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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Krankheitsbild der Pankreatitis wurde in den letzten Jahren zunehmend
in der Kinder- und Jugendheilkunde diagnostiziert und wird somit heutzutage nicht mehr
als seltene Erkrankung dieser Altersgruppe angesehen. Die akute Pankreatitis gilt bei
Kindern und Erwachsenen als haufigste Erkrankung der Bauchspeicheldriise. Die weltweit
steigenden Fallzahlen erwiesen sich als Ansto3 zur forcierten Forschung auf diesem
Gebiet, wodurch die Notwendigkeit einer Zusammenfassung der neuesten, international

anerkannten Erkenntnisse geboten ist.

Methoden: Im Rahmen einer Literaturrecherche wurden Informationen fiir diese
Diplomarbeit zusammengetragen und anschliefend aufgearbeitet. Als Grundlage diente
aktuelle Literatur in Form von Lehrbiichern, E-Books, E-Journals und Leitlinien
medizinischer Fachgesellschaften, aber auch klinische Studien aus UpToDate, PubMed
und Google Scholar.

Ergebnisse: Obwohl die Pankreatitis im Kindes- und Jugendalter meist mild verlduft und
eine gute Prognose besitzt, kann es abhingig von Form und Ursache der Erkrankung zu
einem ernsthaften Zustand kommen, der im Akutstadium teilweise lebensbedrohliche
Situationen hervorrufen kann. Im chronischen Setting fiihrt die Krankheit zu einer enormen
Belastung des Kindes und seiner Angehorigen, weswegen eine zielgerichtete Diagnostik
und eine addquate Therapie unentbehrlich sind. Die Hintergriinde der Entstehung, aber
auch FEinflussfaktoren auf das Fortschreiten der Pankreatitis zu kennen, stellen die
unverzichtbare Basis im Management dar. Wihrend trotz der geringen pidiatrischen
Datenlage in den letzten Jahren zahlreiche Empfehlungen fiir gewisse Bereiche der
Krankheit erstellt werden konnten, zeigten groBe Fachgesellschaften offene Aspekte,
welche weiterer Analyse und Forschung bediirfen auf und schufen somit den Grundstein
fiir kiinftige Studien, um die Pankreatitis besser zu verstehen und dadurch das Outcome

positiv zu beeinflussen.
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Abstract

Background: The clinical picture of pancreatitis in pediatrics and adolescent medicine has
been increasingly diagnosed throughout the last past years and is therefore no longer
regarded as a rare disease in this age group. Acute pancreatitis is the most common
pancreatic disease in children and adults. The worldwide expanding number of cases
proved to be the impetus for accelerated research in this area, which created the need to

provide an up-to-date review of the latest, internationally accepted findings.

Methods: This thesis takes the form of a literature review, gathering, concisely
summarizing and assessing relevant research. Current literature in the form of textbooks, e-
books, e-journals and guidelines from medical associations as well as clinical studies from

UpToDate, PubMed and Google Scholar served as the basis.

Results: Pancreatitis is mostly mild in childhood and adolescence and generally has a good
prognosis. However, depending on the form and cause of the disease, it can develop into a
serious condition that can sometimes be life-threatening in the acute stage. Moreover, in a
chronic setting, it can cause a great burden on the child and their relatives, which is why
targeted diagnostics and adequate therapy are essential. A thorough knowledge of the
development of the disease, as well as of the factors influencing the progression of
pancreatitis, represents the indispensable basis of its management. While numerous
recommendations for certain aspects of the disease have been established in recent years in
spite of the limited data available in pediatrics, large numbers of specialists have pointed
out other aspects which still require further analysis and research, thus laying the
foundation for future studies in order to better understand pancreatitis and thereby

influence its outcome positively.
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1 Einleitung

In den letzten Jahren hat die Pankreatitis im Kindes- und Jugendalter international immer
mehr Aufmerksamkeit erlangt, da es sich um eine Erkrankung mit zunehmender Inzidenz
handelt, fiir die es nur wenige Leitlinien gibt und daher groftenteils die Richtlinien der
erwachsenen Form zur Anwendung kommen. (1)

Vor allem die unterschiedlichen Ursachen, aber auch die verschiedenen Formen und
Verldufe der Erkrankung bis hin zu den physiologischen Unterschieden in den
Altersgruppen kénnen von Empfehlungen der adulten Pankreatitis nicht erfasst werden und
fehlen somit weitgehend fiir die Padiatrie. Erst im vergangen Jahrzehnt fanden sich in
mehreren Lindern der Welt groBe pédiatrische Fachgesellschaften zusammen, um
einheitliche Klassifikationen, eine standardisierte Diagnostik, sowie therapeutische
MaBnahmen zu etablieren und dadurch einerseits ein an die Pidiatrie angepasstes
Management und andererseits eine Grundlage fiir zukiinftige Forschung und Analyse

bereitzustellen. (2,3)

Die neuesten Erkenntnisse und die aktuelle Informationslage sollen in dieser Arbeit
zusammengetragen und aufgezeigt werden.

Zu Beginn wird auf die Anatomie und Physiologie der Bauchspeicheldriise eingegangen,
da diese flir die pathophysiologische Entstehung der Pankreatitis von grofer Bedeutung
sind.

Ebenso wird die embryologische Entwicklung des Organs erldutert, weil in dieser Phase
hiufig Vorgéinge stattfinden, die fiir die Erkrankung als ursdchlich bzw. pradisponierend

angesehen werden konnen.

Anschliefend werden aktuelle Definitionen, epidemiologische Daten und die Formen der
Pankreatitis beschrieben. Aufgrund der Vielzahl und Variabilitdt der Ursachen, werden
diese ausfiihrlich aufgezeigt.

Der Hauptteil der Diplomarbeit beschiftigt sich mit klinischen Einzelheiten zur
Symptomatik, Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Pankreatitis. Abschlieend erfolgt

die Erlduterung von Fakten beziiglich der Prognose und moglichen Komplikationen.




2 Anatomie und Physiologie des Pankreas

Das menschliche Pankreas ist ein ldngliches Organ, welches sich als S-formige Driise
mittig im Oberbauch befindet. An der hinteren Bauchwand, in der Hohe des 1.-3.
Lendenwirbelkorpers, zwischen dem Duodenum und der Milz liegend, steht die
Bauchspeicheldriise in enger Beziehung zu den Gallengidngen, sowie den groflen
BlutgefiaBen der Bauchhohle. (4)

Das Pankreas ldsst sich in drei Abschnitte unterteilen: das Caput, das Corpus und die
Cauda. Das Caput pancreatis mit seinem hakenformigen Driisenfortsatz, dem Processus
uncinatus, liegt zentral im Bauch und wird vom Duodenum umschlungen, wéhrend das
Corpus die Wirbelsdule ventral kreuzt und in die Cauda iibergeht, welche knapp vor der
Milz endet.

Alle drei Teile sind in Lappchen aufgebaut und enthalten mehrere Zelltypen. Diese
verschiedenen Zellen kénnen in zwei Gruppen einteilt werden, die gleichzeitig die zwei
Hauptaufgaben der Bauchspeicheldriise beschreiben. Einerseits die exokrine Produktion
von Verdauungssiften und andererseits die endokrine Funktion, welche der Herstellung
von Hormonen entspricht.

Fiir die exokrine Aufgabe des Pankreas sind vor allem die sogenannten Azinuszellen
verantwortlich. Hier werden inaktive Vorstufen von Verdauungsenzymen gebildet und
iber kleine Génge, welche das gesamte Bindegewebe des Organs durchziehen, bis in den
Hauptausfiihrungsgang des Pankreas, dem Ductus pancreaticus Wirsungi, transportiert.
Dieser Ausfiihrungsgang nimmt den gesamten Bauchspeichel auf und miindet an der
Papilla duodeni major, auch Papilla Vateri genannt, gemeinsam mit dem Ductus
choledochus, welcher vor allem Galle fordert, in das Duodenum ein. Kurz vor der
Einmiindungsstelle befindet sich der Musculus sphincter Oddi, dessen Aufgabe es ist, den
Riickfluss von Gallensekret in das Pankreas zu verhindern. (4-6)

Zusiétzlich zum Ductus Wirsungi existiert ein Nebenausfithrungsgang, der Ductus
pancreaticus accessorius Santorini, welcher duflerst variabel vorkommen kann. Dieser
miindet entweder oberhalb der Papilla Vateri in eine kleinere Papilla duodeni minor oder
direkt in den Hauptgang. (4) Sollten sich hier Engstellen oder andere Anomalien befinden,
kann dies zu weiteren pathologischen Zustinden fithren, die ursdchlich fiir mehrere
Erkrankungen, darunter auch die Pankreatitis, sein kdnnen.

Im Duodenum angelangt, werden die inaktiven Proenzyme durch lokale Enzyme aktiviert

und der Spaltprozess der Nahrungsbestandteile beginnt. Fiir die Verdauung von Proteinen
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ist in erster Linie das Enzym Trypsin verantwortlich. Neben weiteren Peptidasen wie
Chymotrypsin und Protease E, zerlegt es Eiweillverbindungen in einzelne Aminosduren.
Um Kohlenhydrate wie Stirke und Glykogen zu verdauen, spaltet die pankreatische o-
Amylase diese Verbindungen zunichst in kleinere Komponenten, welche anschlieBend
durch weitere Enzyme in Zuckerformen wie Glucose oder Fructose umgebaut werden.

Die Lipase ist das Hauptenzym in der Verdauung von Fetten. (7)

Zusitzlich zu den Pankreasenzymen, die 90 % des Bauchspeichels ausmachen, besteht
dieses Sekret aus anorganischen Bestandteilen wie Wasser und Elektrolyten, welche aus
den sogenannten zentroazindren und duktalen Zellen sezerniert werden. Dazu zdhlen
Natrium, Kalium, Chlorid wund Bicarbonat, wobei vor allem die hohe
Bicarbonatkonzentration eine wesentliche Rolle einnimmt und den pH-Wert des
Pankreassaftes alkalisch werden ldsst, somit die Magensdure neutralisiert und dadurch
passende Gegebenheiten fiir die Funktion der Verdauungsenzyme schafft.

Die gesamte exokrine Funktion und damit auch die Sekretion der Enzyme werden durch
mehrere hormonelle und nervale Vorgéinge reguliert. Die Stimulation erfolgt durch die
Nahrungsaufnahme und lésst sich in eine kephale, eine gastrale und eine intestinale Phase
unterteilen. Unterschiedliche Reize, wie die Dehnung des Magens oder auch der Eintritt
des Magensaftes in das Duodenum, wirken iiber Nerven oder die Freisetzung von
Hormonen, wie beispielsweise Sekretin oder Cholecystokinin (CCK), antreibend auf die
exokrinen Zellen des Pankreas, worauthin das Verdauungssekret produziert und abgegeben
wird. (5)

Die zweite Aufgabe der Bauchspeicheldriise, die als endokrine Funktion bezeichnet wird
und durch die Produktion unterschiedlicher Hormone gekennzeichnet ist, findet im
sogenannten Inselorgan des Pankreas statt. Dieses Inselorgan umfasst die Gesamtheit aller
hormonproduzierenden Zellen des Pankreas, welche sich in 0,5 bis 2 Millionen
Langerhans-Inseln organisieren und biindeln. Der Grofiteil dieser Inseln befindet sich in
der Cauda pancreatica, ein geringerer Anteil im Corpus und der kleinste Prozentsatz im
Caput. (4)

Im Gegensatz zur exokrinen Sekretion iiber die pankreatischen Ausfiihrungsginge, erfolgt
die Ausschiittung der Hormone auf direktem Weg aus den verschiedenen Zellen ins
Blutsystem, was durch eine zahlreiche Ansammlung kleinster Blutkapillaren um die

Zellverbiande optimal gewahrleistet ist. (8)




Zu den wichtigsten Pankreashormonen zdhlen das Insulin, das Glukagon, das
pankreatische Polypeptid und das Somatostatin. (4)

Die grofite Rolle im Kohlenhydratstoffwechsel und somit in der Regulation des
Blutzuckerspiegels nehmen vor allem Insulin und Glukagon ein.

Mit bis zu 80 % der endokrinen pankreatischen Zellen, stellen die Insulin produzierenden
B-Zellen den groften Anteil dar. Das menschliche Insulin ist fiir das Senken des
Blutzuckerspiegels verantwortlich, das durch ein Einlagern der im Blut zirkulierenden
Glucose in Muskel- oder auch Fettgewebszellen ermoglicht wird. Steigt die extrazelluldre
Glucosekonzentration an, wird die Freisetzung von Insulin stimuliert, wodurch mehrere
blutzuckersenkende Mechanismen ausgeldst werden. Nicht nur die Aufnahme der Glucose
in Korperzellen, sondern auch die vermehrte Speicherung in Form von Glykogen, bzw. der
gehemmte Abbau bereits vorhandener Speicher, sind hiervon betroffen. (5,8)

Gegenspieler des Insulins ist das Glukagon, welches in den a-Zellen des Inselorgans
produziert wird, bei einem Abfall des Blutzuckers sezerniert wird und sich dem Insulin
entgegengesetzt auf die oben beschriebenen Mechanismen auswirkt. (5)

Ungefdhr 5 % der endokrinen Zellen nehmen die &-Zellen ein, die Somatostatin
synthetisieren. Dieses Hormon hemmt in erster Linie das Wachstumshormon
Somatotropin, nimmt aber auch in der Blutzuckerregulation eine wichtige Rolle als
hemmender Faktor sowohl fiir Insulin als auch fiir Glukagon ein und verhindert dadurch
allzu groBe Schwankungen des Blutzuckerspiegels. (5,8)

Das pankreatische Polypeptid, produziert in den F-Zellen des Pankreas, hemmt

beispielsweise die Ausschiittung von exokrinen Enzymen des Pankreas. (5)




3 Entwicklung des Pankreas

Innerhalb der 4. - 5. Schwangerschaftswoche entwickelt sich das Pankreas aus dem
Entoderm, dem innersten der drei menschlichen Keimblétter, aus dem Teil des primitiven
Vorderdarms, aus dem auch Leber und Gallenblase hervorgehen. Zu diesem Zeitpunkt
finden sich zwei Pankreasanlagen, eine dorsale und eine ventrale. Diese sind
gegeniiberliegend, eine in der rechten, die andere in der linken Ko&rperhilfte, getrennt
durch den Vorderdarm, positioniert. Aus der ventralen Anlage gehen spiter der untere
Abschnitt des Caput pancreatis und der Processus uncinatus hervor, aus der dorsalen
entwickeln sich der obere Abschnitt des Caput, das gesamte Corpus, sowie die Cauda. (4—

6,9)

Bis zur 7. Gestationswoche wandert der ventrale Teil hinter dem Vorderdarm von der
rechten Seite nach links und befindet sich schlussendlich unterhalb des dorsalen Teils.
Dieser Vorgang wird Rotation genannt. Treten in dieser Phase pathologische Varianten

auf, werden sie als Rotationsanomalien bezeichnet. (5)

Magen

Gallenblase

dorsale

Pankreasanlage

ventrale
Pankreasanlage

Ductus
Santorini
Ductus

choledochus
Ductus

Wirsung

Abbildung 1: Embryonalentwicklung des Pankreas (2)

Unmittelbar nach der Rotation beginnt die Verschmelzung oder Fusion beider Anlagen.
Einerseits verschmelzen nun die Gewebsteile des Organs miteinander, andererseits

fusionieren sich auch die bereits zuvor bestehenden Vorldufer der pankreatischen Génge.




Der spitere Hauptausfiithrungsgang des Pankreas, der Ductus Wirsungi, entsteht sowohl
aus der ventralen als auch aus dem GroBteil der dorsalen Anlage.

Des Weiteren entwickelt sich nun auch der sehr variable Ductus pancreaticus accessorius
Santorini, als moglicher Nebenausfiihrungsgang aus dem medialen Anteil der dorsalen
Anlage. Dieser Teil kann sich aber auch zuriickbilden, oder blind enden. In diesem Fall
liegt spater lediglich der Ductus Wirsungi vor. (4,5)

Allerdings konnen auch weitere Varianten entstehen, welche als Fusionsanomalien
bezeichnet werden und neben Rotationsanomalien in unterschiedlichem Ausmal} als
ursdchlich oder zumindest pradisponierend fiir die Entstehung einer Pankreatitis bezeichnet

werden konnen. (5)

Zeitgleich zur Entstehung der parenchymalen Anteile des Organs, differenzieren sich auch
die endokrinen und exokrinen Zellen des Pankreas aus ihren Vorstufen. Bereits ab der 12.
Schwangerschaftswoche sind die Zellen des Inselorgans vorhanden, die exokrinen
Azinuszellen ab der 14. - 16. Woche. Auch wenn im 5. Monat einzelne Funktionen, wie
zum Beispiel die Insulinsekretion nachzuweisen sind, miissen insbesondere die exokrinen
Prozesse des Pankreas nach der Geburt bis zum zweiten Lebensjahr weiterreifen und gelten
somit erst dann als vollstdndig ausgebildet, da ihre Enzymproduktion zuvor teilweise nur 1
- 10 % der adulten entspricht.

Eine fehlerhafte oder unvollstindige Differenzierung pankreatischer Zellen kann zu teils
schwerwiegenden Pathologien fiihren, die je nach AusmaB} lebenslange Therapien

erfordern oder auch Zustinde erzeugen, welche nicht mit dem Leben vereinbar sind. (4,5)




4 Die Pankreatitis im Kindes- und Jugendalter

4.1 Definition und Einteilung

Die Entziindung der Bauchspeicheldriise wird in medizinischer Fachsprache Pankreatitis
genannt. Diese ist definiert durch histologisch nachweisbare Zeichen einer Inflammation,
welche die Prisenz von Entziindungszellen, Fliissigkeitsansammlung in den
Zellzwischenrdumen und je nach Ausprigung weitere Merkmale wie apoptotische bzw.

nekrotische Zellen oder auch Einblutungen ins Gewebe umfassen. (1,10)

Eine allgemeingiiltige Einteilung oder Klassifikation der Pankreatitis im Kindes- und
Jugendalter konnte, aufgrund fehlender Daten und Studien im Bereich der padiatrischen
Gastroenterologie und Hepatologie, lange Zeit nicht erstellt werden. (3,11)

Bis ins vergangene Jahrzehnt wurden daher vielerorts die Richtlinien und Vorgaben,
welche flir das Erwachsenenalter galten, iibernommen, ohne diese beziiglich der
besonderen Physiologie des Kindesalter oder den sich unterscheidenden Ursachen,
Verldufen oder erforderlichen Therapien dieser Erkrankung in der Pédiatrie zu adaptieren.
(3,12,13)

Teilweise wurde die Erkrankung lediglich nach ihren Ursachen in eine primére und eine
sekundédre Pankreatitis eingeteilt, ohne auf den zeitlichen Verlauf oder den Schweregrad

einzugehen. (14,15)

Die International Study Group of Pediatric Pancreatitis: In Search for a Cure (INSPPIRE)
erstellte, unter anderem, eine standardisierte Einteilung der Pankreatitis in drei Formen,
welche heute weltweit Anwendung findet. Diese Formen sind die akute Pankreatitis (AP),
die akut rezidivierende Pankreatitis (ARP) und die chronische Pankreatitis (CP). (3,11) Im

entsprechenden Kapitel werden sie ausfiihrlicher beschrieben.




4.2 Epidemiologie

Die AP ist die hiufigste Erkrankung der Bauchspeicheldriise im Kindes- und Jugendalter.
(16) Dennoch konnten lange Zeit keine flir die péddiatrische Pankreatitis brauchbaren,
epidemiologischen Daten erhoben werden, da sich der Grofteil, der zu diesem
Krankheitsbild durchgefiihrten Studien, lediglich auf die adulten Fallzahlen beschrénkte,
wodurch sie fiir die Padiatrie nicht reprdsentativ waren. (14)

In den letzten zwei Dekaden zeigten zahlreiche, auf die Kinder- und Jugendheilkunde
ausgerichtete Studien, dass die Inzidenz in allen pédiatrischen Altersgruppen steigend ist
und derzeit zwischen 3,6 und 13,2 jéhrlichen Neuerkrankungen pro 100.000 Kindern liegt.
(1,11,16)

Die ARP entwickelt sich aus 15 - 35 % der AP-Fille, die CP gilt mit einer Inzidenz von 0,5
pro 100.000 Personen als noch seltener, steigt in ihrer Hé&ufigkeit allerdings mit
zunehmendem Alter. (17,18)

Diesen Anstieg versuchen die Autoren und Autorinnen anhand unterschiedlicher Faktoren
zu erkléren.

Einerseits verweisen verschiedene Publikationen auf die neuen Trends in der weltweiten
Gesundheitsversorgung. Dazu zdhlen haufigere Laborbestimmungen der Serumamylase
und -lipase als diagnostische Marker der Erkrankung, aber auch die Tatsache, dass sowohl
Eltern, als auch niedergelassene Arzte, erkrankte Kinder friiher und oOfter in eine
Spezialklinik schicken, als dies noch vor Jahren der Brauch war. Andererseits konnte ein
Anstieg von systemischen, schwerwiegenden Krankheitszustinden und einer damit
vergesellschafteten, erhohten Anzahl an Pankreatitiden als deren Komplikation beobachtet
werden. (1,16) Des Weiteren konnte das stetig zunehmende Ubergewicht der Bevélkerung
als Risikofaktor ursichlich fiir den Anstieg der Inzidenz sein. (16) Grundsitzlich herrscht
Einigkeit dariiber, dass die Ursachen der steigenden Fallzahlen nicht eindeutig zu erkldren
sind, sehr vielfiltig und multifaktoriell erscheinen und die Inzidenz der pidiatrischen
Pankreatitis sich der Zahl des Erwachsenenalters annihert. Somit kann diese Erkrankung
heutzutage, auch in der Padiatrie, nicht mehr als selten angesehen werden. (1,11,16)

Von der akuten Pankreatitis sind doppelt so viele weibliche als minnliche Kinder
betroffen. (16) Eine amerikanische Studie, welche iiber 55.000 Erkrankte zwischen dem
ersten und dem 20. Lebensjahr umfasste, stellte fest, dass vor allem Kinder iiber fiinf

Jahren betroffen sind und das Durchschnittsalter bei 17 Jahren liegt. (10)




4.3 Atiologie

Wihrend die Pankreatitis beim Erwachsenen mehrheitlich, einigen Angaben nach sogar bis
zu 80 %, durch Alkoholkonsum oder Gallensteine bedingt ist, sind die Ursachen in der
Pédiatrie zahlreich und unterschiedlich. (1,17,19) Zu den Hauptgriinden, welche als
ursdchlich fiir das Entstehen der Erkrankung angesehen werden konnen, zdhlen
Pathologien der Gallenwege, systemische Krankheiten, traumatische Vorgénge,
medikamentds-toxische und sogenannte idiopathische, nicht fassbare Ursachen. (1,3)
Dariiber hinaus konnen auch genetische Verdnderungen, Infektionen, Storungen des
Metabolismus und Anomalien des Pankreas, meist aus einer pathologischen
Embryonalentwicklung hervorgehend, und weitere, sehr seltene Griinde, zu einer
Bauchspeicheldriisenentziindung fiihren. (1,20) In der vorliegenden Literatur ist umstritten,
welche davon tatsidchlich die Haufigste ist.

In den meisten Fillen kommt es zu einer Verletzung der Azinuszellen, wodurch die
Enzymvorstufe Trypsinogen vorzeitig zu Trypsin aktiviert wird und es dadurch bereits im
Pankreas zu dessen Ausschiittung und damit einhergehend, zu einer Art Selbstverdauung
kommt, welche zu einer erhhten Immunantwort des Korpers fiihrt. (19,21,22)

Die drei Hauptformen der Pankreatitis konnen grundsétzlich aus allen Ursachen
hervorgehen, dennoch sind bestimmte Ausloser bei manchen Formen hiufiger als bei
anderen anzutreffen. Aufgrund dessen, haben sich mehrere Studien mit den zahlreichen
Risikofaktoren und deren Auswirkung auf den Verlauf, die Therapie und das Outcome der
Erkrankung beschiftigt. (20,23,24)

Auf die verschiedenen Ursachen wird im Folgenden detailliert eingegangen.

4.3.1 Pathologien der Gallenwege

Zu den Erkrankungen der Gallenwege, die als ursdchlich fiir eine Pankreatitis angesehen
werden konnen, gehoren Gallensteine, kleinere Konkremente, welche unter dem Begriff
Mikrolithiasis zusammengefasst werden, Sludge und Zysten der Gallengéinge. Des
Weiteren konnen auch anatomische Fehlbildungen und andere Anomalien zu dieser
Gruppe gezihlt werden, wie beispielsweise das Pancreas divisum, das Pancreas annulare
und die Sphinkter Oddi Dysfunktion. Manche Publikationen beschreiben anatomisch,

strukturelle Ursachen als eigenen Unterpunkt. Abhdngig davon variiert die prozentuelle




Angabe der Hiufigkeit einer bilidren, die Gallenwege betreffenden, Atiologie zwischen 10
- 30 % aller Fille der Pankreatitis. (1,17,25) Fiir die AP stellen Gallensteine die hiufigste
Ursache dar, wihrend sie fiir die ARP und CP nur in Ausnahmefillen verantwortlich sind.
Umgekehrt ist es bei anatomischen Anomalien, diese fiihren 6fters zur CP bzw. ARP. (20)
Zu den Risikofaktoren fiir das Entstehen von Gallensteinen bei Kindern gehoren
Ubergewicht, chronisch hidmolytische Erkrankungen, bei denen es zum Anstieg des
Blutabbauproduktes Bilirubin kommt, sowie chronische Lebererkrankungen oder die
zystische Fibrose. (25,26) Groflere Steine, aber auch kleinere und Sludge kdnnen zu einer
Obstruktion der Gallenwege oder auch des pankreatischen Hauptausfiilhrungsganges
fiihren, wodurch es zum Verschluss, jedenfalls zu einem erhohten, intraduktalen Druck und
einem behinderten Abfluss von Verdauungssekreten kommt, welche anschlieBend
rliickstauen und eine Entziindung verursachen. (20)

Die Choledochuszyste ist eine selten auftretende, meist angeborene, gutartige Verdnderung
im Ductus choledochus, dem Hauptgallengang, die neben weiteren Erkrankungen auch zu
einer Pankreatitis fithren kann. (27)

Wie bereits erwihnt, kann auch die sogenannte Sphinkter Oddi Dysfunktion eine
Pankreatitis als Folge haben. Dies ist eine Erkrankung des gleichnamigen Muskels,
welcher an der Ampulla duodeni major den Riickfluss von Sekret in das Pankreas
verhindern soll. Hierbei kommt es durch eine Verengung oder einer Bewegungsstérung,
Dyskinesie genannt, zur Fehlfunktion des Muskels, wodurch weder Galle, noch
Pankreassekret ins Duodenum gelangen kann und der so erzeugte Riickstau zu verdanderten

Druckverhiltnissen und folglich Entziindungen der betroffenen Regionen fiihrt. (28)

4.3.2 Anomalien des Pankreas

Unter diesen Punkt fallen hauptsidchlich angeborene Fehlbildungen bzw. anatomische
Varianten des Pankreas und seiner Anteile. Die hdufigste Pathologie dieser Gruppe ist das
Pancreas divisum, welches als Fusionsanomalie bei ungefihr 7 % der Gesamtbevdlkerung
anzutreffen ist. Da aber die Mehrheit der Betroffenen im Laufe ihres Lebens keine
Pankreatitis entwickelt, ist die klinische Relevanz des Pancreas divisum in der Literatur
umstritten. (5,20) Dennoch kann diese Anomalie vor allem bei Patienten und Patientinnen
mit ARP oder CP vermehrt festgestellt werden. (20) Hierbei bleibt im Rahmen der
Embryonalentwicklung die Fusion der beiden Anlagen aus, sodass zwei, nicht miteinander

verbundene Organteile mit jeweils einem Ausfiihrungsgang, entstehen. (5)
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Obwohl dies nicht immer zum Entstehen einer Pankreatitis fiihrt, konnten mehrere
Publikationen einen Zusammenhang zwischen weiteren Risikofaktoren und
Pankreasanomalien feststellen. (20,24) Im Grunde wird bei allen pathologischen Varianten
der physiologische Abfluss der Verdauungssekrete gestort, wodurch es zur Entziindung
kommen kann. Weitere Pathologien, die zu dieser Gruppe gehoren, sind das Pancreas
annulare, eine Rotationsanomalie bei der das Organ um das Duodenum geschlungen zum
Liegen kommt, sowie andere pancreatikobilidre Miindungsanomalien des Gangsystems
oder angeborene Pankreaszysten. (5,20,24) Diese mdglichen Ursachen sollten, manchen
Autoren und Autorinnen nach, vor allem beim wiederholten Auftreten einer Pankreatitis,

wie bei der ARP, in Betracht gezogen und abgeklart werden. (29)

4.3.3 Genetische Ursachen

Die AP ist in weniger als 10 % der Fille durch genetische Faktoren verursacht. (1,20)
Beziiglich der ARP kann bei ungefdhr 50 %, der CP sogar bei bis zu 75 %, ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Erkrankung und genetischen Verdnderungen bzw.
Mutationen festgestellt werden. (20,23) Solche Mutationen betreffen sehr haufig das
cationic trypsinogen (PRSS1) Gen, welches ausschlaggebend fiir die Umwandlung von
Trypsinogen in das Enzym Trypsin ist. (19,20,24) Kommt es hier zu genetischen Fehlern,
fiihrt dies zur Selbstverdauung der Bauchspeicheldriise, indem jene Aktivierung verstérkt
wird und nicht zum rechten Zeitpunkt im Duodenum, sondern bereits in den Azinuszellen
stattfindet. (19)

Das serine protease inhibitor Kazal Typ 1 Gen (SPINK1) verhindert unter physiologischen
Bedingungen ebenfalls die vorzeitige Aktivierung von Trypsin. (19) Mutationen in diesem
Gen sind bei 2 % der gesamten Weltbevolkerung, vor allem aber in tropischen Regionen
anzutreffen. Diese fiihren aber nur selten als alleiniger Faktor zur Pankreatitis. Sie senken
eher die Schwelle zum Entstehen der Erkrankung in Verbindung anderer, genetischer
Ursachen, anatomischen Anomalien oder weiteren Umwelteinfliissen. (19,24)

Weitere haufig mutierte Gene, die in Assoziation mit der Pankreatitis stehen sind das cystic
fibrosis transmembrane regulator (CFTR) Gen und das chymotrypsin C (CTRC) Gen.
Beim letztgenannten handelt es sich um ein Gen, das fiir ein Enzym verantwortlich ist,
welches physiologisch den Abbau von vorzeitig aktiviertem Trypsin {ibernimmt. Dieser
Schutzmechanismus kann bei einer Mutation dieses Gens, wie es bei zirka 12 % der CP der

Fall ist, nicht aufrechterhalten werden. (24)
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Eine Mutation des CFTR Gens ist vor allem an der Entwicklung der namengebenden
Zystischen Fibrose (CF), einer systemischen, komplexen Erkrankung beteiligt, erhoht
allerdings auch das Risiko an einer Pankreatitis zu erkranken, mit oder ohne an CF zu
leiden. (24) Die Art und Auspriagung der Mutation entscheidet dariiber, ob es sich um eine
typische CF mit Pankreasbeteiligung, einen asymptomatischen Verlauf oder ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko flir die Pankreatitis ohne CF handelt. (19,24) Einige CFTR Mutationen
konnten in Assoziation mit der Pankreatitis, nicht aber mit der CF gebracht werden. (24)

Viele Aspekte der genetischen Komponenten konnen nicht ausreichend bestétigt oder
widerlegt werden und erfordern weiterfiilhrende Forschung. Darunter fallen andere
Genmutationen, welche in Verdacht stehen eine Pankreatitis zu beglinstigen, sowie das
erhohte Risiko im Krankheitsverlauf weitere Erkrankungen, wie Diabetes oder Tumore zu
entwickeln oder auch Einflussfaktoren, welche das Fortschreiten einer ARP in eine CP

begiinstigen. (20,23,24)

4.3.4 Systemische Erkrankungen

In bis zu einem Drittel der Fille tritt die AP im Rahmen einer systemischen
Multiorganerkrankung auf. (1,17,30,31) Héufig handelt es sich hierbei um schwere
Krankheitsbilder, wie die Sepsis oder den kardiovaskuldren Schock, allerdings konnen
auch im Zusammenhang mit autoimmunen oder chronisch-entziindlichen Erkrankungen,
welche primdr nicht das Pankreas betreffen, Pankreatitiden entstehen. (1)
Systemerkrankungen wie das hdmolytisch-urdmische Syndrom, das Kawasaki-Syndrom,
die Purpura Schonlein-Henoch, der systemische Lupus erythemadodes oder auch die
chronisch-entziindliche Darmerkankung Morbus Crohn, zéhlen unter anderem zu dieser
Gruppe. (3,20,30) Allesamt unterliegen komplexen, pathophysiologischen Mechanismen,
weswegen bis heute keine zufriedenstellende Erkldrung fiir eine Pankreasbeteiligung
gefunden werden konnte. Teilweise wird davon ausgegangen, dass es im Laufe dieser
Krankheiten zur Minderdurchblutung des Pankreas oder auch zur Ansammlung
bestimmter, inflammatorischer Zellen und Stoffe kommt, welche folglich zu einer AP
fiihren konnen. Jedenfalls scheinen diese Ursachen multifaktoriell zu sein und bediirfen

weitergehender, wissenschaftlicher Abklarung. (20)

12



4.3.5 Metabolisch-toxische Storungen

Unter gewissen Umstdnden konnen Stérungen des Stoffwechsels im Kindes und
Jugendalter zu einer Pankreatitis fiihren. Der tatsdchliche Prozentsatz der dadurch
verursachten Erkrankungen variiert abhingig davon, welche Pathologien hinzugerechnet
werden und wird in der Literatur in 2 — 10 % angegeben. (1,17,20,23)

In manchen Publikationen werden metabolische, toxische und medikamentése Faktoren
zusammengefasst, andere sehen auslosende Medikamente als eigene Untergruppe, wie sie
auch in dieser Arbeit aufgelistet sind.

Zu den haufigsten metabolischen Ursachen gehoren die Hypertriglyceriddmie, die
diabetische Ketoazidose, die Hyperkalzidmie und das chronische Nierenversagen.
(1,20,32)

Ein stark erhohter Triglyceridspiegel im Blut kann in 6 % der AP-Félle als ursdchlich
beschrieben werden. (32) Werte von iiber 1000 mg/dl, gelten als absoluter Risikofaktor
und sollten vor allem bei Patienten und Patientinnen mit familidrer Hypertriglyceriddmie
oder ARP abgekliart werden und weitere genetische Fettstoffwechselstorungen sollten in
Betracht gezogen werden. (24,32)

Eine iiber lingere Zeit bestehende Hyperkalzidmie, wie sie meist bedingt durch einen
primdren Hyperparathyreodismus, einer Erkrankung der Nebenschilddriise, vorkommt,
kann durch den erhdhten Kalziumgehalt im Blut anfillig fiir alle drei Formen der
Pankreatitis machen. (32)

Seltene, angeborene Stoffwechselerkrankungen, wie die propionische Aziddmie, die
methylmalonische Azidurie oder die Ahornsirup-Krankheit, welche allesamt Stérungen des
Aminosdurenmetabolismus sind, zdhlen als duBlerst rare Risikofaktoren fir die ARP und
CP. (20,24)

Viele der genannten Stérungen konnten beim Erwachsenen in direkte Verbindung mit der
Pankreatitis gebracht werden, wihrend in der Padiatrie der Zusammenhang, aber auch das
Management und die Folgen oft ungeklirt sind und weiterfithrend untersucht werden
sollten. (32)

Toxische Umwelteinfliisse wie Nikotin- oder Alkoholkonsum gelten als die groften
Risikofaktoren der adulten Pankreatitis. (24,32) Da die Datenlage in Bezug auf das
Rauchverhalten von Kindern und Jugendlichen nicht ausreichend vorhanden ist, konnen
viele Fragen diesbeziiglich nicht beantwortet werden. Ob das aktive, aber auch das passive

Konsumieren von Tabak, oder das miitterliche Rauchen wihrend der Schwangerschaft in
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Assoziation mit der Pankreatitis stehen ist unklar, dennoch wird empfohlen, Personen,
welche andere Risikofaktoren aufweisen, deutlich vom Rauchen abzuraten. (32)

Im Erwachsenenalter sind bis zu 44 % der Pankreatitiden auf den Verzehr von Alkohol
zuriickzufiihren. (32) Obwohl vor allem bei Jugendlichen mit zunehmendem Alter der
Konsum steigt, liegen keine allgemein giiltigen Erkenntnisse die Pédiatrie betreffend vor.
Dennoch ist anzunehmen, dass beide Toxine auch im pédiatrischen Alter zur Pankreatitis
pradisponieren, da sie vereinzelt in der Literatur als Ursachen angegeben werden und vor

allem in Verbindung mit weiteren Risikofaktoren empfohlen wird, den Konsum zu

vermeiden. (23,24,32)

4.3.6 Medikamentose Ursachen

Wihrend beim Erwachsenen Medikamente nur einen geringen Anteil der Pankreatitiden
verursachen, kann bei Kindern und Jugendlichen in bis zu einem Viertel der Félle ein
Arzneimittel als ursdchlich identifiziert werden. (17,20) Sie gelten eher als Ursache fiir die
AP, konnen aber, wenn sie nicht abgesetzt werden, zu einer CP fiihren. (24) Ein Drittel
aller Betroffenen, bei denen ein Zusammenhang zwischen der Erkrankung und einem
Medikament gefunden werde konnte, weisen weitere Risikofaktoren auf. (20) Um eine
tatsichliche, kausale Verbindung eines Mittels und der Pankreatitis feststellen zu konnen,
miissen gewisse Richtlinien und Klassifikationssysteme beriicksichtigt werden. Der
zeitliche Zusammenhang, die Latenzzeit oder auch das eventuelle Abheilen der
Pankreatitis nach dem Absetzen und das mogliche, erneute Aufflammen nach
Wiedereinleitung, miissen genau abgeklart und dokumentiert werden. (20,32,33)

Zu den Wirkstoffen, die gesichert in Assoziation mit einer Pankreatitis stehen, gehdren
einige Antiepileptika, vor allem Valproinsdure, Chemotherapeutika wie Asparaginase,
welches bei der akuten lymphatischen Leukdmie zum Einsatz kommt, aber auch Mittel wie
Thiopurine und Mesalazin, die in der Therapie von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen angewandt werden. (33,34)

Eine Studie stellte fest, dass bei einem Grof3teil der Untersuchten, Kortikosteroide in
Kausalitdt mit der Erkrankung standen. (34)

Die Hintergriinde und Mechanismen sind bei vielen der genannten Mittel unklar und
konnen stark variieren. Die Valproinsdure scheint die Regenerationsfahigkeit des Pankreas
zu unterdriicken, wahrend Asparaginase Nahrstoffmangelreaktionen im Organ auslost. (33)

Obwohl es bei gewissen Mitteln nach Wiedereinleitung nicht zum Rezidiv kommt, miissen
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Entscheidungen im Umgang mit medikamentds-induzierten Pankreatitiden meistens
individuell getroffen werden. Dies gilt es durch einheitliche Richtlinien zu erleichtern,

welche allerdings weiterer Forschung bediirfen. (20,33,35)

4.3.7 Trauma

In der vorhandenen Literatur werden traumatische Verletzungen in 10 — 40 % der Fille als
Ausloser der Pankreatitis angegeben und gehoren somit, vor allem beziiglich der AP, zu
den héaufigsten Ursachen. (1,3,16,17,36,37) Sollte durch das Trauma der Ductus
pancreaticus verletzt, eingeengt oder verschlossen werden, kann eine CP daraus entstehen.
(24) Sowohl Unfille mit motorisierten Fahrzeugen, Stiirze aus der Hohe oder auch auf den
Fahrradlenker, sowie weitere Sportverletzungen, konnen eine Pankreatitis auslosen.
(1,20,38) Leider werden nicht nur Unfille, sondern auch vorsitzlich zugefiigte
Verletzungen beobachtet. (1,20) Schitzungsweise ein Drittel aller traumaassoziierten

Pankreatitiden wird durch Kindesmissbrauch verursacht. (16)

4.3.8 Infektionen

Erkranken pidiatrische Patienten und Patientinnen an einer Infektion mit gewissen
Erregern, kann dies unter Umsténden eine Pankreatitis auslosen. Bis zu 10 % der Félle sind
durch verschiedene Keime bedingt. (1,12,17,20) In erster Linie zdhlen Viren zu den
ursidchlichen Erregern, aber auch mehrere Bakterien, einzelne Parasiten, oder selten
Spulwiirmer kdnnen zu einer Pankreatitis fiihren. (1,3,19,20,39)

Am hiaufigsten wird eine kausale Assoziation zwischen dem Mumpsvirus und der
Entziindung der Bauchspeicheldriise beschrieben. (1,39) Werden milde Verlaufe
beriicksichtigt, kommt es in bis zu 15 % der Mumpsinfektionen zu einer
Pankreasbeteiligung. (39) Weitere in der Literatur angefiihrte Viren sind unter anderem
Herpesviren, die Hepatitis-Viren A und E, der Influenza A — Virus, EBV, Adeno- und
Rotaviren, der Cytomegalievirus, sowie Masern-, Roteln- und Coxsackie—Viren.
(1,3,19,39) Ob es sich um tatsdchliche, kausale Assoziationen der viralen Erreger oder
lediglich zeitliche Uberschneidungen mit der Pankreatitis handelt, konnte in mehreren
Féllen nicht eindeutig geklart werden. (1)

Bakterien, welche im Zusammenhang mit der Erkrankung erwédhnt wurden, sind

Mycoplasma pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Salmonellen und Leptospiren.
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(1,3,19,20,39) Im Fall einer Mumpsinfektion kann sich die Pankreatitis sowohl im
Anfangsstadium, manchmal durchaus auch vor dem Auftreten der ersten infektiosen
Symptome, oder erst im spéteren Verlauf manifestieren und entweder nach einigen Tagen
abheilen oder selten zu schweren Krankheitsbildern fiihren. (39)

Aus diesem Grund sollten infektidse Ursachen, vor allem bei Pankreatitiden ohne klaren
Ausloser, bedacht werden und mittels gezielter Anamnese beziiglich infizierter Personen
im Umkreis und klassischen Symptomen und Vorzeichen der genannten Infektionen, oder

auch einem Erregernachweis, abgeklart werden. (20,39)

4.3.9 ldiopathisch; Sonstige

Wenn trotz umfassender Diagnostik kein eindeutiger Grund als Ursache fiir die bestehende
Pankreatitis ausgemacht werden kann, wird von einer idiopathischen Erkrankung
gesprochen. Die Angabe zur Hiufigkeit einer nicht fassbaren Atiologie variiert stark in der
Literatur zwischen 8 % und 43,1 %. (1,17,22,30) Dies konnte daran liegen, dass sich die
Abkldrungen beziiglich seltener Ursachen in den verschiedenen Publikationen
moglicherweise unterschieden, denn trotz steigender Aufmerksamkeit und Bewusstsein in
Bezug auf die Krankheit und ihre Risikofaktoren, gingen die Zahlen der idiopathischen
Félle nur geringgradig bis kaum zuriick. (1) Allerdings konnte durch Gentests, welche
immer hédufiger angewandt werden, bei einigen CP-Erkrankten, die zuvor in die

idiopathische Gruppe gezdhlt wurden, eine Ursache festgestellt werden. (24)

Sonstige Ursachen, welche lediglich vereinzelt angefiihrt werden, umfassen iatrogene,
durch medizinische Intervention bedingte Zusténde, die zu einer Pankreatitis fithren, sowie
die autoimmune Pankreatitis (AIP). (3,16,20,40)

Post-operativ, insbesondere nach Organtransplantationen und auch nach der endoskopisch
retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP), einer diagnostischen Untersuchung, bei
der Gallenwege, Gallenblase und Ductus pancreaticus dargestellt und einige Pathologien
therapiert werden konnen, kann es zur AP kommen. (3,16,17,20,30,40)

Die AIP ist eine extrem seltene Form der CP, welche in 2 Subtypen unterteilt wird, mit
erhohten Antikorperwerten im Blut einhergeht und spezieller Diagnostik und Therapie

bedarf. (16,24,41)
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5 Formen der Pankreatitis

Die Pankreatitis im Kindes- und Jugendalter galt lange als seltene Erkrankung dieser
Altersgruppe und wurde im Vergleich zur adulten Variante nur unzureichend
wissenschaftlich bearbeitet. Dies fiihrte dazu, dass verschiedene, internationale
Publikationen unterschiedliche Standards und diagnostische Kriterien beriicksichtigten. Als
zunehmend einzelne Fille bzw. Erfahrungen mit diesem Krankheitsbild publiziert wurden,
fand sich 2009 eine Gruppe an Spezialisten zusammen, um die krankheitsbezogenen
Aspekte zu sammeln und in mehreren Arbeiten die pédiatrischen Einzelheiten der
Pankreatitis zu beschreiben und so einen einheitlichen, internationalen Standard zu
etablieren. Dadurch sollten in erster Linie die zukiinftige Forschung und Datensammlung
erleichtert werden. (2,11)

Die INSPPIRE Arbeitsgemeinschaft verdffentlichte als Erste eine aus multizentrischen
Daten erhobene Charakterisierung der Krankheit und schuf Definitionen und diagnostische
Kriterien der AP, ARP, und CP, welche in den letzten zehn Jahren im Grofiteil der

Literatur Anwendung fanden. (2,3,11)

Entity Clinical definition

AP Requires at least 2 of 3 criteria:

1. Abdominal pain suggestive of, or compatible with AP (ie, abdominal pain of acute onset, especially in the epigastric region)

2. Serum amylase and /or lipase activity at least 3 times greater than the upper limit of normal (IU/L)
3. Imaging findings characteristic of, or compatible with AP (eg, using U/S, CECT, EUS, MRI/MRCP)

Pediatric onset First episode of AP occurring before the patient’s 19th birthday
ARP Requires at least 2 distinct episodes of AP (each as defined above), along with:
* Complete resolution of pain (>1-month pain-free interval between the diagnoses of AP)
OR

¢ Complete normalization of serum pancreatic enzyme levels (amylase and lipase), before the subsequent episode of AP

is diagnosed, along with complete resolution of pain symptoms, irrespective of a specific time interval between AP episodes

P Requires at least 1 of the following 3:
1. Abdominal pain consistent with pancreatic origin and imaging findings suggestive of chronic pancreatic damage”
2. Evidence of exocrine pancreatic insufficiency’ and suggestive pancreatic imaging findings”
3. Evidence of endocrine pancreatic insufficiency’ and suggestive pancreatic imaging findings™
OR
* Surgical or pancreatic biopsy specimen demonstrating histopathologic features compatible with CP

AP =acute pancreatitis; ARP=acute recurrent pancreatitis; CECT = contrast-enhanced computerized tomography; CP=chronic pancreatitis;
EUS = endoscopic ultrasonography; MRI/MRCP = magnetic resonance imaging/magnetic resonance cholangiopancreatography; U/S = transabdominal

ultrasonography.

Abbildung 2: Diagnostische Kriterien nach INSPPIRE (11)
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5.1 Akute Pankreatitis

Um die Diagnose der AP stellen zu konnen, miissen mindestens zwei der drei Kriterien aus
Abbildung 2 erfiillt sein. Als charakteristisch fiir pankreatische Bauchschmerzen, gelten
epigastrische, mittig im Oberbauch zwischen Rippenbogen und Nabel auftretende
Beschwerden. (1,19) Wéhrend im Erwachsenenalter hdufig eine Ausstrahlung in den
Riicken beobachtet wird, trifft dies bei Kindern nur in weniger als 10 % der Fille zu. (1)
Die abdominellen Schmerzen kdnnen neben dem Epigastrium auch im rechten und linken
Oberbauch, bzw. diffus im gesamten Abdomen lokalisiert sein und sowohl plétzlich, als
auch langsam und stetig zunehmend einsetzen. (1,11,19)

Beziiglich der Laborparameter muss der Blutserumwert der pankreatischen Enzyme
Amylase und Lipase dreifach iiber dem oberen Limit der Norm liegen. (11)

Befunde der unterschiedlichen bildgebenden Verfahren, welche vereinbar mit der AP sind,
umfassen pankreatische Odeme, Nekrosen, Abszesse, Pseudozysten, sowie Zeichen einer
Entziindung oder Einblutung. (11,16) Ultraschall, Magnetresonanztomographie (MRT) und
Computertomographie (CT) werden am héufigsten als Bildgebung in der pédiatrischen
Diagnostik der AP angewandt. (16)

Obwohl zwei der drei Kriterien ausreichen, um eine Diagnose stellen zu kdnnen, werden in
der Praxis oft Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt, um mogliche Ursachen, wie

beispielsweise Gallensteine abzuklaren. (11)

Die North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(NASPGHAN), verdffentlichte 2017, angelehnt an die Nomenklatur der adulten
Pankreatitis, eine Klassifikation der AP, welche die Auspridgung und den Schweregrad der
Erkrankung in eine milde, eine moderat schwere und eine schwere Pankreatitis einteilt.
(15)

Die milde AP, als hiufigste Form heilt ungefdhr in den ersten sieben Tagen nach Auftreten
der Symptome ab und geht ohne lokale oder systemische Komplikationen einher.

Von einer moderat schweren AP wird in der Pidiatrie gesprochen, wenn sich
Organfehlfunktionen, lokale oder systemische Komplikationen entwickeln, welche nicht
langer als 48 Stunden andauern. (15)

Als schwere akute Pankreatitis (severe acute pancreatitis, SAP) werden jene Verldufe
bezeichnet, bei denen die Beteiligung andere Organe, iiber zwei Tage besteht. Dabei macht

es keinen Unterschied ob ein oder mehrere Organe betroffen sind, oder zu welchem
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Zeitpunkt die Komplikationen auftreten. (15) In Abbildung 3 findet sich ein von der
NASPGHAN vorgeschlagener Algorithmus, um die AP zu klassifizieren.

Diagnosis of AP by INSPPIRE criteria
(26)

Q. Is there any organ dysfunction?
YES (e.q., cardiovascular, renal, pulmonary) E| NO |

Q. Is organ dysfunction only transient (<48h)? Q. Are there any local pancreatic or systemic
complications/exacerbation of prior co-
morbid disease?

Y 4 v

[ no | L ves | [ ves | [ no |
4 v N
| ;

Severe AP gadetin] Mild AP

Abbildung 3: Klassifikation des Schweregrades der AP (15)

5.2 Akut rezidivierende Pankreatitis

Nach der INSPPIRE ist die ARP, wie in Abbildung 2 beschrieben, durch zwei getrennte,
aufeinanderfolgende Episoden der AP definiert. Diese miissen entweder zur Génze
abgeheilt sein, sodass ein einmonatiger, schmerzfreier Intervall besteht, oder eine
Normalisierung der Serumwerte von Amylase und Lipase des ersten Erkrankungsverlauf,
sowie der entstandenen Schmerzen auftritt, bevor die erneute Diagnose der AP gestellt
wird. Hierbei ist kein spezifischer Zeitraum zu beachten. (11)

Allerdings gibt es auch Ausnahmen. Sollte sich ein Kind nach einer iiberstandenen AP
erneut mit abdominellen Schmerzen préasentieren und in der Bildgebung eine pankreatische
Pseudozyste feststellbar sein, sollte dies als Komplikation der ersten Episode interpretiert

und nicht von einem Rezidiv, im Sinne einer ARP, ausgegangen werden. (11)

Ungefdhr 15 - 35 % der AP-Fille entwickeln sich zu einer ARP, wobei mehrere Studien
darauf hinweisen, dass die Ursache der ersten Erkrankungsepisode einen groflen Einfluss

auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer ARP hat. (17)
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Laut einer US-amerikanischen Single-Center-Studie entwickeln die meisten Kinder
innerhalb von fiinf Monaten nach der ersten AP eine ARP. (42) Genetische Ursachen,
sowie Anomalien der Gallenwege, metabolische Storungen und idiopathische Formen
fiihren am ehesten zu einer ARP. (12,17,42) Zu den Faktoren, welche ein rasches
Fortschreiten bereits innerhalb von drei Monaten in eine ARP begiinstigen, gehoren das
mannliche Geschlecht, ein erhohtes Korpergewicht und das Auftreten einer pankreatischen

Nekrose wihrend der ersten AP. (42)

5.3 Chronische Pankreatitis

Die Diagnose der CP kann nach der INSPPIRE auf zwei mogliche Wege gestellt werden.
Einerseits kann sie iliber die histopathologische Aufarbeitung einer chirurgisch oder
bioptisch gesicherten Probe bestdtigt werden, wenn irreversible Verdnderungen bzw.
Umwandlungen des Organs feststellbar sind. Andererseits gibt es klinische Kriterien, da
Biopsien oder Operationen des Pankreas in der Padiatrie selten und risikobehaftet sind.
(11

Von den drei klinischen Kriterien fiir die CP aus Abbildung 2 muss lediglich eines
zutreffend sein.

Alle drei beschreiben eine gewisse Symptomatik im Zusammenhang mit mittels
bildgebender Verfahren erhobener Befunde, welche auf eine chronische Zerstérung des
Pankreas hinweisen. Diese Befunde umfassen Verdnderungen des Gewebes, wie zum
Beispiel eine Verkalkung oder eine pathologische Struktur des Organs. Weitere Zeichen
betreffen die pankreatischen Ausfiihrungsginge und konnen sich beispielsweise als
Erweiterungen, Strikturen oder anderen Irregularitidten des Ductus pancreaticus Wirsungi
manifestieren. (11,43)

Wihrend die morphologischen Auftélligkeiten Teil aller drei Kriterien sind, unterscheiden
sie sich durch mogliche Symptomkomplexe.

Das erste Kriterium umfasst die bereits beschriebenen pankreas-typischen
Bauchschmerzen in Assoziation mit den radiologischen Befunden als Definition fiir die
CP.(11)

Als weitere Moglichkeit kann eine exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI), inklusive der
auffélligen Morphologie, zu einer CP zusammengefasst werden. Mittels Stuhltestungen auf

die fakale Elastase I, ein Enzym, das lediglich vom Pankreas produziert wird, oder auf den
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Fettabsorptionskoeffizienten, welcher Hinweise auf eine Fettverdauungsstdrung gibt, kann
die exokrine Pankreasinsuffizienz festgestellt werden. (11,44)

Die dritte Variante beinhaltet die bildgebenden Befunde in Verbindung mit einer
endokrinen Pankreasinsuffizienz, welche nach den Kriterien der
Weltgesundheitsorganisation zur Diagnose des Diabetes mellitus diagnostiziert werden

kann. (11)

Die CP ist dhnlich wie die ARP am héufigsten durch Genmutationen verursacht, allerdings
herrscht in der Literatur Einigkeit dariiber, dass meist mehrere Umweltfaktoren bzw.
Ursachen zusammen zur Erkrankung fiihren. (17,23,45)

Mit einer Inzidenz von 0.5 pro 100.000 Personen ist die CP duBerst selten, da sie aber
hauptsdchlich bei élteren Kindern, welche eine Vorgeschichte, im Sinne mehrerer
Episoden einer ARP aufweisen, festgestellt wird, werden diese beiden Formen teilweise
eher als ein kontinuierliches Krankheitsbild als zwei unterschiedliche Erkrankungen

angesehen. (23)

Als Sonderform ist die autoimmune Pankreatitis (AIP), welche zirka 4 % der CP-Fille
ausmacht, zu erwéhnen. (24,46) Kinder mit AIP présentieren sich am héiufigsten mit
abdominellen Schmerzen und/oder Gelbsucht. (41) Charakteristika dieser Form sind
spezielle Befunde in bildgebenden Verfahren, erhdhte Serumwerte des Immunglobulins G4
(IgG4), wobei ein Normalbefund die Diagnose nicht ausschliefit, sowie ein rasches
Ansprechen auf eine Therapie mit Kortison-Praparaten. (41,46) Weitere mogliche

Symptome sind Miidigkeit, Riickenschmerzen und Gewichtsverlust. (24,46)
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6 Kilinik

Die Klinik der piddiatrischen Pankreatitis ist vielfdltig und abhéngig von mehreren
Aspekten der Erkrankung, wie ihrer Form und ihren Ursachen, aber auch von
Eigenschaften der Patienten und Patientinnen, da sich die Vielzahl der Symptome in den
verschiedenen Altersgruppen der Padiatrie stark unterscheiden kann. (20,39,47)

Prinzipiell besteht die Diagnosefindung bei allen Kindern mit Verdacht auf eine
Pankreatitis aus der Abkldrung der Symptome durch klinische Untersuchungen und in
weiterer Folge, laborchemischen Tests und bildgebenden Verfahren. (20,39) Mehrere
Arbeitsgruppen publizierten Empfehlungen, wann, welche Untersuchungsformen zur
Anwendung kommen sollten und unter welchen Konstellationen, weitere spezielle

Erhebungen notwendig sind. (12,45) Diese werden im Folgenden erldutert.

6.1 Symptomatik

In bis zu 95 % der pédiatrischen AP kommt der abdominelle Schmerz als Leitsymptom
vor. (1) Die Hauptlokalisation ist das Epigastrium, gefolgt von rechten und linken
Oberbauch bzw. auch generalisierten Schmerzen liber dem gesamten Bauch. (1,19,30)
Wihrend beim Erwachsenen die Ausstrahlung der Beschwerden in den Riicken regelméBig
zu beobachten ist, tritt dies bei Kindern in 60 — 90 % nicht auf. (19) Neben der
Lokalisation, konnen auch die Intensitdt der Schmerzen, sowie mogliche Ausloser bzw.
Umstidnde, welche zu einer Verbesserung oder Verschlechterung fiihren, wichtige
Hinweise zur Diagnose geben. (39) Bei der CP konnen die Beschwerden, dhnlich wie bei
der ARP als intermittierend, durchgehend oder im Abklingen beschrieben werden. (45)

Ubelkeit und Erbrechen sind weitere wichtige klinische Hinweise auf eine Pankreatitis und

werden in 40 — 80 % der Félle beobachtet. (1,22)

Im Gegensatz zu élteren Kindern, zeigen Sduglinge und Kleinkinder seltener
Bauchschmerzen. Unruhe und epigastrische Empfindlichkeit im Zusammenhang mit
Erbrechen und einem erhdhten Schlafbediirfnis, im Sinne einer Lethargie, sind Zeichen
einer AP in dieser Altersgruppe. (1,39)

Generell ist die Symptomatik abhéngig von Alter und Entwicklung des Kindes. (48)

22



Zu einem Gewichtsverlust kann es vor allem bei der CP kommen, da Schmerzen, Nausea
und Emesis mit der Nahrungsaufnahme zunehmen. (17,19)

Fieber tritt zu Beginn der Erkrankung bei den meisten Kindern eher selten auf. (22,39)
Mogliche andere Symptome umfassen Gelbsucht, Diarrhoe oder weitere
Stuhlverdnderungen, unter Umsténden entsprechend einer Ileussymptomatuk, sowie selten
auch Bewusstlosigkeit oder Fliissigkeitsansammlungen im Rahmen eines Aszites oder
eines Pleuraergusses. (1,39)

Manche Studien berichten von tastbaren, abdominellen Massen, welche sich in den

meisten Fillen als Pseudozyste herausstellten. (1,37,39)

Bei der schweren akuten Pankreatitis (SAP) konnen sich Kinder bereits initial im Schock,
gefolgt von zahlreichen schwerwiegenden Symptomen eines Multiorganversagens,
prasentieren. Dies inkludiert Atemnot, verminderte Harnausscheidung, Blutungen oder

auch Auswirkungen auf die Neurologie des Kindes. (39)

Die Symptomatik kann in ihrer Ausprigung stark variieren und vor allem bei Sduglingen
und Kleinkindern sehr subtil erscheinen, weshalb zwar der Verdacht auf eine Pankreatitis
gestellt werden kann, dennoch die Bewertung der klinischen Zeichen, aufgrund ihrer oft
fehlenden Spezifitit, einer Abkldrung mittels laborchemischer und radiologischer

Untersuchung bedarf. (12,17,49)

6.2 Diagnostik

Die Basisdiagnostik der Pankreatitis besteht in der Regel aus der klinischen Untersuchung
in Verbindung mit laborchemischen Bestimmungen, welche in gewissen Féllen um
bildgebende Verfahren ergidnzt werden. (12,17) Féllt der Verdacht klinisch auf eine Form
der Pankreatitis, sollte dieser nach den Kriterien der INSPPIRE, welche in Kapitel 5
erldutert wurden, bestitigt oder widerlegt werden. (12) Je nach Ausprigung und
bestimmten Umstidnden oder um unterschiedliche Ursachen und mogliche Komplikationen
abzukliren, erfolgt nach Diagnosestellung gegebenenfalls eine weiterfithrende Diagnostik,
welche genetische oder spezielle, radiologische Untersuchungen umfasst. (3) Trotz
neuester, internationaler Empfehlungen, miissen diese Testungen individuell indiziert
werden, da wie in der gesamten Kinder- und Jugendheilkunde, groBe Unterschiede in den
Altersgruppen bestehen und auch die verschiedenen Risiken der Untersuchungen, wie

Strahlenbelastung, erforderliche Sedierungen oder erschwerte Durchfiihrbarkeit aufgrund
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der eventuellen, kleinen Korpergrofe nicht als allgemein gleichwertig erachtet werden
konnen. (11)
Zusitzlich zu allen Untersuchungen, sollte im Rahmen der Anamnese die personliche

Krankengeschichte, sowie eine familidre Vorbelastung erfragt werden. (39)

AnschlieBend an die Diagnosestellung und die weiterfithrenden Erhebungen, sollte der
Schweregrad der Erkrankung erfasst und nach gewissen Schemata oder Scoring-Systemen
eingeteilt werden, um eine addquate Therapie einleiten zu konnen. (39) Allerdings kdnnen
die gingigen Systeme und Tools der adulten Pankreatitis weitgehend in der Péadiatrie nicht
angewandt werden, weshalb bereits in einigen Studien versucht wurde ein padiatrisches
Schema zu erstellen. Diese wurden in der Literatur aber als eher unzureichend bzw. als
nicht auf die gesamte padiatrische Bevolkerung oder nur teilweise anwendbar eingestuft.
(12,19) Die bereits beschriebene Einteilung der AP der NASPGHAN, dient als
Klassifikation des Schweregrades, um eine homogene Nomenklatur, auch fiir kiinftige
Studien, zu schaffen, trifft aber keine Aussage beziiglich Prognose oder erforderlicher

Therapie. (12,15)

6.2.1 Klinische Untersuchung

Im Rahmen der klinischen Untersuchung, als Erstkontakt mit dem erkrankten Kind, sollten
Symptome, Allgemeinzustand und weitere wichtige Zeichen als Hinweise erfasst und
gegebenenfalls der Verdacht auf eine Pankreatitis gestellt werden. (12,39)

Da die Bauchschmerzen oft durch Bewegungen zunehmen, kann bereits bei der Inspektion
des Kindes, hiufig eine auffillig ruhige Korperhaltung beobachtet werden. (19) Bei der
Abklarung der Schmerzen, sollten Lokalisation, Intensitét, Triggerfaktoren wie Bewegung
oder Nahrungsaufnahme, sowie weitere Charakteristika der Beschwerden abgefragt und
objektiviert werden. (19,39) Betroffene Kinder zeigen sich wihrend der Untersuchung sehr
kranklich oder gereizt, teilweise auch sehr still oder weisen eine Kombination all dieser

Empfindungen auf. (19)

Ikterische Verfarbungen der Skleren oder der Haut, sowie Angaben von lehmfirbigem
Stuhl, konnen bereits in der Erstuntersuchung Hinweise auf eine bilifire Ursache geben,
welche anschlieBend dementsprechend abzukléren sind. (39)

Bei der Begutachtung des Abdomens sollte ein Augenmerk auf eine mogliche

Abwehrspannung und tastbare Strukturen, welche hinweisend auf eine Zyste sein konnen,
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gelegt werden. In der Auskultation des Bauches konnen teilweise herabgesetzte, trige

Darmgeréusche festgestellt werden. (19)

Die Uberpriifung der Vitalparameter sollte routinemiBig erfolgen, da auch eine erhdhte
Herzfrequenz, eine Hypotonie oder Fieber, Teil der Symptomatik sein konnen. (19) In
Hinblick auf eine CP sollten sowohl das Gewicht notiert bzw. ein Gewichtsverlust, als
auch mogliche Symptome einer endokrinen oder exokrinen Insuffizienz, erfragt werden.
(17,19)

Zeichen an der Haut, welche Riickschliisse auf eine durch die Pankreatitis bedingte
Blutung schlieBen lassen, wie bldulich-griine Verfarbungen im Sinne des Grey Turner-

oder Cullen Sign, kommen bei Kindern nur duf3erst selten vor. (1,19)

6.2.2 Labordiagnostik

Die wichtigsten biochemischen Parameter, um eine Entziindung des Pankreas
nachzuweisen sind Lipase und Amylase. (6,10,48) Beide Verdauungsenzyme werden in
der Bauchspeicheldriise hergestellt und konnen im Rahmen von zahlreichen,
pathologischen Prozessen in erhohter Form im Blutserum detektiert werden. (6)

Liegt der gemessene Wert iiber der dreifachen Norm, welche abhidngig vom jeweiligen
Labor ist, ist das Ergebnis mit der Diagnose einer Pankreatitis vereinbar. (11,12)

Die Bestimmung der Lipase weist eine hohere Sensitivitit auf als jene der Amylase. (51)
Dennoch wird in der Literatur empfohlen, immer beide Enzyme zu bestimmen, da auch
Félle einer isolierten Amylaseerh6hung mit anschlieBendem, radiologischem Beweis der

AP dokumentiert wurden. (1)

Bereits zu Beginn der Erkrankung, wenige Stunden nach Auftreten der ersten Symptome,
sind Erhdhungen messbar, wobei Hochstwerte ungefdhr nach 24 — 30 Stunden zu
bestimmen sind. (12,19) Um Félle mit spét einsetzender Symptomatik zu diagnostizieren,
eignet sich die Lipase, da sie linger erhoht bleibt, was zusitzlich auch bei Kindern, welche
nicht initial in einer medizinischen Einrichtung vorstellig wurden, von gro8em Nutzen sein
kann. (12) Im Vergleich normalisiert sich die Amylase in der Regel rascher, beginnt
eventuell bereits am zweiten Tag der AP zu sinken, obwohl sie auch bis zu einer Woche im

erhohten Bereich nachweisbar sein kann. (12,19)

Prinzipiell sollte allerdings bei der Interpretation beider Parameter Vorsicht geboten sein,

da sie einerseits durch gewisse Ursachen der Erkrankung beeinflusst sein konnen, oder
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andererseits, wie im Falle der Lipase, der Normwert im Neugeborenenalter erniedrigt
vorliegen kann und erst mit zunehmenden Lebensjahren steigt. (12,19,52,53) Auch der
Referenzwert der Amylase sollte an das Alter des Kindes angepasst und Abweichungen

dementsprechend interpretiert werden. (54,55)

Bisher konnte keine eindeutige Korrelation zwischen hohen Serumwerten und dem
Schweregrad der Pankreatitis aufgezeigt werden, wobei in einer australischen Studie
festgehalten wurde, dass siebenfach erhohte Werte der Lipase innerhalb der ersten 24
Stunden, als hinweisend auf eine SAP zu interpretieren sind, wéhrend niedrigere
Ergebnisse mit milderen Verldufen einhergehen. (12,19,56)

Eine Studie berichtet, dass Patienten und Patientinnen mit einer ARP eher niedrigere

Lipasewerte aufweisen, als jene mit einer einmaligen AP-Episode. (49)

Erhohte Werte beider Enzyme sind nicht ausschlieBlich im Rahmen einer Pankreatitis
anzutreffen. (50) Da Amylase und Lipase iiber die Niere ausgeschieden werden, konnen
renale Erkrankungen zum Anstieg der Parameter fiihren. (12,19)

Zusétzlich sind auch Pathologien der anderen Enzym-produzierenden Organe mit erhdhten
Werten vergesellschaftet. (19) Die Lipase wird hauptsédchlich in der Bauchspeicheldriise
produziert, teilweise aber auch aus Driisenzellen des Magens und der Zunge sezerniert.
(12) Neben dem Pankreas produzieren auch die Kopfspeicheldriisen bis zu 60 % des
Enzyms Amylase. (19,55) Weitgehend wird ein Gesamtwert der Amylase bestimmt und
nur selten spezifisch die pankreatische Form alleine, was zu falsch positiven Ergebnissen

in Bezug auf die Pankreatitis fithren kann. (12,19)

Differentialdiagnosen, welche ebenfalls mit hohen Werten dieser Parameter einhergehen
konnen, umfassen unter anderem Entziindungen des Darms oder des Bauchfells,
Leberversagen, Obstruktionen des pankreatobilidren Traktes, abdominelle Traumata oder

die diabetische Ketoazidose. (12,39,57,58)

In seltenen Féllen gibt es Kinder, die Komplexe der Lipase und/oder Amylase mit
Immunglobulinen produzieren. Dies wird als Makrolipasdmie bzw. Makroamylasdmie
bezeichnet und fiihrt durch die Tatsache, dass diese zu gro3 sind, um renal ausgeschieden

zu werden, zum Anstieg der Werte. (19,59)
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Beziiglich anderer Laborparameter, welche routineméBig im Fall einer Pankreatitis
bestimmt werden sollten, herrscht in der Literatur nur teilweise Einigkeit. (12)

Die meisten Autoren und Autorinnen empfehlen, im Hinblick auf die hdufigsten Ursachen,
bei jedem Verdacht auf eine AP, Leberwerte wie ALT, AST, GGT, ALP und Bilirubin zu
ermitteln, da diese hinweisend auf Gallensteine oder andere Erkrankungen der Gallenwege
sein konnen. (12,50) Die NASPGHAN nennt in ihrer Empfehlung neben diesen
Leberparametern, die Bestimmungen des Serumkalziums und der Trigylceride als Teil der
laborchemischen Abklarung einer erstmals auftretenden AP. (12)

Des Weiteren werden vereinzelt Bestimmungen des Niichternblutzuckers sowie des
Serumtrypsinogens empfohlen, welche Hinweise auf eine CP mit endokriner bzw.

exokriner Einschrinkung geben kénnen. (1,50,60)

Generell sind Messungen von Entziindungsparametern, wie Leukozyten und C-reaktiven
Protein (CRP), aber auch von Elektrolyten oder Werten, welche auf eine Einschrinkung
der Niere hinweisen konnen, zum Beispiel Kreatinin oder Harnstoff-Stickstoff (blood urea
nitrogen, BUN), sowie die Bestimmung des gesamten Blutbildes von grofler Bedeutung,

um den Verlauf der Erkrankung aufzuzeigen. (12,22)

Die Abkldrung der ARP und CP erfordert zusitzliche laborchemische Untersuchungen.
Wihrend Lipase und Amylase hdufig im Normalbereich liegen, oder nur minimal erhdht
sind, kdnnen auch bei diesen Formen pathologische Leberparameter als Hinweise auf die
Atiologie verzeichnet werden. (17) Aus diesem Grund empfiehlt die INSPPIRE die
Bestimmung von AST, ALT, GGT und Bilirubin, sowie des Serumkalziums und der
Blutfette in der Evaluation und Diagnose der ARP. (45)

Sollte ein Verdacht auf eine metabolische Ursache bestehen, sind Messungen von
Serumammoniak und organischen Sduren im Harn, als Erweiterungen der

Laboruntersuchungen, zu bedenken. (32,45)

Genetische Testungen sind laut mehreren Quellen in allen Fillen der ARP und CP
indiziert. (17,19,45) Die héufigsten ursdchlichen Mutationen, wie jene in den Genen
PRSS1, SPINK1, CTRC oder CFTR sollten hierbei inkludiert sein. (17,19)

Im Fall einer Hypertrigylceriddmie im Zusammenhang mit einer ARP oder CP, sollte eine
Abklarung genetischer Defekte einzelner Lipoproteine in Betracht gezogen werden, da

Triglyceridwerte {iber 1000 mg/dL als absoluter Risikofaktor der ARP gelten. (45)
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Beziiglich der CF, wird zusitzlich zu der genetischen Bestimmung auch ein Chlorid-
Schweilltest als Goldstandard in der Diagnose dieser Erkrankung empfohlen. (17,19)

Bei Patienten und Patientinnen, welche unter immunsupressiver Therapie stehen, an einer
Eosinophilie leiden oder in geografische Regionen gereist sind, in denen Wiirmer wie der
Spulwurm oder der Zwergfadenwurm verbreitet sind, empfiehlt die INSPPIRE in der
initialen Untersuchung der ARP, Stuhluntersuchungen auf Parasiten und deren Eier in

Betracht zu ziehen. (45)

Da die Diagnose der CP neben den mit der Erkrankung vereinbaren, radiologischen
Befunden, zusitzlich Beweise einer endokrinen, bzw. exokrinen Insuffizienz bedarf,
werden im Folgenden die dafiir angewandten Laboruntersuchungen erldutert. (11)

Fiir die exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI) stehen laut European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) und NASPGHAN sowohl
direkte, als auch indirekte Verfahren zu Verfiigung. (6) Direkte, oder stimulierende
Methoden, werden als beste Art zur Feststellung einer EPI angesehen, da hier nach einer
Stimulation mittels Sekretin- oder CCK, Sekrete aus dem Duodenum, teilweise auch
unmittelbar an der Ampulla Vateri, endoskopisch gesammelt, und anschlieend
hinsichtlich ihrer Konzentrationen, Bestandteile und Enzyme untersucht werden. (6,17)
Obwohl diese Verfahren auch milde Ausprigungen der EPI aufzeigen konnen, werden sie
aufgrund ihres invasiven Vorgehens und der schweren Durchfiihrbarkeit nur in wenigen
Ausnahmefillen praktiziert. (6)

Als Alternative haben sich mehrere indirekte Bestimmungen wie gewisse
Stuhluntersuchungen, aber auch Atem- und Urintests etabliert. (6,17) Am meisten
verbreitet ist die Messung von fdkaler Elastase I aus dem Stuhl des Kindes, welche zwar
lediglich moderate und schwere Formen der EPI erfasst, dennoch in den letzten Jahren als
leicht durchfiihrbar und akkurat eingestuft wurde. (17)

Da sich die EPI auch als ein Mangel der fettloslichen Vitamine A, D, E und K

manifestieren kann, kann deren Blutspiegel Hinweise zur Diagnose liefern. (6,17)

Im Hinblick auf eine endokrine Insuffizienz, welche meist in Form eines Diabetes mellitus
Typ 3c vorliegt, sollten Niichternblutzuckerwert und Hdmoglobin Alc (HbAlc) bestimmt
und im Fall einer Auffilligkeit um einen standardisierten, oralen Glucosetoleranz-Test

(oGTT) ergénzt werden. (17)
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Eine weitere Erkrankung, welche mit der ARP und CP vergesellschaftet sein kann, ist die
Zoliakie, weswegen empfohlen wird, Kinder mit einer dieser beiden Formen geméall den
fiir die Diagnose der Zoliakie geltenden Richtlinien, auf ebendiese zu testen, da eine
frithzeitige Feststellung in diesem Fall nicht nur die Rezidivrate und das Fortschreiten der
Pankreatitis positiv beeinflusst, sondern auch der allgemeine Gesundheitszustand und das

Wachstum des Kindes davon profitieren. (45)

6.2.3 Bildgebende Verfahren

Grundsatzlich stehen in der Diagnostik der pédiatrischen Pankreatitis zahlreiche
Moglichkeiten von radiologischen Verfahren zur Auswahl, allerdings hédngen deren
jeweilige Indikation und somit deren Anwendung einerseits von Alter und Entwicklung
des Kindes, sowie andererseits dem moglichen Nutzen der Ergebnisse im Vergleich zu
dem Risiko der Untersuchung ab. (3,12,50) Zu den moglichen Untersuchungen zédhlen der
abdominelle Ultraschall (US), die Computertomographie (CT) in erster Linie mit
Kontrastmittel, die Magnetresonanztomographie = (MRT) inklusive der MR-
Cholangiopankreatographie (MRCP), der endoskopische Ultraschall (EUS) sowie die
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP). (61)

In der Diagnosestellung aller Formen der Pankreatitis sind bildgebende Befunde als

Kriterium verankert. (11)

Obwohl die AP bereits durch klinische Erhebungen und laborchemische Ergebnisse
diagnostiziert werden kann und per Definition in diesem Fall keine Bildgebung
erforderlich ist, wird in der Praxis dazu tendiert, Kinder mit abdominellen Beschwerden
einer US-Untersuchung zu unterziehen. (11,61)

Da diese Methode keinerlei Strahlenbelastung aufweist, in nahezu allen medizinischen
Einrichtungen vorhanden und kostengiinstig ist, bildet sie grundsitzlich eine einfache und
sichere Moglichkeit das Pankreas, sowie Gallengéinge und Gallenblase darzustellen und
mogliche Pathologien zu erfassen. (12,61) Allerdings erfordert der abdominelle US ein
hohes Mal} an Erfahrung, da es sich bei der Bauchspeicheldriise um ein relativ kleines
Organ handelt, dessen Darstellung und Evaluierung hiufig durch Faktoren, wie Luft in
Darm oder Magen, oder auch Ubergewicht des Kindes erschwert werden, weswegen die
Sensitivitdt im Vergleich zu anderen Verfahren geringer ist. (12,50,61) Oft gehen als

Befunde des US in der AP ein vergroBertes Organ oder eine verringerte Echogenitét,

29



welche auf eine Entziindung hinweist, hervor, obwohl bei milden Verldufen das Pankreas

normal erscheinen kann. (19)

Abgesehen von der Abklarung mdéglicher, bilidrer Ursachen werden bildgebende Verfahren
im Rahmen einer AP angewandt, um eventuelle Komplikationen wie Nekrosen des
Pankreas, Fliissigkeitsansammlungen um das Organ oder Zysten aufzuzeigen. (12)

Hierbei herrscht in der Literatur Uneinigkeit dariiber, welche Untersuchung als
Goldstandard zu verstehen ist. Wahrend manche Publikationen die CT mit Kontrastmittel
als Verfahren der ersten Wahl, entsprechend dem Vorgehen in der Diagnostik der adulten
Pankreatitis, ansehen, meinen andere, dass diese Untersuchung aufgrund der hohen
Strahlenbelastung und der eher schwachen Darstellung der pankreatischen
Ausfithrungsginge im Vergleich zur MRT als weniger vorteilhaft in der Pédiatrie
einzustufen ist. (6,12,50,61)

Nachteile der MRT sind die lidngere Untersuchungsdauer und die damit eventuell
einhergehende Notwendigkeit der Sedierung des Kindes, sowie die mangelnde Bildqualitét
im Falle von Implantaten oder anderen chirurgisch, eingebauten Materialien. (61)

Die Kontrastmittel-CT eignet sich besonders um strukturelle Auffilligkeiten des Organs,
O0dematdse Pathologien um das Pankreas, Abnormititen des pankreatischen Gefaflsystems
sowie kalkdichte Stellen der Pankreasgénge darzustellen. (12,61) Vergleichend mit der CT,
ist die Sensitivitdit der MRT beziiglich der Darstellung von Verkalkungen niedriger,
betreffend nekrotischer Areale im Gegensatz hoher. (12,61)

Die beste Moglichkeit die pankreatischen Ausfiihrungsginge und ihre Verdnderungen
darzustellen ist laut Literatur die MRCP, allerdings sollte diese erst nach Abklingen der AP
erfolgen, um optimale Ergebnisse erzielen zu kénnen, da zuvor Entziindungszeichen und
Odeme die Bildqualitit beeinflussen kénnten. (12) Die Applikation von Sekretin kann die
Befunde zusitzlich verbessern, dennoch ist diese Option, ebenso die MRCP per se, in der
Kinder- und Jugendheilkunde, noch nicht weitgehend etabliert oder vereinheitlicht. (12,61)
Der Einsatz des EUS, sowie der ERCP spielt beziiglich der AP keine grof3e Rolle und ist
eher der Diagnostik bzw. der Therapie von Komplikationen der ARP und CP

zuzuschreiben. (17)

Neben der Uneinigkeit iiber die beste Schnittbilder liefernde Untersuchungsmodalitit,
geben die meisten Autoren und Autorinnen an, dass eine zusitzliche radiologische

Evaluation bei der AP im Normalfall weder indiziert noch notwendig ist, auBler der
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Krankheitsverlauf verschlechtert sich oder eine mogliche Komplikation wird vermutet.
(12,50,61) Eine Bildgebung mittels CT sollte dann allerdings erst einige Tage nach
Einsetzen der Symptomatik erfolgen, da zuvor davon ausgegangen werden muss, noch

keine Veridnderungen erfassen zu konnen. (12,17)

Zusammenfassend veroffentlichte die NASPGHAN in ihrer Empfehlung zur bildgebenden
Diagnostik der AP, dass ein abdomineller US initial durchaus routineméfig erfolgen kann

und nur bei komplizierten Fillen oder im Hinblick auf eine verddchtige Ursache um

weitere Verfahren (CT/MRT) ergédnzt werden soll. (12)

In Bezug auf die ARP lauten die Empfehlungen der INSPPIRE, dass bei allen betroffenen
Kindern am Anfang der Erkrankung eine bildgebende Untersuchung durchgefiihrt werden
sollte, wobei darauf zu achten ist, jenes Verfahren auszuwihlen, welches die geringste
Strahlenbelastung aufweist. (45) Wéhrend in erster Linie die MRCP empfohlen wird,
konnen der EUS, welcher eine hohere Sensitivitdt als der US in der Detektion von
Risikofaktoren und Zeichen einer Chronizitit besitzt, sowie die ERCP als Alternativen, je
nach klinischem Zustand in Betracht gezogen werden. (45,62) Wenn der Leberparameter
GGT zweifach lber der Norm bzw. das direkte Bilirubin erhdht ist, sollte akut eine
detaillierte Darstellung der Pankreasgédnge, sowie der Gallenwege erfolgen, auch wenn im

US kein Hinweis auf eine obstruktive Ursache festzustellen ist. (45)

Die Diagnose der CP erfordert ausnahmslos radiologisch gesicherte Befunde, welche
charakteristisch fiir die Erkrankung sind. (11)

Der transabdominelle US ist als das primér durchzufiihrende Verfahren zu betrachten,
obwohl die MRT bzw. die MRCP die beste Darstellung der Zeichen einer chronischen
Entziindung bietet. (61,63)

In den Leitlinien der Gesellschaft fiir péadiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
(GPGE) wird die CT nur in Ausnahmefillen empfohlen, die Moglichkeit eines EUS ab
dem fiinften Lebensjahr bei spezieller Indikation erwéhnt und die ERCP ausschlieBlich im
Fall eines geplanten Eingriffes und somit eher als Instrument der Therapie und nicht der
Diagnostik bezeichnet. Die GPGE beschreibt die MRCP vor allem mit zusétzlicher Gabe
von Sekretin als Untersuchung der ersten Wahl, um Gallenwege und den Ductus
pancreaticus darzustellen, obwohl sie bei Kindern unter sechs Jahren in der Regel nur in

Narkose erfolgen kann, aber gering invasiv ist und mit keiner Strahlung einhergeht. (63)
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Insgesamt lasst sich festhalten, dass es aufgrund der ausgeprigten Bandbreite der Ursachen
einer Pankreatitis im Kindes- und Jugendalter, deren variablen Auswirkungen und damit
verbundenen Symptomen und Befunden, kein allgemeingiiltiges Protokoll in der
vorliegenden Literatur beziiglich der Diagnostik gibt. Immer wieder wird darauf
verwiesen, individuelle Befundkonstellationen und klinische Gesamtsituationen einzeln zu
beurteilen und anschlieBend im interprofessionellem Konsens, Entscheidungen zu treffen
und weitere Untersuchungen zu veranlassen. (6,12,45,61)

Der gemeinsame Bericht der ESPGHAN und der NASPGHAN schlieft mit einem
tiberblicksméfigen Plan, der aufzeigen soll, wie man in der Diagnostik der padiatrischen
Pankreatitis strukturiert vorgehen kann, wenn auch nicht alle denkbaren Szenarien
inkludiert sind. (6)

Dieser Plan sieht im Fall der AP ohne positive Familienanamnese vor, die Diagnose mittels
Bestimmungen von Amylase und Lipase zu bestitigen und anschlieBend mogliche
Ursachen anamnestisch, laborchemisch oder per Ultraschall der anatomischen
Gegebenheiten und der Gallenblase im Hinblick auf Steinbildung, abzukléren.

Bei der AP mit familidrer Vorgeschichte einer ARP oder CP wird empfohlen, das Kind auf
genetische Mutationen zu untersuchen, Autoimmunerkrankungen und andere
Systemerkrankungen zu bedenken und bildgebende Verfahren, MRT und US, zur

Darstellung anatomischer Anomalien oder moglicher Komplikationen durchzufiihren. (6)
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7 Therapie und Management

Die therapeutischen Moglichkeiten und das gesamte Vorgehen in der Betreuung des an
einer Pankreatitis erkrankten Kindes sind von mehreren Punkten abhidngig, welche sowohl
die Ursache der Erkrankung, als auch ihre Ausprigung, sowie weitere Faktoren, wie das
Alter des Patienten bzw. der Patientin und eventuelle Komplikationen, umfassen.
(12,63,64) Trotz der zahlreichen Einflussparameter bestehen alle derzeitigen
Therapieempfehlungen aus der Kombination von konservativen, medikamentdsen
Komponenten in Verbindung mit einem addquaten Management beziiglich Erndhrung und
Fliissigkeitszufuhr, sowie zusétzlichen operativen oder endoskopischen Verfahren, welche

allerdings nur unter gewissen Umstinden in Betracht zu ziehen sind. (19,39)

Zu den medikamentdsen Optionen gehdren neben der Anwendung von Schmerzmitteln
auch Uberlegungen beziiglich des Einsatzes von antibiotischen Stoffen, spezielle den
Heilungsprozess unterstiitzende Malnahmen, sowie im Fall einer CP mit EPI die
Enzymersatztherapie. (12,33,64) Ob die ausreichende Gabe von Analgetika betreffend der
Bauchschmerzen als Hauptsymptom der Erkrankung oder die richtige Form der
intravendsen Fliissigkeitssubstitution, den wichtigsten Kernpunkt der Therapie darstellt, ist
in den verschiedenen Empfehlungen unterschiedlich, allerdings werden beide Aspekte

kombiniert, meist als Basis des empfohlenen Managements angesehen. (12,17,50)

Viele der Empfehlungen beziehen sich in erster Linie auf die AP, wobei teilweise darauf
verwiesen wird, dass die Behandlung eines akuten Schubes der ARP bzw. CP, sich an den
Richtlinien der AP orientieren soll. (12,64) Angesichts besonderer Aspekte der ARP und
CP existieren dennoch Publikationen, welche sich ebenso mit der Therapie dieser Entitdten

beschéftigen. (13,50,63,64)

7.1 Konservativ-medikamentése Therapie

Wie in den meisten Bereichen der Medizin wird auch in der Behandlung der padiatrischen
Pankreatitis primdr versucht mit konservativen und unterstiitzenden Methoden eine
Besserung zu erzielen und erst wenn diese ausgeschopft sind, werden Verfahren wie

Operationen angedacht, welche meist risikobehafteter sind. (19,63)
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In Bezug auf diese Thematik fdllt in der vorhandenen Literatur auf, dass aufgrund der
sparlichen Datenlage in der Pédiatrie meist auf Leitlinien der Erwachsenenmedizin
verwiesen und weiterfiihrende Forschung empfohlen wird. (63,65)

Im Folgeneden wird auf die medikamentosen Mdglichkeiten detailliert eingegangen und

Vor- bzw. Nachteile werden erldutert.

7.1.1 Analgetika

Der Einsatz von Schmerzmitteln stellt neben der addquaten Fliissigkeitstherapie den
Grundstein in der Behandlung der Pankreatitis dar. (17) Da der Grofteil der Patienten und
Patientinnen an Bauchschmerzen leiden, welche oft sehr ausgepriagt und persistierend sind,
sollte bereits zu Beginn der Erkrankung eine ausreichende Kontrolle dieser Beschwerden
erlangt werden. (33,39,65) Hierfiir werden sowohl peripher, als auch zentral wirksame
Analgetika herangezogen, gegebenenfalls in Kombination oder ergénzt um weitere
Interventionen, wie einer Epiduralanisthesie oder der systemischen Verabreichung von

Lokalandsthetika, wobei die Evidenz beziiglich der letzten zwei Mdoglichkeiten limitiert ist.

(12)

Die Gabe von Opioiden wie Morphin wird am haufigsten praktiziert, oft im Verlauf um die
Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) erweitert und teilweise bei der CP
aufgrund des Abhingigkeitspotenzials und der unerwiinschten Nebenwirkungen durch Co-
Analgetika wie trizyklische Antidepressiva oder Antiepileptika ersetzt. (12,17,50)

Da Morphin, sowie andere Opioide, eine hdhere Potenz in der Wirksamkeit gegen
Schmerzen besitzen, wird empfohlen diese intravends zu verabreichen, wenn andere
Stoftklassen wie NSAR keine Besserung der Beschwerden bringen. (12)

Auch wenn die in der Vergangenheit hiufig beflirchtete Theorie, dass Morphin zu einer
Dysfunktion des Sphinkter Oddi fiihrt und somit eine Pankreatitis eventuell verschlechtern
konnte, bereits widerlegt wurde, ist die Anwendung opioider Medikamente beziiglich
einiger Punkte umstritten. (12,17,65) Einerseits wird festgehalten, dass mit der Anwendung
von Opioiden die Schmerzen einer Pankreatitis ausreichend und ohne weitere Mittel zu
beherrschen sind und dass sich die Risiken und Komplikationen der Erkrankung unter
Morphineinnahme im Vergleich zu anderen Analgetika nicht unterscheiden. (12)
Andererseits wird darauf verwiesen, dass die zahlreichen unerwiinschten Nebenwirkungen

und die Gefahr der Suchtentwicklung vor allem bei Jugendlichen, angesichts der hdufigen
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Verschreibung und der fehlenden Daten zur Schmerztherapie in der Pédiatrie, Grund
geben, Vorsicht und Zuriickhaltung in der Verabreichung auszuiiben und weitere Analyse
und Forschung zu betreiben. (65)

Allerdings herrscht Einigkeit in der Literatur beziiglich der CP, denn durch die lidngere
Gabe von Opioiden steigt die Wahrscheinlichkeit der genannten Risiken, weshalb
empfohlen wird, opioid-sparende Therapieschemata zu bedenken, welche beispielsweise
mittels Pregabalin oder Gabapentin, erfolgen konnten. Doch auch in diesem Bereich ist die
padiatrische Datenlage gering. (17,50)

Bei der CP kann es bei Persistenz der Schmerzen notwendig sein, endoskopische oder
operative Therapien in Betracht zu ziehen. (64)

Neben den NSAR, wie Diclofenac oder Indometacin, konnten auch Metamizol und
Paracetamol in der Behandlung der padiatrischen Pankreatitis alleine oder in Kombination
mit Opioiden deutlich zum Riickgang der Beschwerden fiihren. (12,39,50)

Zusétzlich zur pharmazeutischen Therapie der Schmerzen ist zu erwédhnen, dass nicht-
medikamentdse Methoden und psychologische Begleitung vor allem im Bereich der CP zu
einer deutlich hoheren Lebensqualitdt fiihren, nicht nur in der aktuellen Phase sondern
auch in Hinblick auf die zukiinftige, eigene Krankheitsbewiltigung des Kindes, was nicht
nur zu einem besseren Therapieerfolg fiihrt, sondern auch die Kosten des

Gesundheitssystems senkt. (33,66,67)

In Conclusio, ldsst die Datenlage in der Padiatrie keine eindeutige Leitlinie zu, auch in
Studien zur adulten Pankreatitis konnte kein analgetisches Medikament klar iiber andere
gestellt werden, dennoch lautet die Empfehlung der NASPGHAN, Morphin oder andere
Opioide intravends zu verabreichen, wenn die Schmerzen unter Paracetamol oder NSAR
nicht ablassen und bei stark ausgepridgten Beschwerden friihzeitig Spezialisten der
Schmerzmedizin in die Behandlung zu integrieren, um ein optimales Management zu
ermdglichen. (12) Beziiglich der CP empfiehlt die GPGE, sich an den Erfahrungen der
Erwachsenenmedizin zu orientieren, bzw. die Therapie analog zu der Schmerzbehandlung

anderer padiatrischer Schmerzen durchzufiihren. (63)

7.1.2 Antibiotika

Fiir die Anwendung von antibiotischen Mitteln im Rahmen der Pankreatitis im Kindes-

und Jugendalter gibt es keine ausreichende Studienlage. (12) Vor allem in milden
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Verldufen der AP sind infektiose Komplikationen sehr selten, weshalb eine
prophylaktische, antibiotische Gabe in diesem Fall, normalerweise nicht notwendig ist.
(39) Die routinemiafBige Verabreichung von Antibiotika ist, unabhingig vom Schweregrad
der Erkrankung, nicht empfohlen. (63,64) Ausnahmen, welche ein Antibiotikum verlangen
konnten, sind dokumentierte, infektiose Nekrosen des Pankreas, nekrotisierende
Pankreatitiden ohne nachweisbare Entziindung, welche sich klinisch nicht verbessern und
Félle in denen es zu systemischen Infektionszeichen oder zur Cholangitis, einer
Entziindung der Gallenwege, kommt. (12,64) Ist die Indikation gegeben, sollten
Antibiotika gewéhlt werden, welche tiber eine fiir das Pankreas gute Gewebegingigkeit
verfligen, wie beispielsweise jene aus der Gruppe der Chinolone oder der Carbapeneme

oder der antibiotische Wirkstoff Metronidazol. (12,39)

7.1.3 Enzymersatztherapie

Die Enzymersatztherapie ist eine Therapiemoglichkeit, welche nur in der Behandlung der
ARP und CP in Betracht zu ziehen ist. (17) Hintergriinde der Uberlegung, pankreatische
Enzyme im Fall einer Pankreatitis zu substituieren, sind einerseits, um die gegebenenfalls
bestehende, exokrine Insuffizienz auszugleichen, andererseits besteht die Theorie, durch
die Gabe der Enzyme, gewisse Mechanismen, welche das Pankreas stimulieren die
Verdauungssifte zu produzieren, zu hemmen, worauthin sich das Organ sozusagen erholen
kann und somit weniger Schmerzen auftreten. (13,19)

Obwohl alle Enzyme des Pankreas von der Insuffizienz betroffen sind, ist die reduzierte
Fettverdauung die schwerste Folge, da die Produktion der restlichen Verdauungssifte
durch andere Organe erbracht wird und somit die Spaltung von Glucose und Eiweil} im
Normalfall nicht dramatisch eingeschrinkt ist. (63)

Wihrend es zur Anwendung im Fall der EPI im Rahmen einer CP deutliche Hinweise auf
eine Besserung der Situation gibt, ist die Wirkung beziiglich der Schmerzreduktion
umstritten. (13,50) Daher ist es bei Patienten und Patientinnen mit ARP ohne Zeichen einer
EPI nicht empfohlen routinemifBig Pankreasenzyme zu substituieren. (13)

In Féllen der CP, bei denen es zur Symptomatik einer EPI kommt oder auch das
Korperwachstum bzw. die Gewichtszunahme unzufriedenstellend ist, sollte eine
Enzymersatztherapie erfolgen. (64)

Die Dosierung der Substitution hat nach den Leitlinien der CF fiir diese Therapieform zu

erfolgen. (13,64)
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Unerwiinschte Nebenwirkungen dieser Behandlungsform konnen eine allergische
Reaktion, eine fibrosierende Darmerkrankung oder auch Defekte der Mundschleimhaut
sein, obwohl es hierzu lediglich einzelne Fallberichte der CF gibt und keine allgemeine
Datenlage existiert. (63)

Eine weitere Komplikation der Enzymersatztherapie betrifft die zu verabreichende Menge,
da teilweise die Probleme in der korperlichen Entwicklung bestehen bleiben, was auf eine
inaddquate Substitution oder auf eine mangelhafte Aufnahme aufgrund zu hoher
Séureproduktion des Magens zuriickzufithren sein kann. (63,64) Losungsstrategien fiir
diese Situationen beinhalten den Einsatz anderer Priparate, eventuell mit retardierter
Wirkweise bzw. die Verabreichung von Medikamenten, welche die Sekretion von
Magensdure reduzieren, wie Protonenpumpenhemmer oder H2 - Rezeptor-Antagonisten.

(63,64)

7.1.4 Weitere Moglichkeiten

Sonstige konservative Therapieansidtze beinhalten die Verwendung von Antioxidantien,
Probiotika und Proteaseinhibitoren, sowie Octreotid. (12,13,19,39)

Da davon ausgegangen wird, dass pathophysiologisch die Entziindungsreaktion der
Pankreatitis durch eine frithzeitige Aktivierung des Trypsins und anderer pankreatischer
Zymogene verursacht wird, wurden Uberlegungen angestellt, diese Proteasen zu hemmen
und somit diesen entziindlichen Vorgang und damit das Ausmal} der Erkrankung zu
reduzieren. (12) Wirkstoffe, die hierfiir in adulten Studien untersucht wurden, umfassen
Gabexat-Mesilat, ein Serinproteaseinhibitor, Aprotinin, ein Trypsinhemmer und das
synthetische Analogon des Hormons Somatostatin, Octreotid. (12,39) Selbst wenn
Octreotid in einzelnen Studien eine Wirksamkeit beziiglich gewisser Komplikationen der
AP gezeigt hat und manche Publikationen zur Behandlung der Pankreatitis im
Erwachsenenalter den Einsatz dieser Arzneimittel unterstiitzen, gibt es keine eindeutigen
Ergebnisse, weder fiir die adulte noch fiir die padiatrische Form, weswegen der Routine-

Einsatz dieser Stoffe in der Péddiatrie nicht empfohlen wird. (12,19,39)

Dass oxidativer Stress, ein Prozess, der aus einem Ungleichgewicht sogenannter freier
Sauerstoffradikale und ihren Gegenspielern, den Antioxidantien hervorgeht, ein Faktum
ist, welches in Verbindung mit der Trypsinaktivierung steht, aber auch mit der Zerstorung

wichtiger Zellbestandteile einhergeht und damit mit der Entstehung der Pankreatitis
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assozilert ist, fiuhrte die Wissenschaft zu der Annahme, dass eine Substitution dieser
Antioxidantien einen positiven Effekt auf die betroffenen Patienten und Patientinnen haben
konnte. (12,13,19) Ebenso wurde von Fillen berichtet, in denen Kinder mit einer AP oder
einer akuten Episode der CP, erniedrigte Spiegel der antioxidativ wirkenden Stoffe im Blut
aufwiesen. (13,19) Zu den am hédufigsten untersuchten Antioxidantien gehoren die
Vitamine Ascorbinsdure, B-Carotin, a-Tocopherol sowie das Spurenelement Selen und die
Aminosdure Glutamin. (12,19) Die Ergebnisse der Studien sind allerdings sehr
unterschiedlich in Bezug auf die Stoffe, deren Dosierung und Effekte und auch, wenn kein
Hinweis auf einen Schaden durch die Anwendung von Antioxidantien beschrieben wurde,
konnte kein gesicherter Beweis fiir eine positive Auswirkung auf Schmerzen, Rezidivrisiko
oder sonstige Aspekte der Pankreatitis festgestellt werden, weswegen der Einsatz dieser

Mittel, trotz des mdglichen Potentials, derzeit nicht allgemein empfohlen wird. (12,13)

Der Gebrauch von Probiotika wird aufgrund theoretischer Ansdtze, welche die
Verbesserung der Immunsituation, den Wiederautbau der Darmflora sowie die
Vermeidung einer iiberschieenden Besiedelung schiddlicher Bakterien umfassen, immer
wieder im Zusammenhang mit der Therapie der Pankreatitis erwédhnt. (13) Die positiven
Auswirkungen der Probiotika konnten in der Theorie das Risiko einer infektiGsen
Pankreasnekrose und damit auch die Sterblichkeit der Pankreatitis senken. (12) Wihrend
auf diesem Gebiet keine Daten die Pédiatrie betreffend vorliegen, zeigte eine grofle,
doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisierte und multizentrische Studie mit nahezu
300 erwachsenen Individuen allerdings eine erhdhte Mortalitdt in der Gruppe der Patienten
und Patientinnen, welche Probiotika eingenommen hatten. (12,13) Obwohl zwei kleinere
Studien dies im Anschluss nicht bestitigten konnten, kdnnen probiotische Mittel aufgrund

dieses potentiellen Risikos nicht empfohlen werden. (12)

7.2 Nutritive Aspekte und Fliissigkeitstherapie

7.2.1 Ernahrung

Die lange Zeit geltende Meinung, Patienten und Patientinnen keine Nahrung tiber oralen
Weg zukommen zu lassen, sondern sie total parenteral {iber einen Venenzugang zu
erndhren, um so dem Pankreas die Moglichkeit zu geben, sich zu erholen und schneller zu

heilen, da keine Lebensmittel in den Magen gelangen und somit die Aktivierung der
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pankreatischen Enzymproduktion reduziert und der Prozess der Autodigestion und der
Entziindung nicht gesteigert wird, ist heute nicht mehr zutreffend. (12)

Vor allem aus neueren Studien der Erwachsenenmedizin ging hervor, dass eine moglichst
baldige enterale Erndhrung anzustreben ist, aber auch in der Pddiatrie konnte diese Theorie
fiir gewisse Bereiche der Pankreatitistherapie bestitigt werden. (12,13,68) Im Fall der
milden AP lauten aktuelle Empfehlungen, dass eine reguldre Nahrungszufuhr bereits zu
Beginn der Erkrankung, innerhalb der ersten 48 — 72 Stunden versucht werden sollte, wenn
es die Symptomatik zulésst, selbst wenn die Laborparameter noch nicht gesunken sind und
dass je nach Mdglichkeit und Klinik der Nahrungsaufbau stetig gesteigert werden kann.
(12,13,64) Die frithe enterale Erndhrung reduziert im Rahmen der milden AP nicht nur die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes, sondern auch das Risiko an weiteren
Organbeteiligungen zu erkranken. (12,50)

Prinzipiell sollte eine Nahrungsaufnahme {iber den Mund erfolgen, wenn jedoch iiber einen
Zeitraum von 72 Stunden der errechnete Kalorienbedarf nicht aufgenommen werden kann,
ist eine nasogastrale oder nasojejunale Sonde anzuwenden. Allerdings liegen keine Daten
vor, welche die beiden Arten von Sonden vergleichend bewerten. (13,64) Dennoch
beschreiben die pédiatrischen Publikationen, dass primér oral bzw. nasogastral erndhrt
werden sollte und die nasojejunale Sondenerndhrung erst dann erwogen werden soll, wenn
durch die anderen Formen keine Besserung erzielt werden konnte. (13) Da sowohl fiir die
milde AP als auch fiir die SAP, Hinweise vorliegen, dass diese Maflnahmen das
Komplikationsrisiko und die Sterblichkeitsrate reduzieren, gelten die Empfehlungen fiir
alle Schweregrade der AP. (13,64) Doch auch in diesem Bereich wird auf die

Notwendigkeit weiterer Forschung hingewiesen. (13)

Die parenterale Erndhrung sollte als Reservemoglichkeit erachtet werden, wenn eine
enterale Nahrungszufuhr nicht toleriert wird, das Kalorienziel nicht erreicht wird oder
wenn Komplikationen wie ein Ileus, ein abdominelles Kompartmentsyndrom oder
komplexe Fistelbildungen eine Aufnahme iiber den Darm nicht zulassen. (12,64) Bei der
Notwendigkeit einer parenteralen Erndhrung sollte ein Wiedereinleiten der enteralen
Variante sobald als moglich erfolgen, da eine Kombination der beiden als geeigneter
angesehen wird als die alleinige parenterale Nahrungszufuhr. (12,13) Beziiglich des
optimalen Zeitpunktes, eine parenterale Erndhrung bei kritisch kranken Kindern zu
beginnen, zeigte eine Studie, dass eine Einleitung dieser Form nach erst sieben Tagen, im
Gegensatz zur frithestmoglichen Einleitung der enteralen Nahrung, das Infektionsrisiko

und das Vorkommen von Komplikationen verringert. (69) In der Betreuung von
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Séuglingen und Kleinkindern, kann allerdings, aufgrund der groBeren Empfindlichkeit im
Vergleich zu ilteren Kindern, eine derartige erndhrungsmedizinische Intervention frither

als nach einer Woche erforderlich sein. (13)

Unsicherheit und Forschungsbedarf besteht in der Frage, ob eine orale bzw. enterale
Erndhrung im Fall einer Verletzung des Pankreas, im Sinne einer Pankreasruptur oder

eines Risses im Pankreasgang, wie es bei Traumata vorkommen kann, schidlich ist. (12)

In Bezug auf die Didt zwischen zwei Episoden der ARP sind weitere Studien erforderlich.
Eine Empfehlung der NASPGHAN in Kooperation mit der ESPGHAN zu diesem Thema
lautet, dass betroffene Kinder, bereits eine Woche nach Einsetzen der Erkrankung bis zur
nichsten Episode, eine reguldre Erndhrung auch im Hinblick auf den Fettanteil erhalten
konnen, wenn diese toleriert wird und die Hypertriglyceriddmie nicht Ursache der

Pankreatitis ist. (13)

Fiir die erndhrungsmedizinische Handhabung im Fall eines akuten Schubes der CP lauten
die Leitlinien der GPGE, dass prinzipiell die Empfehlungen der Erwachsenenmedizin
anzuwenden sind, welche wie bei der AP, eine frithzeitige enterale Erndhrung suggerieren.
Wobei darauf verwiesen wird, dass aufgrund der meist milderen Verldufe in der Pidiatrie,
fast immer eine orale Erndhrung moglich ist und ein rein parenteraler Nahrungsaufbau nur

bei schwerer Krankheitsauspragung mit starkem Erbrechen und Ileus indiziert ist. (63)

7.2.2 Flussigkeitstherapie

Die addquate, intravendse (iv.) Zufuhr von Fliissigkeit, gilt neben der Schmerztherapie, als
zweiter wichtiger Grundstein im Management der Pankreatitis. (12,50) Eine optimale
Hydratation gewahrleistet nicht nur einen stabilen Fliissigkeitsstatus und eine ausreichende
Harnausscheidung, sie fiihrt auch zu einer Senkung des Risikos durch die Erkrankung
weitere Organbeteiligungen oder eine Pankreasnekrose zu entwickeln, wodurch ein
Fortschreiten der Krankheit in ein schweres Stadium vermieden werden kann. (12)
Pathophysiologisch wird davon ausgegangen, dass es durch eine unzureichende
Fliissigkeitszufuhr in Form einer Hypovoldmie, aber auch durch kleinste Thromben oder
Storungen der kapilldren Durchléssigkeit in den Gefdflen, welche dadurch bedingt sein

konnen, zu Verdnderungen in der Mikrozirkulation des Pankreas kommen kann. (12,50)
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Um diesen Prozess zu vermeiden, erfordert es bereits initial die richtige
Fliissigkeitstherapie, allerdings sind die Daten beziiglich der passenden Menge,
Verabreichungsrate und Bestandteile der Infusion begrenzt. (17) Die zwei Arten von iv.
Fliissigkeiten, welche am haufigsten untersucht wurden, sind die normale Kochsalzldsung
und die Ringer-Laktat-Losung, wobei in Studien iiber Erwachsene festgestellt wurde, dass
die letztere innerhalb der ersten 24 Stunden im Vergleich zu Kochsalzlésungen den Anteil
systemischer Infektionen senkt und zu einem schnelleren Absinken des CRPs fiihrt. (12)
Dieses Ergebnis konnte allerdings in weiteren Untersuchungen nicht durchgehend bestétigt
werden und in der Pédiatrie zeigte sich, dass eine forcierte Infusionsgabe mit
Kochsalzlosung inklusive einem Zusatz von 5 % Dextrose gut vertragen wird und somit
eine sichere Moglichkeit darstellt. (12,50) Prinzipiell sind kristalloide Losungen, wie die
beiden oben genannten, aufgrund ihrer Zusammensetzung, kolloiden Varianten

vorzuziehen. (12)

Trotz der nicht eindeutigen Datenlage konnten einige Empfehlungen beziiglich dieser
Thematik formuliert werden. Die NASPGHAN empfiehlt eine initiale Fliissigkeitstherapie
mit kristalloiden Losungen, entweder Ringer-Laktat- oder Kochsalzlosung in einer Menge
von 10 — 20ml/kg, wenn Fliissigkeitsstatus und himodynamische Situation dies zulassen.
(12) Andere fiigen dieser Empfehlung hinzu, dass die Losung Dextrose enthalten sollte.
(64) Einigkeit herrscht dariiber, dass die Therapie relativ aggressiv mit einer Rate von
mehr als dem 1,5 — 2-fachen der Erhaltungsrate von iv. Fliissigkeiten erfolgen sollte, wobei

die Harnausscheidung innerhalb von zwei Tagen zu liberwachen ist. (12,64)

7.3 Endoskopische und operative Verfahren

In gewissen Situationen, aufgrund bestimmter Ursachen oder im Fall, dass nach
Ausschopfen der konservativen Moglichkeiten keine Besserung zu erzielen ist, sollten
weitere Methoden wie endoskopische und operative Therapien herangezogen werden.
(12,63) Allerdings sind auch in Bezug auf die Endoskopie und die Chirurgie keine
aussagekriftigen Studien bekannt, welche eine Grundlage fir Empfehlungen bieten

konnten. (63)

Beziiglich endoskopischer Verfahren ist die Auswahl der Methoden auf den EUS und die
ERCP als interventionelle Therapieoptionen limitiert. (50) Am héufigsten ist ein

therapeutischer EUS indiziert, wenn eine Drainage moglicher Komplikationen der SAP,

41



wie Fliissigkeitsansammlungen, spezielle Formen der Pankreasnekrose oder auch
infizierter oder symptomatischer Pseudozysten, welche konservativ nicht in den Griff zu
bekommen sind, erforderlich ist. (12,63,70,71) Die Anwendung des EUS kann wegen der
fehlenden Evidenz, nicht als Standardverfahren in der pédiatrischen Behandlung der
Pankreatitis angesehen werden, weswegen derzeitige Empfehlungen, individuelle,

multiprofessionelle Entscheidungen vorschlagen. (12,72)

Die Hauptgriinde einer ERCP als Therapieverfahren, sind obstruktive Ursachen wie Steine
oder Sludge, aber auch Entziindungen in den Gallenwegen. (12,64,73) Weitere
Indikationen betreffen Verletzungen der Pankreasginge wie Risse, aber auch deren
Einengung oder Verschluss durch dort befindliche Steine. (12,74)

Bei Obstruktionen oder milden Formen der Cholangitis sollte die ERCP innerhalb von 48-
72 Stunden erfolgen. (12,64) Tritt im Rahmen der bilidren Pankreatitis eine schwere
Cholangitis auf, ist eine dringende ERCP innerhalb von 24 Stunden durchzufiihren. (64)
Dennoch hilt die NASPGHAN fest, dass die Rolle der ERCP vor allem in der Behandlung
der AP gering ist und von lokalen Gegebenheiten wie der Erfahrung des behandelnden
Teams abhingt. (12) Auch wenn keine evidenz-basierten Daten zur ERCP in der
padiatrischen Altersgruppe zur Verfiigung stehen, sind die therapeutischen Moglichkeiten
dieses Verfahrens, ndmlich die Option der Steinentfernung, der Stenteinlage, die
Erweiterung des Pankreasganges mittels Ballon, aber auch die Durchtrennung des
Sphinkters, umfangreich und konnen unter Umsténden zu einer deutlichen Besserung der

Gesamtsituation fiihren. (63,64,75)

Operative Verfahren sind in Situationen, welche nicht durch andere Methoden zu
behandeln sind, als letzte Mdglichkeiten zu bedenken. (64)

Eine Ausnahme stellt die Entfernung der Gallenblase dar, denn die Cholezystektomie bei
milder, unkomplizierter, bilidrer Pankreatitis sollte, wenn moglich noch wihrend des
Krankenhausaufenthaltes, spitestens aber 30 Tage nach Erstkontakt mit dem Kind
erfolgen, da sonst das Risiko eine ARP zu entwickeln erhdht ist. (12,64)

Beziiglich anderer Indikationen, wie dem Management von pankreatischen Nekrosen aber
auch bei Operationen, welche einen Abfluss von Pankreassekreten gewihrleisten sollen,
oder bei Drainagen von Fliissigkeiten, sollten grundsdtzlich endoskopische und
konservative oder auch perkutane Verfahren bevorzugt werden. (12) Die operative

Sanierung von nekrotischen Arealen des Pankreas, sogar wenn diese infiziert sein sollten,
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erzielt laut vorliegenden Daten einen besseren Erfolg, wenn sie mdglichst spit, am besten

nach iiber 4 Wochen durchgefiihrt wird. (12)

Sind chirurgische Eingriffe nicht zu vermeiden, besteht das oberste Ziel darin, trotz der
Manipulation, den Erhalt des Organs und seiner Funktion zu sichern. (63,64) Dennoch
konnen extrem selten, bei sehr schweren Formen der CP, auch partielle oder totale
Resektionen des Pankreas erforderlich sein, beispielsweise im Ausmall einer total
pancreatomy and islet autotransplantation (TPIAT), welche nach erfolgreicher
Durchfiihrung zu einer Besserung des chronischen Schmerzes und somit zu einer hdheren
Lebensqualitét fithren kdnnen. (50,76)

Angesichts der geringen Evidenz konnen keine Empfehlungen iiber das bestmdgliche
Operationsverfahren erstellt werden, weitere vergleichende Studien sind hierfiir

erforderlich. (63)

7.4 Monitoring und zusétzliches Procedere

Die optimale Betreuung im Rahmen der Pankreatitis erfordert nicht nur eine effiziente
Therapie, sondern auch eine Uberwachung beziiglich Komplikationen, welche vor allem in
den ersten 48 Stunden der Erkrankung auftreten konnen, aber auch im Fall der ARP und
CP, eine Kontrolle gewisser Parameter, um friithzeitig auf spezielle Anzeichen reagieren zu
konnen. (12,45)

Vor allem Beteiligungen und Auswirkungen auf andere Organe, konnen durch ein gezieltes
Monitoring erkannt werden, worauthin Spezialisten zugezogen und Gegenmalnahmen
eingeleitet werden konnen. (1,12) Die Griinde fir das Auftreten solcher
Zusatzerkrankungen sind nicht géinzlich gekldrt, aber sowohl Mechanismen der
Pankreatitis selbst, als auch unerwiinschte Nebenwirkungen der Therapie, besonders der
aggressiven Fliissigkeitssubstitution, konnen als teilweise ursdchlich erachtet werden. (12)
Auch wenn die Mortalitdt der pddiatrischen Pankreatitis gering ist, liegen Hinweise vor,
dass Verldufe, in denen es zu einer Multiorganerkrankung kommt, mit schlechteren,
klinischen Erfolgen und einer erhohten Sterblichkeit vergesellschaftet sind. (12,77) Aus
diesem Grund ist eine Uberwachung der kardiologischen, respiratorischen und renalen
Situation, vor allem bei der SAP aber auch bei milderen Varianten, um das Fortschreiten

der Krankheit zu verhindern, unvermeidbar. (1,12,78)
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Als extrapankreatische Komplikation ist die Niere am haufigsten von der AP betroffen,
was sich durch eine Verschlechterung ihrer Funktion bis hin zum Versagen des Organs
zeigen kann. (77) Um eine akute Nierenerkrankung im Rahmen einer Pankreatitis
rechtzeitig aufzuzeigen, aber auch um zu priifen, ob die Fliissigkeitstherapie addquat ist,
sollten innerhalb der ersten 48 Stunden routinemidBig die Harnausscheidung,
gegebenenfalls auch iiber einen Harnkatether, sowie die Werte Kreatinin und BUN

kontrolliert und bei Auffilligkeiten padiatrische Nephrologen hinzugezogen werden. (12)

Pulmologische Beteiligungen konnen sich als Kurzatmigkeit, zunehmender Husten oder
andere Atemschwierigkeiten manifestieren, welche Ausdruck einer Pneumonie, eines
Lungenddems, eines Pleuraergusses oder eines acute respiratory distress syndrome

(ARDS) sein konnen. (1,12)

Unerklarbarer Blutdruckabfall, eine erhohte Herzfrequenz, Brustschmerzen aber auch
Verdanderungen in der Harnausscheidung und klinische Zeichen eines pathologischen
Fliissigkeitsstatus, wie ein trockenes Hautbild, konnen Hinweise auf kardiovaskulére
Komplikationen oder eine inaddquate Infusionstherapie sein. (12)

Laut NASPGHAN sollten in den ersten 48 Stunden und wéhrend der Verabreichung einer
aggressiven Hydratationstherapie, die Vitalparameter Atemfrequenz, Sauerstoffséttigung
und Blutdruck, mindestens alle 4 Stunden kontrolliert werden, wobei die Haufigkeit an den

klinischen Status des Kindes angepasst werden soll. (12)

Nach der Entlassung sollten Patienten und Patientinnen, welche eine AP durchgemacht
haben, engmaschigen Kontrollen durch die primdre Krankenversorgung unterzogen
werden. Dies dient dazu, um frith- aber auch spétauftretende Komplikationen, wie
beispielsweise die pankreatische Pseudozyste, aber auch ein drohendes Rezidiv im Sinne

einer ARP aufzuzeigen, wobei in der Literatur keine genauen zeitlichen Angaben zu finden

sind. (3,12)

Fiir die Betreuung zwischen akuten Episoden der ARP und der CP konnten nur teilweise
Empfehlungen formuliert werden. (13,45)

Im Hinblick auf ein eingeschrinktes Korperwachstum oder Mangelernidhrung, sollte der
Zustand des Kindes bei der CP alle drei bis sechs Monate mittels standardisierten
Messungen des Gewichts, der GroBe und des Body-Mass-Index (BMI) kontrolliert werden.

(13) Beziiglich der Erndhrung sind fiir Patienten und Patientinnen einer CP mit oder ohne
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EPI keinerlei Besonderheiten einzuhalten, im Fall einer CP mit endokriner Insuffizienz,

sollte die Didt hingegen an den Diabetes mellitus Typ 3c angepasst werden. (13)

Ist wihrend des Krankhausaufenthaltes, weder eine exokrine, noch eine endokrine
Pankreasinsuffizienz festzustellen, sollten betroffene Kinder nach den folgenden
Empfehlungen dahingehend untersucht werden. (13,45)

Im Rahmen der ARP ist zumindest eine Untersuchung jéhrlich auf eine EPI durchzufiihren.
(45) In Bezug auf die CP sollte zumindest einmal pro Jahr, oder auch alle sechs bis zwolf
Monate ein Screening mittels Bestimmung der fdkalen Elastase I oder einer 72-Stunden-
Sammelstuhluntersuchung auf Fett erfolgen. (13,45)

Die routineméBige Testung auf eine endokrine Insuffizienz ist bei der ARP nicht
empfohlen. (45) Fiir die CP lauten die Empfehlungen, jihrlich eine Testung diesbeziiglich
anhand der Ermittlung von Niichternblutzuckerwerten, des HbAlc und gegebenenfalls
einem oGTT, durchzufiihren und bei positiven Ergebnissen, therapeutische und Blutzucker
regulierende Schritte zu setzen, um Symptome und Folgeerscheinungen des Diabetes zu
vermeiden. (13,45) AuBlerdem miissen Kinder, welche eine EPI oder eine endokrine
Insuffizienz entwickeln, anschlieBend héufiger zu Kontrolluntersuchungen erscheinen. (13)
Angesichts des haufig vorkommenden Mangels an fettloslichen Vitaminen, wird sowohl
fiir die ARP als auch fiir die CP empfohlen, diese einmal jdhrlich zu bestimmen und
gegebenenfalls zu substituieren, wobei eine Kontrolluntersuchung drei Monate nach
Einleitung der Vitaminsubstitution fiir Kinder mit CP durchzufiihren ist. (13,45) In der
Frage zur Bestimmung anderer Vitamine, Mineralien oder Spurenelemente liegt keine
Evidenz fiir eine Routinekontrolle vor, daher sollten diese Werte lediglich bei klinischem
Verdacht auf einen Mangel festgestellt werden. (13) Obwohl keine diesbeziiglichen Daten
fiir die Pidiatrie verfiigbar sind, gibt es eine Empfehlung, Kinder mit CP, einer
Knochendichtemessung zu unterziehen, wenn sie an einer Malnutrition und einem
dauerhaft niedrigen Vitamin D — Spiegel leiden oder eine Vorgeschichte hinsichtlich
Knochenbriiche im Handgelenk, der Hiifte oder an Wirbeln vorliegt, da in adulten Studien

ein Zusammenhang der CP mit Osteoporose gefunden wurde. (13)
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8 Prognose und Komplikationen

Grundsitzlich besteht eine gute Prognose bei Kindern, welche an einer milden bis moderat
schweren AP erkrankt sind. (12) Die prognostische Situation kann sich durch das Auftreten
von Komplikationen, das Fortschreiten in eine SAP oder die Entwicklung einer ARP bzw.
CP dndern und ist hdufig abhingig von der primdren Ursache oder der durchgefiihrten
Therapie. (12,20) Dennoch ist die Mortalitdtsrate der padiatrischen Pankreatitis insgesamt
mit 5 % relativ gering. (1,12,20)

Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt bei einer AP wird in der Literatur mit 2,8 bis
8 Tagen angegeben, wobei Siuglinge und Kleinkinder meist ldnger, mit einem
Durchschnitt von 19,5 Tagen, stationdr behandelt werden miissen. (1,12,31,49) Die CP ist
im Vergleich ebenso mit langeren Hospitalisierungen assoziiert. (18) Eine friihzeitige

enterale Erndhrung und eine addquate Fliissigkeitstherapie konnen die Dauer verringern.

(12)

Friih auftretende Komplikationen der AP umfassen ein Ubergreifen der Krankheit auf
andere Organe im Sinne einer Multiorganerkrankung, den lebensbedrohlichen Zustand
eines Schocks und akute peripankreatische Fliissigkeitsansammlungen, welche meist
spontan abheilen. (1,12,79)

Spatkomplikationen der AP beinhalten pankreatische Nekrosen, Pseudozysten und die
Entwicklung von Rezidiven bis hin zur ARP oder schlielich CP. (1,12) Beziiglich der CP,
sind die EPI und die endokrine Insuffizienz als mdgliche Komplikationen zu erwéhnen,
obwohl diese auch als Teil der Grunderkrankung angesehen werden konnen. (11,80)
Zusétzlich liegen bei Erwachsenen Daten vor, dass Individuen, welche an einer hereditiren
Pankreatitis leiden, ein erhohtes Risiko fiir Pankreastumore aufweisen, auch wenn diese in

der Padiatrie sehr selten sind. (20)

Nekrosen des Pankreas konnen sich ohne Kapsel als acute necrotic collection (ANC) oder
mit Kapsel als walled-off necrosis (WON) manifestieren, die entweder infiziert oder steril
sind, wobei verschiedene Ursachen fiir eine nekrotisierende Pankreatitis verantwortlich
sein konnen, betroffene Kinder allerdings immer einer ldngeren Behandlung, oft auch

intensivmedizinischer Therapie bediirfen. (1,12,81)
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Pankreatische Pseudozysten treten meist nach vier bis sechs Wochen auf und kommen je
nach Quelle bei 8 — 41% der Félle vor, wobei traumatische Ursachen mit einer hoheren
Rate assoziiert sind. (3,12) Kleine, asymptomatische Pseudozysten konnen konservativ
behandelt werden, sollten allerdings persistierende Symptome wie zunehmende
Bauchschmerzen, Erbrechen oder Zeichen einer infektiosen Komplikation wie Fieber
auftreten, miissen Interventionen wie endoskopische oder perkutane Drainagen,

schlimmstenfalls eine operative Sanierung geplant werden. (1,12,79)

Trotz der allgemein herrschenden Meinung, dass die Beteiligung anderer Organe sowie ein
ausgepragter Schweregrad der Erkrankung mit einer hoheren Komplikations- und
Sterblichkeitsrate einhergehen und ein schnelles und richtiges Erfassen von Parametern,
welche darauf hinweisen konnten, nétig ist, um dem erkrankten Kind die adidquate
Therapie zukommen zu lassen, existieren derzeit keine internationalen Systeme zur
moglichen Vorhersage des Krankheitsverlaufes. (12,20,39) Wiahrend solche Scoring-
Systeme bei Erwachsenen durchaus Anwendung finden, konnte trotz einigen Versuchen

keine weitverbreitet anerkannte Version fiir die Padiatrie gefunden werden. (19,78,82)

Beziiglich der Progression der AP in eine ARP und weiter in eine CP mit ihren
Komplikationen liegen aktuell zwar gewisse Erkenntnisse vor, es fehlt allerding an gro3en
Studien, welche die Hintergriinde der verschiedenen Formen und Komponenten, die ein
Fortschreiten beglinstigen oder verzégern konnen, aufzeigen. (20)

Die Rate nach einer AP eine ARP zu entwickeln liegt bei 15 — 35 %, wobei vor allem bei
bilidren Anomalien, metabolischen Storungen, genetischen Ursachen und idiopathischen
sowie autoimmun-bedingten Formen eine Progression zu befiirchten ist. (1,12) Meist tritt
eine ARP in den ersten fliinf Monaten nach der AP auf, allerdings liegen Hinweise vor,
dass das minnliche Geschlecht, Ubergewicht und die Prisenz einer Pankreasnekrose die
Dauer verkiirzen und bereits nach drei Monaten mit einer neuerlichen Episode zu rechnen
sein konnte. (42)

Interessanterweise wurde das bestehende Ubergewicht des Kindes in einer Studie der
INSPPIRE als Faktor beobachtet, der eine Progression der ARP in die CP verlangsamt.
(83) Allgemein ist bei 20 — 40 % der Fille der ARP innerhalb von 2 — 5 Jahren mit einem
Fortschreiten der Erkrankung in eine CP zu rechnen. (20,80)

Hinsichtlich der Pravention liegen keine Screeningmethoden vor, welche Risikofaktoren

vor dem Entstehen der Pankreatitis erfassen, um primér praventive Schritte einzuleiten. (3)
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Trotz der mangelnden Evidenz, weisen einige Autoren und Autorinnen, angesichts der
entscheidenden Rolle von Alkohol und Nikotin in Zusammenhang mit der adulten
Pankreatitis, darauf hin, den Konsum dieser Noxen auch bei Jugendlichen zu verbieten.
(20)

Die zielgerichtete Therapie, abhiingig von der Atiologie, sowie eine gewissenhafte
Nachsorge nach aktuellen Empfehlungen konnen zur Sekundirpriavention beitragen und

drohende, negative Verdnderungen aufzeigen. (3,13,45)
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