.

Welche TherapiemaBnahmen
haben sich im akuten Schub einer
Bauchspeicheldriisenentziindung bewéhrt?

Prof. Mayerle: Im akuten Schub stehen die
Schmerztherapie und die intravenése Gabe
von Flissigkeit im Vordergrund. Der nachste
Denkschritt des Arztes ist die Klarung des
Auslésers. Die Ausbildung einer Pseudozyste,
die mit Bauchspeicheldrisensekret gefiillt

ist, oder die Ausbildung von Steinen, die den
Ausflihrungsgang der Bauchspeicheldriise
verlegen, kénnen, ebenso wie Alkohol und
Nikotin, einen akuten Schub auslésen.

Wie wird eine Pseudozyste behandelt?

Prof. Mayerle: Zur Therapie von Pseudozys-
ten oder Bauchspeicheldriisengangsteinen
stehen sichere minimal-invasive endosko-
pische Verfahren zur Verfligung. Allerdings
sollte bei einer chronischen Pankreatitis mit
wiederkehrenden Beschwerden frihzeitig

mit dem Patienten eine operative Therapie
erwogen werden. Folgerichtig hat die deut-
sche Therapieleitlinie der chronischen Pan-
kreatitis unter der Federfiihrung von Prof.
Méssner, Prof. Lerch und mir folgende Emp-
fehlung entwickelt: ,Je geringer die statisti-
sche und individuelle Lebenserwartung eines
Patienten, je hoher die Komorbiditat und je
schwieriger die absehbare technische Durch-
fihrbarkeit einer Operation (z.B. ausgepragte
Umgehungskreislaufe bei Pfortaderhoch-
druck), desto eher sollte eine endoskopische
Behandlung der durch eine chronische Pank-
reatitis verursachten Gallengangsverengung
einem Pankreas-resezierenden Eingriff vorge-
zogen werden. Je wichtiger ein nachhaltiges
Therapieergebnis nach einem einmaligen
Eingriff, je langer die statistische und indivi-
duelle Lebenserwartung eines Patienten, je
besser sein Allgemeinzustand und je niedri-
ger die zu erwartende Morbiditat und Leta-
litdt eines Pankreas-resezierenden Eingriffs,
desto eher sollte ein operatives Vorgehen
gewahlt werden.” Diese Empfehlung nehmen
Prof. Jens Werner - ein national und interna-
tional bekannter Experte fiir Bauchspeichel-
drisenoperationen - und ich sehr ernst. Des-
halb diskutieren wir unsere Patienten auch
immer interdisziplinar, um die bestmégliche
Betreuung sicherzustellen.

Gehen Sie davon aus, dass es liber kurz
oder lang neue Therapieansétze geben
wird, mit der sich auch die Ursachen von
Bauchspeicheldriisenentziindungen
behandeln lassen?

Prof. Mayerle: Wir verstehen die Entstehungs-
mechanismen der Bauchspeicheldrisen-
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Mit der nichtinvasiven Magnetreso-
nanz-Cholangiopankreatikographie,
kurz MRCP, lassen sich das Gallen-
gangsystem und die Hauptausfiih-
rungsgénge der Bauchspeicheldriise
sehr gut darstellen.

entziindung immer besser, und aus diesem
Verstandnis kénnen wir Therapieansatze
ableiten. Mein Mentor Markus Lerch und ich
haben gemeinsam neue Konzepte zur Pra-
vention der Pankreatitis wie die Einnahme
von Magnesium oder die Hemmung der
Aktivierung von Verdauungsenzymen entwi-
ckelt und testen diese zur Zeit in klinischen
Studien. Ich bin also optimistisch, dass wir
zukinftig kausale Therapiestrategien anbie-
ten kénnen.

Stichwort Bauchspeicheldriisenkrebs. Welche
Risikofaktoren gibt es?

Prof. Mayerle: Meist ist der Bauchspeichel-
drisenkrebs eine Erkrankung des Alters, und
explizite Risikofaktoren kénnen nicht benannt
werden. Selten wird ein Pankreaskarzinom
durch genetische Verdnderungen ausgeldst.
Wenn mehr als ein Angehériger ersten Gra-
des an einem Pankreaskarzinom erkrankt ist,
dann spricht man von einem familidren Pank-
reaskarzinom. Als Risikofaktor muss auch die
chronische Pankreatitis gelten und dann vor
allem die erbliche Form der chronischen Pan-
kreatitis (hereditare Pankreatitis). Hier entwi-
ckeln die Betroffenen bereits im Kindesalter
Symptome einer chronischen Pankreatitis,
und dadurch erhdht sich das Risiko im spate-
ren Leben, an einem Karzinom zu erkranken.
Patienten mit einer familidren Haufung eines
Pankreaskarzinoms oder einer hereditéren
Pankreatitis kann an Zentren und im Rahmen
von Studien eine Uberwachung angeboten
werden.

Gibt es einen Zusammenhang zwischen
Diabetes und Bauchspeicheldriisenkrebs?

Prof. Mayerle: Interessant ist, dass wir bei
Patienten im Alter von Uber 50 Jahren mit
einem neu aufgetretenen Diabetes haufi-
ger im Verlauf eines Jahres ein Pankreaskar-

zinom aufspiiren. Hier ist jedoch nicht der
Diabetes der Risikofaktor fiir ein Pankreas-
karzinom, sondern er scheint ausgel&st zu
werden durch ein Karzinom. Wahrscheinlich
kénnten wir 50 Prozent der Krebsfalle frih-
zeitiger erkennen, wenn wir bei allen Patien-
ten mit einem neu aufgetretenen Diabetes,
die alter als 50 Jahre sind, ein Pankreaskarzi-
nom ausschlieBen wirden. Ob dieses Vorge-
hen fir die Gesellschaft und den einzelnen
gewinnbringend ist, ist Gegenstand aktueller
Studien.

Wie funktioniert der Test zur Fritherkennung
von Bauchspeicheldriisenkrebs?

Prof. Mayerle: Es handelt sich um einen Blut-
test. Im Blut des Patienten bestimmen wir
durch eine massenspektrometrische Analyse
eine Signatur aus Metaboliten. Metabolite
sind sehr kleine Stoffwechselprodukte des
Koérpers. Sie bilden in ihrer Gesamtheit die
Stoffwechselvorgénge des Korpers ab. Ein
Pankreaskarzinom fihrt zu Verénderungen
der Stoffwechselaktivitat im Kérper. Ziel des
Tests ist nicht die Diagnose eines Pankreas-
karzinoms, sondern der sichere Ausschluss in
einer Gruppe von Patienten mit einem erhoh-
ten Risiko fur ein Pankreaskarzinom.

Konnte der Test den Weg fiir neue
Behandlungsmethoden oder auch fiir eine
gezielte Vorbeugung eroffnen?

Prof. Mayerle: Unser Ziel ist es, fiir Patienten
mit einem erhdhten Risiko, wie etwa Patien-
ten mit einer chronischen Pankreatitis oder
einer familidren Haufung fir ein Pankreaskar-
zinom, eine Uberwachung durch einen Blut-
test anbieten zu kénnen. Ein negativer Test
wirde dann mit 99 Prozent Sicherheit ein
Pankreaskarzinom ausschlieBen. Bei einem
positiven Test wiirden weiterfihrende Unter-
suchungen folgen. Wir hoffen, so das Uberle-
ben und die Lebensqualitat der Betroffenen
zu verbessern.

ORGAN MIT
DOPPELFUNKTION

Die Bauchspeicheldriise, die zwischen
Magen, Leber und Milz quer im Oberbauch
liegt, wird in drei Abschnitte eingeteilt: den
Kopf, der vom Zwélffingerdarm umschlos-
sen wird, den Kérper und den Schwanz,
dessen Spitze auf die Milz verweist.

Praktisch erfiillt die Bauchspeicheldriise
die Aufgaben von zwei Organen:

> Zum einen bildet sie die fiir die Ver-
dauung so wichtigen Verdauungsenzyme
(exokriner Gewebeanteil) zur Aufspaltung
der Nahrung. Hierfiir halt sie pro Tag etwa
zwei Liter Verdauungssaft bereit, der tiber
den Zwdlffingerdarm in den Verdauungs-
trakt gelangt.

> Zum anderen produzieren die Alphazel-
len der Bauchspeicheldriise das Hormon
Glucagon (hebt den Blutzucker) und ihre
Betazellen seinen Gegenspieler Insulin
(senkt den Blutzucker), die gemeinsam
den Blutzucker regulieren (endokriner
Gewebeanteil).

> Ist die Bauchspeicheldriise nicht mehr
in der Lage, richtig zu arbeiten, kdnnen
Nahrstoffe nicht mehr aufgespalten und
vom Kdrper aufgenommen werden. Die
Die Folgen: Die Betroffenen bekommen
schwere Verdauungsprobleme und verlie-
ren stark an Gewicht.

> Produziert die Bauchspeicheldriise

zu wenig oder gar kein Insulin mehr,
entwickelt sich ein Diabetes: Der Blutzu-
ckerspiegel ist chronisch zu hoch, wodurch
langfristig der gesamte Organismus
Schaden nehmen kann.
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