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1. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, aufzuzeigen, welche Befunde eine endosonographische
Untersuchung von asymptomatischen Patienten mit Pankreasenzymerhohungen

erbringen kann.

Auf der Grundlage retrospektiv erhobener Daten der Uniklinik Kéln erfolgte die
Zusammenstellung eines Gesamtkollektivs aus 84 Patienten, welche aufgrund einer
Erhéhung von Lipase und/oder Amylase im Serum zur Endosonographie an die Zentrale
Endoskopie der Uniklinik KéIn Gberwiesen wurden und keine Begleitsymptomatik oder

schwerwiegenden Begleiterkrankungen aufwiesen.

Die Mehrheit der Patienten (57,1%) hatte einen auffalligen endosonographischen
Befund. Am haufigsten handelte es sich um Veranderungen des Pankreas im Sinne einer
(beginnenden) chronischen Pankreatitis (36,9%). Bei 7 Patienten konnten
Raumforderungen nachgewiesen werden (8,3%), darunter ein Pankreaskopfkarzinom.
Bei zahlreichen Patienten mit unauffalliger Endosonographie ergaben sich
anamnestische Hinweise auf Vorerkrankungen oder Begleitmedikationen, die mit
erhohten  Pankreasenzymen  einhergehen  kénnen. Bei  Vergleich  der
Untersuchungsergebnisse mit Befunden etwaiger Voruntersuchungen konnte gezeigt
werden, dass die EUS Zusatzinformationen liefern konnte, welche in der Vordiagnostik

unerkannt geblieben waren.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Endosonographie zur Abklarung erhohter
Pankreasenzyme im Serum auch bei asymptomatischen Patienten einen wertvollen
Beitrag zur Diagnose pathologischer Prozesse im Pankreas zu leisten vermag. Dies gilt
insbesondere aufgrund der hohen Sensitivitat der Methode fur nicht vorbekannte, kleine
raumfordernde Prozesse. Die Daten weisen darlber hinaus darauf hin, dass die gezielte
Anamnese bezuglich Vorerkrankungen und Begleitmedikationen Hinweise auf die
Genese erhohter Amylase- und Lipase-Werte liefern kann. Schlief3lich rechtfertigen die
Ergebnisse die Durchfihrung einer prospektiven ausreichend dimensionierten

Untersuchung der Wertigkeit der Endosonographie in dem beschriebenen Kontext.



2. Einleitung

2.1. Pankreasenzyme
2.1.1. Lipase

Bei der Pankreaslipase handelt es sich um ein Fett emulgierendes Enzym. Das Enzym
wird in den Azinuszellen des Pankreas gebildet und Uber den apikalen Pol in das
Organsystem abgegeben. Durch die Nahrung aufgenommene Triglyzeridester
langkettiger Fettsduren werden durch das Enzym hydrolysiert. Als Kofaktor fungiert

dabei das Enzym Kolipase, welches die Lipase aktiviert.

Bei entzindlichen Prozessen des Pankreas, die in akute und chronische Pankreatitis
unterteilt werden kdnnen, ist die Permeabilitat der betroffenen Zellen erhdht. Im Falle
einer Entzindung tritt so vermehrt Lipase in den Kreislauf aus. Durch die entzindliche
Aktivitat kann es dartber hinaus zur Abflussstérung und damit zur Stauung in der Drise
kommen. Handelt es sich um ein chronisches Entzindungsgeschehen, wird das
Parenchym des Pankreas durch autolytische Prozesse der Enzyme zerstort. Wahrend
die daraus resultierenden Schmerzen ein subjektiver Parameter flr eine Pankreatitis
sein kdnnen, lasst sich mit Bestimmung der Lipase im Serum ein objektiver Hinweis auf

eine Entzindung feststellen (Lorentz 2012).

Physiologisch steigt die Lipasekonzentration im Serum mit zunehmendem Alter. Legt
man die durchschnittliche Lipasekonzentration vom 3. bis 50. Lebensjahr zugrunde, ist
bei Neugeborenen nur ein Anteil von 12% im Nabelschnurblut nachweisbar; bis zum 70.

Lebensjahr steigt diese auf 112% an (Lorentz 2012).

Darlber hinaus kénnen Lipasesteigerungen Uber den Normwert von 60 U/L iatrogen

oder durch Vorerkrankungen bedingt sein (Junge W 1999).

Eine iatrogene Ursache der Lipaseerhdhung stellt die endokopisch retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) dar. Die ERCP wird sowohl diagnostisch zur
Darstellung von Pankreas- und Gallengangen als auch therapeutisch eingesetzt. Der
Einsatz erfolgt beispielsweise bei erhdhten Cholestaseparametern (AP, y-GT, Bilirubin)
sowie zur Stentimplantation oder Steinextraktion. Postinterventionell kbnnen Patienten
Komplikationen wie Pankreatitiden entwickeln. Die Rate an Post-ERCP Pankreatitiden
liegt Studien zufolge bei ca. 4% (Andriulli 2007).

Auch ohne subjektive Beschwerden der Patienten kommt es regelhaft nach einer ERCP

zu einem Lipaseanstieg. Sechs Stunden nach Intervention erreicht der Wert sein
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Maximum, welches das Finzigfache des oberen Normwertes betragen kann. Nach drei

bis funf Tagen erreichen die Werte wieder Normniveau (Muller-Hansen J 1986).

Des Weiteren kann die Enzymaktivitit des Pankreas durch Entzindungen im
Gastrointestinaltrakt beeinflusst werden. Diese kdnnen sich im Sinne einer Cholezystitis,
Osophagitis oder Hepatitis &uRern, sowie als entziindliche Darmerkrankungen in Form
einer Colitis ulcerosa das Verdauungssystem betreffen (Frank et al. 1999, Yoffe et al.
2003, Liverani et al. 2013).

Generell sollte der Allgemeinzustand des Patienten bei Evaluation der Lipaseerhéhung
bertcksichtigt werden. Erhdhte Lipasewerte im Labor zeigten sich unter anderem bei
Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt werden mussten. Als ursachlich gelten
beispielsweise diabetische Ketoazidose, Traumata, akutes Leberversagen und
chronische Niereninsuffizienz (Denz et al. 2007, Muniraj et al. 2015). Auch Hirnblutungen
kdbnnen eine weitere Ursache erhdhter Lipaseaktivitdt sein. Je schwerer die
Kopfverletzung, gemessen an der Glasgow Coma Scale, umso mehr Enzym konnte im

Serum nachgewiesen werden (Justice et al. 1994).

2.1.2. Amylase

a-Amylasen sind Enzyme, welche im Pankreas und in Speicheldriisen produziert
werden. Auch Leber- und Karzinomgewebe sind Syntheseort geringer Konzentrationen
von a-Amylasen. Das Enzym ermdglicht eine Hydrolyse polymerer Kohlenhydrate zu
Oligosacchariden, die im Anschluss vom Korper weiter verwertet werden kdnnen
(Lorentz 2012).

Die o-Amylasen werden in drei Isoenzyme unterteilt, welche sich in ihren
Aminosauresequenzen unterscheiden. Man differenziert P-Amylase (Pankreasenzym),
S-Amylase (Speichelenzym) sowie ein ubiquitares Isoenzym, X-Amylase. Bei Erhéhung
der a-Amylasen im Blut kénnen weitergehende Untersuchungen indiziert sein. So kann
beispielsweise die Bestimmung der Isoenzyme dazu beitragen den Ursprung der

vermehrten Enzymfreisetzung zu identifizieren.

Die in den Drusen produzierte Amylase wird zu Uber 99% in den Gastrointestinaltrakt
abgegeben. Entzindet sich eines der abfuhrenden Organe oder herrscht eine
Abflussstérung durch Stenosen oder Steine, kann dies zu einem erhdhten Austritt des
Enzyms in den Blutkreislauf fuhren (Lorentz 2012). Auch im Rahmen einer chronischen
Pankreatitis kann der Amylasewert in einem akuten Entzindungsschub ansteigen. Die

Hohe der bestimmten Amylase sagt dabei jedoch nichts lber die Schwere der
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Entziindung aus. Selbst bei schweren akuten Pankreatitiden kann sich im Labor nur eine
geringe Erhéhung der Amylasewerte (< dreifacher Normwert) zeigen (Lankisch et al.
1999).

Kommt es zu einem Verlust der Darmintegritat wird Amylase tber den Darm resorbiert.
Eine Schadigung des Darms kann akut durch eine Infarzierung oder Perforation bedingt
sein (Pieper-Bigelow et al. 1990). Minderdurchblutungen im Rahmen einer ischamischen
Kolitis, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen wie Colitits ulcerosa oder einer
Zoliakie kdnnen die Amylasespiegel im Serum erhéhen (Liu et al. 2007, Liverani et al.
2013, Kum et al. 2014).

Die ERCP, die durch eine Manipulation der pankreatischen Gange eine Erhéhung der
Pankreasenzyme verursachen und eine Pankreatitis hervorrufen kann (Andriulli 2007),

stellt ebenfalls eine mdgliche Ursache der Amylaseerhdhung dar.

Wie die Lipase kann auch der Amylasewert bei Patienten, die intensivmedizinsch betreut
werden, laborchemisch erhéht sein. Neben Hirnblutungen, diabetischer Ketoazidose,
Traumata, akutem Leberversagen und chronischer Niereninsuffizienz (Justice et al.
1994, Lee et al. 2010, Muniraj et al. 2015) kann auch ein akutes Abdomen Ursache fir
die Erhéhung des Laborparameters sein sein (Lorentz 2012). Kommt es im Rahmen
eines Herz-Kreislaufversagens zu einer Leberstauung, ist ein gleichzeitiger Anstieg der
Amylase moglich (Goth et al. 1989).

2.1.3. Erhohte Pankreasenzyme bei asymptomatischen Patienten

Gelegentlich zeigen sich erhdhte Pankreasenzyme als Zufallsbefund auch bei Patienten

ohne gastrointestinale Symptomatik.

Bei Evaluation einer Enzymerhdhung sollten die Begleiterkrankungen sowie
Lebensgewohnheiten des Patienten berlcksichtigt werden. Patienten mit
Hypertriglyceriddmie, Diabetes  mellitus  oder laktatbedingter  azidotischer
Stoffwechsellage kdénnen auch ohne eine manifeste Pankreatitis erhdhte
Pankreasenzyme aufweisen (Pieper-Bigelow et al. 1990, Semakula et al. 1996, Frank &
Gottlieb 1999, Steinberg et al. 2014).

Daruber hinaus konnten bei HIV-erkrankten Patienten unter Ausschluss ursachlicher
Erkrankungen oder pankreatischer Prozesse idiopathisch erhohte Werte der Amylase

festgestellt werden (Lambertus et al. 1990). Auch chronischer Alkoholismus sowie
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Anorexie und Bulimie kénnen zu asymptomatischen Erhéhungen der Amylase flihren

(Pieper-Bigelow et al. 1990).

Bei Zdliakie, einer immunologisch bedingten glutensensitiven Enteropathie, kénnen
Pankreasenzyme an polyklonales IgA binden. Dadurch entstehen Komplexe,
sogenannte Makroamylase und Makrolipase, welche erhéhte Lipase- / Amylasewerte im
Labor suggerieren, ohne einen Krankheitswert zu haben (Zaman et al. 1994). Ein
ahnliches Phanomen kann bei einem Lupus erythematodes auftreten, auch hier kommt

es zur Komplexbildung, in diesem Falle mit Immunglobulin A1 (Goto et al. 2000).

Raumforderungen im Pankreas konnen bei asymptomatischen Patienten Grund fur eine
Hyperenzymamie sein, dies umfasst Prozesse unterschiedlicher Malignitat wie Zysten,
Zystadenome, Intraduktale-papillar-muzinése Neoplasien (IPMN) und Karzinome
(Pezzilli et al. 2009). Leidet der Patient unter einer anderweitig malignen Erkrankung,
kann diese die pankreatische Enzymaktivitat erhéhen, unter anderem bedingt durch eine
Beeinflussung des pankreatischen Metabolismus durch den Tumor (Diani et al. 1998,
Frank & Gottlieb 1999). Maligne Tumoren sind teils auch selbst dazu in der Lage
Amylase zu synthetisieren. Das betrifft unter anderem Bronchial-, Kolorektal-,
Thyroidea-, Ovarial-, und Prostatakarzinome (Pieper-Bigelow et al. 1990, Pezzilli et al.
2009, Lorentz 2012). Werden zur Tumortherapie Medikamente wie Sorafenib eingesetzt,
kénnen diese als unerwilnschte Arzneimittelwirkung Einfluss auf die Amylaseaktivitat
haben (Akaza et al. 2007).

Als Ausschlussdiagnose sollte vor allem bei kindlichen Laborwerterhohungen eine
familiare Pradisposition in Betracht gezogen werden. Es besteht die Mdglichkeit einer
sporadischen oder familiar vorbedingten benignen Hyperenzymamie (Koda et al. 2002,
Pezzilli et al. 2009).
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2.2. Endosonographie
2.2.1. Indikationen

Die Grunde fur die Durchfiihrung einer Endosonographie sind mannigfaltig. Indikationen
sind neben Tumoren des Pankreas und des Gastrointestinaltraktes unter anderem die

chronische Pankreatitis sowie biliare Obstruktionen.

Bei der chronischen Pankreatitis handelt es sich um eine Entzindung des Pankreas, in
deren Folge es zu einer Einschrankung der exokrinen und endokrinen Funktion der

Druse kommen kann (Layer et al. 1994, Wang et al. 2011).

Als haufigste Ursache einer chronischen Pankreasentziindung gilt Alkoholkonsum, bei
dem auch genetische Faktoren von Bedeutung sind (Layer et al. 1994, Ammann 1997,
Kristiansen et al. 2008, Aghdassi et al. 2015). Des Weiteren konnen die Ursachen einer
Pankreatitis hereditar oder idiopathisch sein (Witt 2014).

Bei klinischem Verdacht auf eine chronische Pankreatitis sowie unklarem
abdomensonographischen Befund empfehlen die S3-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) sowie die
europadischen Leitlinien den Einsatz der Endosonographie (endoskopische
Ultraschalluntersuchung, EUS). Endosonographische Feinnadelpunktion,
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(MRCP) bieten weiterfuhrende Mdglichkeiten der Diagnostik (Schreyer et al. 2014,
Dominguez-Munoz et al. 2018, Beyer et al. 2021).

Zur Einordnung des Schweregrades einer chronischen Pankreatitis wurden
verschiedene Kilassifikationssysteme entwickelt. Zur Diagnosestellung wird die
Cambridge-Klassifikation empfohlen, bei der radiologische Merkmale der Einordnung in
funf Schweregrade dienen (Sarner et al. 1984, Hoffmeister et al. 2012). Systeme wie die
Manchester- oder MANNHEIM-Klassifikation dienen dazu, tUber Befunde der Bildgebung
hinaus Charakteristika wie Schmerzen und Driseninsuffizienz miteinzubeziehen (Bagul
et al. 2006, Schneider et al. 2007). Wird bei der Diagnostik die EUS eingesetzt, konnen
die Befunde laut Catalano et al. mittels folgender Kriterien der Rosemont-Klassifikation
eingeordnet werden: Hyperechogener schattengebender Fokus im Parenchym, Steine

im Pankreashauptgang, Lobularitat mit Honigwabenmuster, Zysten, Gangdilatation (=

3,5mm), irregulare Kontur des Hauptganges, dilatierte Seitendste (=1mm),
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hyperechogene Wandbegrenzung, hyperechogener Fokus ohne Schattengebung,

Lobularitat mit nicht angrenzenden Lappchen (Catalano et al. 2009).

Eine weitere Indikation zur Durchfihrung einer Endosonographie stellen raumfordernde
Prozesse des Pankreas dar. Dazu zahlt unter anderem das Pankreaskarzinom, ein
maligner Tumor der Bauchspeicheldrise. Histopathologisch handelt es sich bei Gber
85% der Karzinome um duktale Adenokarzinome (Adsay et al. 2005). Das Robert-Koch-
Institut veroffentlicht alle 5 Jahre einen umfassenden Bericht zum Krebsgeschehen in
Deutschland. Demnach erkrankten im Jahre 2016 9180 Manner und 9190 Frauen in

Deutschland an einem Karzinom des Pankreas.

Die relative 5-Jahresiberlebensrate bei Erkrankung ist mit etwa 9 % gering. Das
Pankreaskarzinom stellt damit die vierthaufigste Krebstodesursache in Deutschland dar
(Kaatsch et al. 2019).

Bei Verdacht auf ein malignes Geschehen im Pankreas erfolgt die Diagnostik mit
bildgebenden Verfahren, allen voran durch Computertomographie. Bei frGhen Lasionen
bietet die Endosonographie eine geeignete Erganzung mit der Maoglichkeit der
Probenentnahme via Feinnadelaspiration (Kinney 2010). Bei gesicherter Diagnose kann
kurativ ein chirurgisches Vorgehen mit adjuvanter Chemotherapie geplant werden,

palliativ stehen chemotherapeutische Verfahren zur Verfugung (Rossi et al. 2014).

Als Raumforderungen in der Bildgebung kénnen sich neben Karzinomen zystische
Tumore darstellen. Am haufigsten handelt es sich dabei um intraduktal-papillar-
muzindse Neoplasien, serds-zystische Neoplasien, muzinds-zystische Neoplasien und

solide pseudopapillare Neoplasien (Brugge et al. 2004, Distler et al. 2014).

Intraduktal-papillar-muzinése Neoplasien (IPMN) des Pankreas kénnen in Hauptgang-
und Nebengang-IPMN subgruppiert werden. Sie weisen unterschiedliche histologische
und immunohistochemische Merkmale auf und kénnen sich in ihrem Malignitatspotenzial

unterscheiden.

Eine Hauptgangs-IPMN mit einer GroRe =10mm stellt eine absolute OP-Indikation dar.
Bei einer GroRe zwischen 5 und 9,9mm ist eine relative OP-Indikation gegeben. Im Falle
einer IPMN mit einhergehendem Ikterus, positiver Zytologie,
kontrastmittelanreichernden knotigen Randveranderungen (>5mm) oder soliden
Komponenten ist auch bei einer Nebengangs-IPMN von einer hohen Wahrscheinlichkeit
fur Malignitat auszugehen. In diesen Fallen empfehlen europaische Leitlinien eine

Resektion (European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas, 2018).
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Serds-zystische Neoplasien des Pankreas sind meist benigne Neoplasien, die haufig bei
Frauen auftreten (Tseng et al. 2005). Charakteristisch ist eine Anordnung multipler
kleiner Zysten in einem Honigwabenmuster mit zentraler Narbe. Bei insgesamt geringem
Malignitatspotenzial kann bei asymptomatischen Patienten in der Regel ein abwartendes

Procedere gewahlt werden (Distler et al. 2014).

Muzinés-zystische Neoplasien treten nahezu ausschlielllich bei Frauen auf (Nilsson et
al. 2016). Sie sind als Zysten mit ovariellem Stroma ohne Anschluss an das Gangsystem
des Pankreas definiert (Zamboni et al. 1999). Im Gegensatz zu serds-zystischen
Neoplasien tragen sie ein gesteigertes Malignitatspotenzial, so dass eine Resektion in

Betracht bezogen werden sollte (Crippa et al. 2008).

Solide-pseudopapillare Neoplasien sind seltene Neubildungen des Pankreas und
betreffen vor allem junge Frauen (Law et al. 2014). Die Morphologie variiert, eine solide-
pseudopapillare Neoplasie kann sowohl zystische als auch solide Teile umfassen. Das
Malignitatsrisiko ist niedrig, das 5-Jahresuberleben liegt bei 97% (Schmid et al. 2014).
Grundséatzlich besteht die Indikation zur Resektion, unter anderem um ein
differentialdiagnostisch infrage kommendes Adenokarzinom auszuschliel®en (Distler et
al. 2014).

Im Rahmen biliarer Obstruktionen ist die Endosonographie ein probates diagnostisches
Instrument. Einem Verschluss der ableitenden Gallenwege kdnnen sowohl benigne als
auch maligne Pathomechanismen zugrunde liegen. Maligne Prozesse kdénnen vom
Gallengangsepithel selbst ausgehen. Differentialdiagnostisch kommen auch Malignome
pankreatischen Ursprungs oder Metastasen anderer Primartumore in Betracht, die

aufgrund der anatomischen Nahe zu einem Verschluss der Gallengange fuihren kénnen.

Benigne Ursachen einer Einengung des Ganglumens kdnnen Konkremente im
Gallengang, aber auch auflere Kompression, wie durch gutartige Raumforderungen,
sein. Darlber hinaus kommen iatrogene Faktoren (postoperativ oder
postradiotherapeutisch), Traumata, Ischamien, Infektionen und autoimmunologische

Prozesse als Ursache bilidrer Obstruktionen in Betracht (Pereira et al. 2018).

Bildgebende Verfahren sind eine Mdglichkeit, verengende Ursachen darzustellen.
Sowohl ERCP als auch EUS gelten als Standarddiagnostik. EUS stellt als nicht-invasive
Diagnostik mit einer Sensitivitat von 88% und Spezifitat von 90% eine gute Mdglichkeit
dar bilidare Obstruktionen zu erkennen. In Studien konnte gezeigt werden, dass die

Sensitivitat bei der Erkennung einer Choledocholithiasis hoher liegt, als bei der
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Erfassung eines Malignoms. Zur Differenzierung zwischen benignen und malignen
Prozessen kann im Rahmen einer EUS eine bioptische Sicherung mittels
Feinnadelaspiration durchgefiihrt werden (Garrow et al. 2007). Zur weiteren Diagnostik

oder Konkrementsanierung kann eine ERCP eingesetzt werden (Tse et al. 2008).

Zur Diagnostik und zum Staging von gastrointestinalen Tumoren wie
Osophaguskarzinom, Magenkarzinom, Gastrointestinalem Stromatumor (GIST) und
Kolorektalem Karzinom (KRK) wird standardmafig die EUS eingesetzt (Dietrich 2007).

Ein Karzinom des Osophagus kann unterschiedlichen Ursprungs sein. Die Speiserdhre
ist mit Plattenepithel ausgekleidet, welches Ausgangspunkt eines Karzinoms sein kann.
Bekannte Risikofaktoren fiir ein Plattenepithelkarzinom sind unter anderem Alkohol,
Rauchen und Achalasie (Freedman et al. 2007, Zendehdel et al. 2011).

Als Folge einer gastroosophagealen Refluxerkrankung (GERD) kann sich im
gastrodsophagealen Ubergang ein Barrett-Osophagus entwickeln. Dabei handelt es sich
um eine Metaplasie, bei der das Plattenepithel des Osophagus durch Zylinderepithel
ersetzt wird (Westhoff et al. 2005, Johansson et al. 2007). Die Metaplasie kann eine

Vorlauferlasion fiir ein Adenokarzinom des Osophagus darstellen.

Zur Therapieentscheidung ist ein akkurates Staging nétig. Mittel der ersten Wahl ist eine
Endoskopie, bei der der Tumorverdacht durch die Entnahme von Gewebeproben
histologisch gesichert werden kann. Um die lokale Ausbreitung des Tumors
abzuschatzen, kann mittels EUS die Eindringtiefe in die Osophaguswand sowie der
mogliche Befall regionarer Lymphknoten beurteilt werden. Die EUS hat dahingehend
eine hohe Sensitivitat und Spezifitit und kann in frithen Tumorstadien des

Osophaguskarzinoms der CT Uberlegen sein (Pech et al. 2006, Puli et al. 2008).

Bei Neoplasien des Magens handelt es sich zum gréf3ten Teil um Adenokarzinome.
Histopathologisch kann das Tumorwachstum nach Laurén in einen intestinalen und
einen diffusen Typ unterteilt werden (Laurén 1965). Eine Infektion mit Helicobacter pylori,
Lebensgewohnheiten wie Rauchen, starker Alkoholkonsum und der Konsum salziger
Nahrungsmittel stellen hdufige Risikofaktoren fur ein Magenkarzinom dar (Freedman et
al. 2007, Wang et al. 2007, Ladeiras-Lopes et al. 2008, D'Elia et al. 2012, Tramacere et
al. 2012). Wie bei dsophagealen Tumoren kann mittels endoskopischer Diagnostik ein
genaueres Staging des gastralen Tumors erfolgen. Die EUS stellt eine sensitive und
spezifische Untersuchung bei Abklarung der Invasionstiefe eines Tumors dar (Puli et al.
2008).
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Bei gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) handelt es sich um mesenchymale
Tumore des Gastrointestinaltraktes. Interstitielle Cajal-Zellen, die in der Muskelschicht
des Gl-Traktes liegen und als Schrittmacher der Darmmotorik fungieren, gelten als
Ursprung der Tumoren (Kindblom et al. 1998). Endoskopie und EUS-Feinnadelaspiration
(FNA) stellen diagnostische Mdglichkeiten dar (Gu et al. 2001). Anhand von Lokalisation,
GroRe und Mitoserate des Tumors kann eine Abschatzung des Rezidiv- und
Progressionsrisikos erfolgen. GIST sprechen meist nicht auf konventionelle
Chemotherapie an. Ist eine Primarresektion des Tumors nicht mdglich, bestehen
neoadjuvante und palliative Therapiemdglichkeiten mit Tyrosinkinaseinhibitoren wie
Imatinib und Sunitib (Suttorp et al. 2016).

Kolorektale Karzinome (KRK) sind zu 95% Adenokarzinome, die aus einer Adenom-
Karzinom-Sequenz entstehen. Neben hereditdren Syndromen, die eine familiare
Karzinomneigung verursachen, kdnnen chronisch-entzindliche Darmerkrankungen das
Risiko eines kolorektalen Tumors erhéhen (Jasperson et al. 2010, Jess et al. 2012).
Rauchen, hoher Konsum von Alkohol und rotem Fleisch sowie Ubergewicht stellen
weitere Risikofaktoren fiir ein kolorektales Karzinom dar (Liang et al. 2009, Chan et al.
2011, Fedirko et al. 2011, Ma et al. 2013). Als Goldstandard zur Diagnostik des KRK gilt
die Koloskopie. Hier kann im Rahmen der Untersuchung eine Biopsie zur histologsichen
Sicherung des Tumors entnommen werden. Speziell beim Rektumkarzinom wird eine
rektale Endosonographie empfohlen um die Infiltrationstiefe des Tumors zu untersuchen
(Bipat et al. 2004). Mittels Magnetresonanztomographie des Beckens wird der Abstand
zur mesorektalen Faszie ermittelt. Weitere Staginguntersuchungen umfassen Rontgen-
Thorax, Abdomensonographie und Bestimmung des Carcinoembryonalen Antigens
(CEA). Die lokale und systemische Ausbreitung des Tumors entscheidet Uber das

Therapiekonzept (Leitlinienprogramm Onkologie, 2019).

2.2.2. Untersuchungsablauf

Um die Untersuchungsbedingungen und die Toleranz der Endosonographie durch den
Patienten zu verbessern, erfolgt die EUS in der Regel in Sedierung, beispielsweise mit
Propofol. Die Untersuchung wird idealerweise in Linksseitenlage durchgefiihrt. Das
Endoskop wird oral in den Gastrointestinaltrakt vorgeschoben. Zur Untersuchung der
gewlnschten Region kann ein radialer oder linearer Schallkopf eingesetzt werden. Der
lineare Schallkopf ermdglicht dabei die Feinnadelpunktion suspekter Lasionen (Dietrich
et al. 2008).
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Therapeutisch kdnnen bei Nutzung des linearen Schallkopfes unter anderem Zysten und
Pseudozysten punktiert. Der Inhalt kann aspiriert oder in den Magen beziehungsweise
das Duodenum abgeleitet werden. Zur Lokaltherapie von Malignomen kénnen

Zytostatika direkt in die betroffenen Regionen injiziert werden (Kim et al. 2009).

2.2.3. Komplikationen

Die Endosonographie stellt eine minimal-invasive Untersuchungsmethode dar, welche
mit einer geringen Komplikationsrate einhergeht. Die Mortalitat fur EUS und EUS-FNA
liegt bei 0,02% (Wang et al. 2011, Jenssen et al. 2012). Ein seltenes aber potenziell
todliches Risiko ist die Hohlorganperforation. Bei einer zusatzlich durchgefuhrten FNA
besteht ein geringes Risiko fur Blutungen, Infektionen und Pankreatitiden (Jenssen et al.
2008, Eloubeidi et al. 2009). Eine urspringlich zur Prophylaxe von Infektionen bei
Punktionen zystischer Lasionen empfohlene peri-interventionelle Antibiotikagabe
(Polkowski et al. 2012) ist nach neuen Daten nicht erforderlich (Colan-Hernandez et al.
2020).

2.2.4. Alternativen

Eine invasive Methode der Darstellung von Gallen- und Pankreasgange ist die ERCP.
Gleichzeitig bietet sie die Option zu Interventionen wie Papillotomie, Stentimplantation
oder Steinextraktion. Postinterventionell kann es zu Pankreatitiden, Blutungen,
Infektionen oder Perforationen kommen. Eine retrospektive Studie in dem Zeitraum von
1977 bis 2006 beschreibt eine Komplikationsrate von ca. 7%. Etwa 4% der Patienten
entwickelten eine zum Grofteil milde verlaufende Post-ERCP-Pankreatitis (Andriulli
2007).

Demgegentiber stellt die EUS eine minimal-invasive Mdglichkeit dar, einen Uberblick
Uber Abflusswege von Galle und Pankreas zu erhalten. Durch die ausbleibende
Manipulation an der Papilla Vateri wird das Risiko einer Pankreatitis vermindert. Sie
kann daher als Mdglichkeit genutzt werden, Patienten ohne Interventionsbedarf zu

selektieren, die nicht von einer ERCP profitieren wirden (Tse et al. 2008).

Zur Abbildung raumfordernder Prozesse stellen MRT und CT neben der EUS Mittel der
Standarddiagnostik dar. Die EUS besitzt die hochste Genauigkeit zur Erfassung eines
pankreatischen Adenokarzinoms. Zum Staging ist aufgrund der eingeschrankten

Beurteilbarkeit tiefer liegender Strukturen und der fehlenden Erfassung von
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Fernmetastasen erganzend eine CT oder MRT nétig (Costache et al. 2017). Sie stellen
gleichwertige Untersuchungsmethoden bei der Vorhersage der Malignitat einer IPMN
dar (Choi et al. 2017). Gleichzeitig bieten sie den Vorteil, nicht invasiv, weniger

untersucherabhangig sowie gut verfiigbar zu sein.

2.3. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Bislang gibt es keine einheitlichen Empfehlungen zum diagnostischen Procedere flr

asymptomatische Patienten mit erhdhten Pankreasenzymen.

Erhéhungen der Pankreasenzyme kénnen unterschiedlicher Atiologie sein. Nicht alle
Entitaten, die zu einer Laborwertveranderung flihren, sind von Krankheitswert und somit
behandlungsbeduirftig. Um die zugrundeliegende Ursache fur die Erhéhung aufzuklaren,
wird haufig auf bildgebende Verfahren zurlckgegriffen, unter anderem die
Endosonographie. Es handelt sich dabei um eine invasive Diagnostik, die zwar

komplikationsarm, aber dennoch mit Risiken behaftet ist.

In Anbetracht des Eingriffsrisikos und der teils unspezifischen Erhohungen der
Pankreasenzyme soll untersucht werden, welche Erkenntnisse der endoskopische
Ultraschall bei der oben genannten Patientengruppe bieten kann. Auf Grundlage eines
Datensatzes der Uniklinik Koln werden dabei die Ergebnisse endosonographischer
Untersuchungen ausgewertet. Dabei soll beurteilt werden, bei wie vielen Patienten ein

Befund oder eine Diagnose gestellt werden konnte.
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3. Material und Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurden Patienten, die aufgrund erhdhter
Pankreasenzyme im Zeitraum von Juli 2006 bis Dezember 2017 eine Endosonographie

erhielten, zur retrospektiven Analyse in Betracht gezogen.

Die Generierung der Patientendaten erfolgte mithilfe der Datenbank der Zentralen
Endoskopie der Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie der Universitat zu Koéln
o,E&L [/ ClinicWinData“. Dabei wurden Patienten ausgewahlt, die erstmals eine
Endosonographie erhielten. Dariber hinaus wurde nach den Stichworten ,Amylase®,
,Lipase“, ,Pankreasenzyme® und ,erhoht* gesucht. Der dadurch entstandene
Grunddatensatz aus 197 Patienten enthielt Informationen Uber Indikation, Befund,

Beurteilung und resultierender Empfehlung der endosonographischen Untersuchung.

Um ein Kollektiv an asymptomatischen Patienten zu generieren, wurden Patienten mit
bekannten Allgemein- und Gastrointestinal-Beschwerden ausgeschlossen. Dazu
gehdrten die Symptome Ubelkeit und Diarrhoen, abdominelle Schmerzen, unspezifische
Oberbauchbeschwerden sowie Allgemeinsymptome wie Gewichtsverlust, Fieber,
Pruritus und Schwitzen. Patienten mit schweren Vorerkrankungen wie Hepatitiden,
Malaria, HIV oder Malignomen wurden nicht untersucht. Patienten mit bereits
diagnostiziertem pankreatischen Prozess (Pankreatitis, Raumforderung) oder
Erhdhungen weiterer Laborparameter wie der Tumormarker wurden ebenfalls aus der
weiteren Untersuchung ausgeschlossen. Die giltige Patientinenzahl nach Anwendung

der Ausschlusskriterien lag bei n = 84.

Die Auswertung der Befunde erfolgte in den Kategorien Lymphknotenvergréf3erung,
Gallengangsveranderungen, Auffalligkeiten der Gallenblase sowie Veranderungen des
Pankreas. Die Veranderungen des Pankreas wurden in Hinblick auf Beschaffenheit des
Pankreasparenchyms, der Morphologie des Ducuts Wirsungianus, Raumforderungen
und Entzindungszeichen beurteilt. Anhand der subjektiven Einschatzung des

Untersuchers erfolgte eine Einteilung in auffallige und unauffallige Befunde.

Um den klinischen Verlauf der Patienten darzustellen, wurde der Datensatz um
Informationen aus beispielsweise Arztbriefen und Laborbefunden aus dem
Klinikdokumentationssystem (Orbis Open-Med) erweitert. Erhoben wurden dabei die
absoluten Werte von Amylase und Lipase sowie erganzende bildgebende Verfahren zur
Abklarung der Enzymerhéhung. Um weitere Faktoren, welche eine Enzymerhéhung

beginstigen kénnen, zu berlicksichtigen, wurden anamnestische Faktoren der Patienten
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einbezogen. Dazu zahlten Gewicht, Begleitmedikation, Vorerkrankungen und

Lebensgewohnheiten wie Nikotin- und Alkoholkonsum.

Badalov et al. unterteilen in einem Review von 2007 verschiedene Klassen von
Medikamenten (la, Ib, II, Ill, 1V), die eine Pankreatitis beglinstigen kénnen. Davon
ausgehend, dass diese Medikamente auch ohne Entziindung eine Enzymerhéhung
bewirken koénnen, wurden in dieser Arbeit von den Patienten eingenommene
Medikamente aus Klasse la, Ib und Il als enzymerhdhend gewertet, darunter unter
anderem Medikamente wie Simvastatin, Furosemid, Azathioprin und Erythromycin
(Badalov et al. 2007).

Die Vorerkrankungen wurden in Hinblick auf eine mogliche Enzymerhdhung unterteilt.
Auf Basis einer Literaturrecherche wurden chronische Niereninsuffizienz, Diabetes
Mellitus, Osophagitis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa sowie Hypercholesterindmie als
enzymerhdhende Vorerkrankungen definiert (Frank & Gottlieb 1999, Liverani et al. 2013,
Steinberg et al. 2014).

In vielen Fallen erfolgte eine ambulante Untersuchung der Patienten ohne weitere
Abklarung in der Uniklinik Koln. Bei 24 Patienten konnte der Datensatz vollstandig
erhoben werden konnte. In den Fallen, in denen keine weiteren Informationen akquiriert
werden konnten, erfolgte ausschliellich eine Auswertung der wahrend der

Untersuchung gewonnenen Befunde.

Die Erfassung und Auswertung des Datensatzes erfolgte mittels SPSS Statistics 25
(IBM). Es erfolgte eine deskriptive Analyse der Daten mit Ermittlung der Haufigkeiten
unter Berlcksichtigung von Standardabweichung, Mittelwert, Minimum und Maximum.
Als Korrelationsparameter zwischen zwei nominalen, dichotomen Variablen wurde der
Phi-Koeffizient genutzt, der den Grad der Korrelation zwischen -1 und 1 angibt (0 keine

Korrelation, 1 starke Korrelation).
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4. Ergebnisse

41. Kohortenbeschreibung

Die beobachtete Kohorte umfasste 84 Patienten, die sich im Zeitraum vom 14.06.2006
bis zum 20.12.2017 in der Gastroenterologie der Uniklinik Koéln aufgrund
asymptomatischer Lipase- oder  Amylaseerhéhungen im Blut einer

endosonographischen Untersuchung unterzogen.

Von insgesamt 84 untersuchten Patienten handelte es sich um 51 Manner, was einem
prozentualen Anteil von 60,7% entspricht. Die 33 Ubrigen Patienten waren weiblich,
entsprechend einem prozentualen Anteil von 39,3%. Im Mittel waren die Patienten 57,5
Jahre alt, mit einer Standardabweichung von 14,3 Jahren. Die Altersspanne reichte

dabei zum Zeitpunkt der Untersuchung von 21 bis zu 82 Jahren.

4.2. Ergebnisse der Endosonographie
4.2.1. Uberblick

Von 84 durchgefuhrten Untersuchungen wurden 57,1% durch den jeweiligen
Untersucher als auffallig gewertet, in 42,9% der Falle handelte es sich um unauffallige

Ergebnisse (siehe Tabelle 1).

Untersuchungsergebnis N Anteil in %

Unauffallig 36 42,9%
Auffallig 48 57,1%
Gesamt 84 100,0%

Tabelle 1: Bewertung des Untersuchungsergebnisses durch den Untersucher. Ein auffilliges
Ergebnis zeigte sich bei 57,1% der Patienten.

Im Rahmen der Befundbeschreibung wurden in 67 Fallen (79,8%) Abnormitaten des
Pankreasparenchyms  beschriecben. Bei 25 Patienten (29,8%) wurden

Lymphknotenschwellungen nachgewiesen. In 23 Fallen (27,4%) erschien der Ductus
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Wirsungianus auffallig. In 3 Fallen (3,6%) konnten auffallige Gallengange, sowie in 5
Fallen (6,0%) Auffalligkeiten der Gallenblase dargestellt werden. (siehe Tabelle 2). In

einem Grolteil der Falle (60 Falle, 71,4%) wurde die Gallenblase nicht beschrieben.

Anatomische Struktur N

Pankreasparenchym 67
Lymphknoten 25
Ductus Wirsungianus 23
Gallenblase 5
Gallengange 3

Tabelle 2: Anzahl der als abnorm beschriebenen anatomischen Strukturen in der endoskopischen
Ultraschalluntersuchung.

4.2.2. Befunde des Pankreas

Bei Betrachtung des Pankreas zeigten sich bei 67 der Patienten (79,8%) Auffalligkeiten
im Parenchym des Pankreas sowie bei 23 Patienten (27,4%) Auffalligkeiten im Ductus
Wirsungianus. Bei 7 Patienten (8,3%) stellte sich endosonographisch eine
Raumforderung dar. Bei 21 Patienten (25%) wurde die Diagnose einer chronischen
Pankreatitis gestellt, darlber hinaus wurde bei 10 Untersuchten (11,9%) eine

beginnende chronische Entziindung diagnostiziert (siehe Tabelle 3).

Auffélligkeiten in der EUS n

Auffalligkeiten Pankreasparenchym 67
Raumforderung im Pankreas 7
Chronische Pankreatitis 21
Beginnende chronische Pankreatitis 10
Irregularitaten D. Wirsungianus 23

Tabelle 3: Auffillige Befunde des Pankreas im endoskopischen Ultraschall.
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Bezlglich des Pankreasparenchyms zeigten 67 der 84 untersuchten Patienten
Auffalligkeiten (79,8%). 53 Patienten (63,1%) hatten ein echoreiches Parenchym, 4
(4,8%) ein echoarmeres Parenchym als Ublich. In 35 Fallen (41,7%) wurden echoreiche

Veranderungen des Pankreasparenchyms als Pankreaslipomatose beschrieben.

Bei 52 Untersuchten (61,9%) zeigte sich dartber hinaus das Pankreasparenchym
inhomogen. 25 Patienten (29,8%) wiesen jeweils ein septiertes oder lobuliertes
Parenchym auf, wahrend nur bei einem Patienten (1,2%) eine Verkalkung nachweisbar

war (siehe Tabelle 4).

Auffalligkeiten des Pankreasparenchyms

in der EUS "

Echoreich 53
Echoarm 4
Lipomatos 35
Inhomogen 52
Lobuliert 25
Septiert 25
Verkalkt 1

Tabelle 4: Auffilligkeiten des Pankreasparenchym im endoskopischen Ultraschall: Bei insgesamt 67
Patienten wurden eine oder mehrere Auffalligkeiten des Pankreasparenchyms beschrieben.

Die Raumforderungen im Pankreas, die sich bei 7 Patienten (8,3%) zeigten (siehe

Tabelle 3), wurden endosonographisch weiter klassifiziert.

3 von insgesamt 7 Raumforderungen wurden als Zysten eingestuft (42,9%). Dartber
hinaus zeigten sich jeweils ein Papillenadenom und ein Karzinom. 2 weitere Befunde

(28,6%) wurden nicht naher beschrieben (siehe Tabelle 5).
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Raumforderungen des Pankreas in der EUS

Zyste 3
Papillenadenom 1
Karzinom 1
nicht naher beschrieben 2

Tabelle 5: Raumforderungen des Pankreas im endoskopischen Ultraschall: Insgesamt wurden 7

Raumforderungen diagnostiziert.

4.2.3. Befunde des Ductus Wirsungianus

In der endosonographischen Untersuchung zeigte sich der Ductus Wirsungianus in 23

Fallen (27,4%) auffallig. Bei 15 der Untersuchten (17,9%) wurde eine Schlangelung des

Ductus Wirsungianus festgestellt, bei 10 (11,9%) war dieser erweitert. 6 Patienten (7,1%)

wiesen eine echoreiche Randbegrenzung auf, wahrend bei 2 Patienten (2,4%) duktale

Polypen nachweisbar waren (siehe Tabelle 6).

D. Wirsungianus in der EUS

Polypds 2
Geschlangelt 15
Erweitert 10
Echoreicher Rand 6
Unbekannt 2

Tabelle 6: Auffalligkeiten des D. Wirsungianus im endoskopischen Ultraschall: In 23 Fallen zeigte

sich eine oder mehrere Auffalligkeiten.
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4.3. Zusammenhang zwischen endosonographischen Befunden und der

Diagnose chronische Pankreatitis

In 31 Fallen (36,9%) wurde in der endosonographischen Untersuchung die Diagnose
einer chronischen oder beginnend chronischen Pankreatitis gestellt (siehe Tabelle 3).
Nachfolgend wird untersucht in welchem Zusammenhang die die erhobenen

endosonographischen Befunde und die Diagnose chronische Pankreatitis stehen.

4.3.1. Zusammenhang zwischen endosonographischen Befunden des

Pankreasparenchyms und der Diagnose chronische Pankreatitis

Bei Patienten mit unauffalligem Pankreasparenchym wurde keine chronische
Pankreatitis diagnostiziert. Alle Patienten mit der Diagnose chronische Pankreatitis
zeigten Auffalligkeiten des Parenchyms. Dennoch wurde trotz Auffalligkeiten des
Pankreasparenchyms im endoskopischen Ultraschall in 36 Fallen (53,7%) keine

chronische Pankreatitis diagnostiziert (siehe Tabelle 7).

Der Phi-Wert liegt bei 0,385, sodass von einer mittelstarken Korrelation zwischen dem
Parameter Pankreasparenchym und der Diagnose chronische Pankreatitis auszugehen

ist. Es handelt sich dabei um einen signifikanten Zusammenhang (p < .001).

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Unauffallig 17 0 17
Pankreasparenchym
Auffallig 36 31 67
Gesamt 53 31 84

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen Auffilligkeiten des Pankreasparenchyms und der Diagnose
chronische Pankreatitis: Alle Patienten, bei denen die Diagnose chronische Pankreatitis gestelit
wurde, zeigten Auffalligkeiten des Pankreasparenchyms.
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Darliber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen Homogenitat des

Pankreasparenchyms und der Diagnose chronische Pankreatitis untersucht.

Lagen Inhomogenitaten im Parenchym vor, wurde in 27 Fallen (51,9%) eine chronische
Pankreatitis befundet. Bei 92,6% der Patienten mit homogenem Pankreasparenchym
(n=25) wurde keine chronische Pankreatitis diagnostiziert, bei zwei Patienten mit
homogenem Parenchym wurde die Diagnose chronische Pankreatitis gestellt (siehe
Tabelle 8).

Der Phi-Wert betragt 0,438, sodass es sich um einen mittelstarken Zusammenhang
zwischen Inhomogenitaten des Pankreasparenchyms und der Diagnose chronische
Pankreatitis handelt. Es handelt sich dabei um einen signifikanten Zusammenhang
(p <.001).

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Homogen 25 2 27
Pankreasparenchym
Inhomogen 25 27 52
Gesamt 50 29 79

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen der Homogenitidt des Pankreasparenchyms und chronischer
Pankreatitis. Bei 92,6% der Patienten mit homogenem Parenchym wurde keine chronische
Pankreatitis diagnostiziert.

Zwischen dem Befundkriterium Lobularitat des Pankreasparenchyms und der Diagnose
chronische Pankreatitis besteht ein schwacher Zusammenhang ohne Signifikanz. Bei 22
Patienten (88%) mit endosonographisch lobuliertem Pankreasparenchym wurde die
Diagnose chronische Pankreatitis gestellt. Ebenso wurde bei 2 Patienten ohne
Beschreibung einer Lobulierung (66,7%) eine chronische Pankreatitis diagnostiziert
(siehe Tabelle 9).
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Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Nicht lobuliert 1 2 3
Pankreasparenchym
Lobuliert 3 22 25
Gesamt 4 24 28

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen der Lobularitit des Pankreasparenchyms und der Diagnose
einer chronischen Pankreatitis: Bei 88% der Patienten, deren Pankreasparenchym in der EUS
lobuliert war, wurde eine chronische Pankreatitis diagnostiziert.

Bezogen auf die Echogenitat des Pankreasparenchyms wurde bei 21 Patienten mit
echoreichem Pankreasparenchym sowie bei 3 Patienten mit echoarmen Parenchym
eine chronische Pankreatitis diagnostiziert. Bei 85,7% der Patienten mit unauffalliger
Homogenitat des Pankreasparenchyms wurde keine Pankreatitis festgestellt (siehe
Tabelle 10).

Es handelt sich um einen signifikanten, mittelstarken Zusammenhang (p = 0,306; p =
0,026) zwischen Veranderungen der Echodichte des Pankreasparenchyms und der

Diagnose chronische Pankreatitis.

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Unauffallig 18 3 21
Pankreasparenchym Echoreich 32 21 53
Echoarm 1 3 4
Gesamt 51 27 78

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen der Echogenitat des Pankreasparenchyms und der Diagnose
chronische Pankreatitis: Bei 85,7% der Patienten mit unauffidlliger Homogenitat des
Pankreasparenchyms wurde keine chronische Pankreatitis diagnostiziert.

Zeigte sich das Parenchym im Rahmen der Endosonographie septiert, wurde in 21
Fallen (84%) die Diagnose chronische Pankreatitis gestellt. Konnte keine Septierung
nachgewiesen werden, wurde keine chronische Pankreatitis diagnostiziert (100%) (siehe

Tabelle 11). Es liegt ein signifikanter (p = 0,006), starker Zusammenhang (p = 0,592) vor.
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Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Nicht septiert 2 0 2
Pankreasparenchym
Septiert 4 21 25
Gesamt 6 21 27

Tabelle 11: Zusammenhang zwischen einer Septierung des Pankreasparenchyms und der Diagnose
chronische Pankreatitis: In 84% der Fille wurde bei Patienten mit septiertem Pankreasparenchym
eine chronische Pankreatitis diagnostiziert.

In 12 Fallen (14,2%) der Gesamtkohorte wurde der Grad der Verkalkung des

Pankreasparenchyms beschrieben.

In einem Fall, in dem es endosonographische Hinweise auf eine Verkalkung des
Pankreasparenchyms gab, wurde die Diagnose chronische Pankreatitis gestellt. Bei 8
der 12 Patienten (88,9%), bei denen der Grad der Verkalkung beschrieben wurde, wurde

auch ohne Verkalkungen eine chronische Pankreatitis diagnostiziert (siehe Tabelle 12).

Es besteht keine signifikante Korrelation (p = 0,174, p = 0,546) zwischen der Verkalkung

des Pankreasparenchyms und der Diagnose chronische Pankreatitis.

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Nicht verkalkt 3 8 1"
Pankreasparenchym
Verkalkt 0 1 1
Gesamt 3 9 12

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen einer Verkalkung des Pankreasparenchyms und der Diagnose
chronische Pankreatitis.
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4.3.2. Zusammenhang zwischen endosonographischen Auffalligkeiten des

D. Wirsungianus und der Diagnose chronische Pankreatitis

In 15 Fallen (65,2%), in denen sich Auffalligkeiten des Ductus Wirsungianus zeigten,
wurde eine chronische Pankreatitis diagnostiziert. Bei 8 Patienten mit auffalligem Ductus

Wirsungianus wurde durch den Untersucher keine chronische Pankreatitis beschrieben.

Bei 45 Patienten (76,3%) mit unauffalligem D. Wirsungianus wurde keine Pankreatitis
diagnostiziert (siehe Tabelle 13).

Insgesamt ergibt sich ein signifikanter, mittelstarker Zusammenhang (p = 0,390; p <
0.001) zwischen Auffalligkeiten des Ductus Wirsungianus und der Diagnose chronische
Pankreatitis.

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Unauffallig 45 14 59
D. Wirsungianus
Auffallig 8 15 23
Gesamt 53 29 82

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen Auffilligkeiten des D. Wirsungianus und der Diagnose
chronische Pankreatitis. Bei 76,3% der Patienten mit unauffalligem D. Wirsungianus wurde keine
chronische Pankreatitis diagnostiziert.

Wiesen Patienten Schlangelungen des Pankreasganges auf, wurde in 14 Fallen (93,3%)
eine chronische Pankreatitis beschrieben. Demgegeniber wurde bei 51 Patienten ohne
Schlangelung (77,3%) keine chronische Entzindung nachgewiesen (siehe Tabelle 14).
Es besteht eine starke, signifikante Korrelation (p = 0,572; p < 0,001) zwischen einer
Schlangelung des Ductus Wirsungianus und der Diagnosestellung einer chronische
Pankreatitis.
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Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Nicht geschlangelt 51 15 66
D. Wirsungianus
Geschlangelt 1 14 15
Gesamt 52 29 81

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen einer Schlangelung des D. Wirsungianus und der Diagnose
chronische Pankreatitis: Bei 93,3% der Patienten mit einem geschldngelten D. Wirsungianus in der
EUS wurde die Diagnose chronische Pankreatitis gestellt.

Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen Erweiterungen des Ductus
Wirsungianus und entziindlichen Pankreasveranderungen kann kein signifikanter
Zusammenhang (p = 0,042; p = 0,705) festgestellt werden. Wie in Tabelle 15 dargestellt,
wurde bei 46 Patienten (63,9%) ohne Erweiterungen des Pankreasganges keine
chronische Pankreatitis diagnostiziert. Bei 26 Patienten ohne Erweiterungen des

Pankreasganges wurde eine chronische Pankreatitis beschrieben.

Bei 3 Patienten (10,3%), bei denen Erweiterungen des Ductus Wirsungianus
nachgewiesen wurden, wurde die Diagnose chronische Pankreatitis gestellt. In 7 Fallen,
in denen Erweiterungen des Ductus Wirsungianus dargestellt wurden, wurde keine

chronische Pankreatitis beschrieben (siehe Tabelle 15).

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Nicht erweitert 46 26 72
D. Wirsungianus
Erweitert 7 3 10
Gesamt 53 29 82

Tabelle 15: Zusammenhang zwischen Erweiterungen des D. Wirsungianus und der Diagnose
chronische Pankreatitis.

Tabelle 16 beschreibt den Zusammenhang zwischen der Randechogenitat des Ductus
Wirsungianus und der Diagnose chronische Pankreatitis. Bei 48 Patienten (75%) ohne
Randauffalligkeiten des Pankreasganges wurde keine chronische Pankreatitis

beschrieben.
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Bei allen Patienten mit vermehrter Echogenitat des Ganges wurde die Diagnose einer
chronischen Pankreatitis gestellt. Es besteht eine signifikante, mittelstarke Korrelation
(p = 0,452; p < 0.001) zwischen der Echogenitat der Randbegrenzung des Ductus

Wirsungianus und der Diagnose einer chronischen Pankreatitis.

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Rand unauffallig 48 16 64
D. Wirsungianus
Rand echoreich 0 6 6
Gesamt 48 22 70

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen der Randechogenitét des D. Wirsungianus und der Diagnose
chronische Pankreatitis: Bei allen Patienten mit echoreichem Rand des Ductus Wirsungianus wurde
die Diagnose chronische Pankreatitis gestellt.

Bei keinem Patienten mit polypdsen Pankreasgangveranderungen wurde eine
chronische Pankreatitis diagnostiziert. Bei 18 Patienten, die keine polypdsen
Gangveranderungen aufwiesen, wurde eine chronische Pankreatitis diagnostiziert. Es
findet sich kein signifikanter Zusammenhang (p = -0,108 ; p = 0,379) zwischen
polypésem Pankreasgang und chronischer Pankreatitis in der endosonographischen

Befundung (siehe Tabelle 17).

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Keine Polypen 46 18 64
D. Wirsungianus
Polypen 2 0 2
Gesamt 48 18 82

Tabelle 17: Zusammenhang zwischen Polypen des D. Wirsungianus und der Diagnose chronische
Pankreatitis.
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4.3.3. Zusammenhang zwischen endosonographischen Auffélligkeiten der

Lymphknoten und der Diagnose chronische Pankreatitis

In 15 Fallen (60%) mit prominenten Lymphknoten in der EUS wurde keine chronische
Pankreatitis diagnostiziert. Demgegenuber wurde bei 10 Patienten (40%) mit auffalligen
Lymphknoten die Diagnose chronische Pankreatitis gestellt. Bei unauffalligem
Lymphknotenstatus wurde in 19 Fallen (33,3%) eine chronische Pankreatitis

beschrieben (siehe Tabelle 18).

Es besteht ein nicht signifikanter Zusammenhang (p = 0,064; p= 0,561) zwischen

regionaler Lymphknotenschwellung und der Diagnose chronische Pankreatitis.

Chronische Pankreatitis
Gesamt
Nein Ja
Unauffallig 38 19 57
Lymphknoten
Prominent 15 10 25
Gesamt 53 29 82

Tabelle 18: Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus und der Diagnose chronische
Pankreatitis.

4.4. Voruntersuchungen

Bei 27,4% Patienten der Gesamtkohorte (n = 23) lagen Daten zu Untersuchungen vor,
die vor dem endoskopischen Ultraschall durchgefiuihrt wurden (siehe Tabelle 19). 22
Patienten wurden transabdominell sonographiert daruber hinaus wurden 3 Patienten
mittels  Kontrastmittelsonographie  untersucht. 2 Patienten erhielten eine
magnetresonanztomographische Bildgebung, in dessen Rahmen eine MRCP erfolgte.

Bei einem Patienten wurde vor der EUS eine Computertomographie durchgefihrt.
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Voruntersuchungen n

Sonographie 22
KM-Sonographie 3
MRT 2
MRCP 2
CT 1

Tabelle 19: Voruntersuchungen vor dem endoskopischem Ultraschall: 23 Patienten erhielten eine
oder mehrere Voruntersuchungen.

Von 23 Voruntersuchung zeigte sich bei 11 Patienten eine Steatosis hepatis, teils mit
zirrhotischen Anteilen. Bei einem Patienten wurde ein diffuser Leberschaden
diagnostiziert. Bei 2 Patienten war neben einer hepatischen Steatose bereits in der
Voruntersuchung eine pankreatische Lipomatose zu erkennen. Ein Patient wies

auflerdem Zeichen einer Cholezystolithiasis auf.

In den Voruntersuchungen konnten ebenso Irregularitidten des Pankreas dargestellt
werden. Bei jeweils einem Patienten lagen Inhomogenitaten des Pankreasparenchyms
oder eine Erweiterung des Pankreasganges vor. In 2 Fallen wurden bereits in den
Voruntersuchungen Anzeichen einer chronischen Pankreatitis beschrieben. In einer
Untersuchung zeigte sich eine Cholestase mit Vedacht auf eine Raumforderung der
Gallenwege. Im gleichen Fall zeigte sich ein echoarmes Areal im Pankreaskopf. 4
Voruntersuchungen blieben ohne pathologischen Befund, zu 2 Untersuchungen lagen

keine Befundbeschreibungen vor (siehe Tabelle 20).
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Befunde der Voruntersuchungen

Ohne Befund

Steatosis hepatis

11

Cholezystolithiasis

Leberfibrose, -zirrhose

diffuser Leberschaden

Pankreaslipomatose

Inhomogenes Pankreasparenchym

Hinweis auf chron. Pankreatitis

Gangerweiterung

Cholestase

1

Echoarmes Pankreasareal

1

Tabelle 20: Befunde der Voruntersuchungen vor dem endoskopischen Ultraschall. In 17 Fallen

zeigten sich vor der EUS eine oder mehrere Aufféilligkeiten im gastrointestinalen System.

Ein GroRteil der Patienten mit Pathologien in einer durchgefiihrten Voruntersuchung

zeigte auch Auffalligkeiten in der EUS. Lediglich bei einem Patienten, bei dem im Vorfeld

eine Steatosis hepatis diagnostiziert wurde, zeigte sich eine blande Endosonographie.

Bei 2 Patienten, bei denen sich in den Voruntersuchungen keine pathologischen Befunde

zeigten, konnten in der Endosonographie Auffalligkeiten nachgewiesen werden (siehe

Tabelle 21).
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Befund der EUS
Befunde der Voruntersuchung Unauffallig Auffallig
n n

Ohne pathologischen Befund 2 2
Steatosis hepatis 1 10
Cholezystolithiasis 0 1
Leberfibrose, -zirrhose 0 4
Diffuser Leberschaden 0 1
Pankreaslipomatose 0 2
Inhomogenes Pankreasparenchym 0 1
Hinweis auf chron. Pankreatitis 0 2
Gangerweiterung 0 1
Cholestase 0 1
Echoarmes Pankreasareal 0 1

Tabelle 21: Befunde der untersuchten Organe in den Voruntersuchungen im Vergleich zu Befunden
der EUS.

Tabelle 22 vergleicht die Befunde der Voruntersuchungen mit den Ergebnissen des
endoskopischen Ultraschalls in Bezug auf diagnostizierte Raumforderungen.

In der endosonographischen Untersuchung konnten bei zwei voruntersuchten Patienten
Raumforderungen dargestellt werden. Bei einem dieser Patienten wurde in der
Voruntersuchung eine Cholestase sowie ein echoarmes Pankreasareal beschrieben. Im
zweiten Fall wurde in der Voruntersuchung eine Steatose der Leber und des Pankreas,

eine Pankreaslipomatose, beschrieben.
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Raumforderung in der EUS

Befunde der Voruntersuchung Nein Ja

n n
Ohne pathologischen Befund 4 0
Steatosis hepatis 10 1
Cholezystolithiasis 1 0
Leberfibrose, -zirrhose 4 0
Diffuser Leberschaden 1 0
Pankreaslipomatose 1 1
Inhomogenes Pankreasparenchym 1 0
Hinweis auf chron. Pankreatitis 2 0
Gangerweiterung 1 0
Cholestase 0 1
Echoarmes Pankreasareal 0 1

Tabelle 22: Befunde der Voruntersuchungen und des endoskopischen Ultraschalls im Vergleich. In
der Endosonographie konnte bei 2 Patienten mit multiplen Auffélligkeiten in der Voruntersuchung
eine Raumforderung dargestellt werden.

Bei den Patienten, bei denen in einer Voruntersuchung Hinweise auf eine chronische
Pankreatitis beschrieben wurden (n=2), konnte die Diagnose endosonographisch
bestatigt werden. Auch bei Patienten, in deren Voruntersuchung ein inhomogenes
Pankreasparenchym oder eine Gangerweiterung beschrieben wurde (n=2), wurde in der
Endosonographie eine (beginnende) chronische Pankreatitis diagnostiziert. Eine
Vielzahl der Patienten, bei denen hepatische Veranderungen in der Voruntersuchung
beschrieben worden waren, zeigten endosonographische Veranderungen, die als

Hinweise auf eine Pankreatitis gedeutet wurden (n=9).

Demgegentiber zeigten sich bei 2 Patienten ohne pathologischen Befund in der
Voruntersuchung Anzeichen einer chronischen Pankreatitis in der Endosonographie
(siehe Tabelle 23).
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Chronische Pankreatitis in der EUS

Befund der Voruntersuchung Nein Ja
n n

Ohne pathologischen Befund 2 2
Steatosis hepatis 2 9
Cholezystolithiasis 0 1
Leberfibrose, -zirrhose 1 3
Diffuser Leberschaden 1 0
Pankreaslipomatose 0 2
Inhomogenes Pankreasparenchym 0 1
Hinweis auf chron. Pankreatitis 0 2
Gangerweiterung 0 1
Cholestase 1 0
Echoarmes Pankreasareal 1 0

Tabelle 23: Gegeniiberstellung der Befunde der Voruntersuchungen und der Diagnose chronische
Pankreatitis im endoskopischen Ultraschall.

4.5. Laborwerte

Die Zuweisung aller mittels EUS untersuchten Patienten dieser Studie erfolgte aufgrund
erhdhter Werte von Lipase und/oder Amylase im Serum. Im Falle der Lipase blieben die
genauen Werte bei 61 Patienten (72,6%), im Falle der Amylase bei 62 (73,8%) Patienten

unbekannt, da sie vom Zuweiser nicht mitgeteilt wurden.

Bei 23 (Lipase) bzw. 22 (Amylase) Patienten fanden sich dokumentierte Laborwerte. 5
bzw. 15 Patienten zeigten im Rahmen der Laboruntersuchung in der Uniklinik KéIn Werte
im Referenzbereich der Lipase bzw. Amylase. Bei 4 bzw. 2 der Patienten war die Lipase

bzw. Amylase Uber den dreifachen Normwert erhéht (siehe Tabelle 24).

Das Minimum der absoluten Lipase im Serum lag bei 34 U/L, das Maximum lag bei 1725
U/L. Im Mittel betrug die Lipase 177 U/L bei einer Standardabweichung von 348. Der
minimal gemessene Amylase-Wert lag bei 10 U/L, maximal lag der Wert bei 605 U/L.
Der Mittelwert lag bei 114 U/L, die Standardabweichung betrug 151 (siehe Tabelle 25).
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Laborparameter n
normal 5
Lipase < 3fache Norm erhoht 14
> 3fache Norm erhéht 4
normal 15
Amylase < 3fache Norm erhéht 5
> 3fache Norm erhoht 2

Tabelle 24: Lipase und Amylase im Labor (n=23; n = 22): Bei 4 bzw. 2 Patienten zeigten sich die
Laborwerte iiber die dreifache Norm erhoht.

Laborparameter Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung
Lipase 34 1725 177 348
Amylase 10 605 114 151

Tabelle 25: KenngroBen der Lipase und Amylase im Labor (U/L).

4.6. Nachuntersuchungen

Bei 39 beobachteten Patienten (46,4%) lagen Daten Uuber durchgefuhrte

Nachuntersuchungen vor, deren unterschiedliche Formen in Tabelle 26 dargestellt sind.

Jeweils 5 Patienten (6,0%) erhielten eine nachtragliche Laboruntersuchung oder eine
Darstellung der cholangiopankreatischen Gange mittels ERCP, bei 3 Patienten erfolgte
die Darstellung via MRCP. Bei 6 Patienten (7,1%) erfolgte nach der Endosonographie
eine bioptische Probenentnahme. 2 Patienten (2,4%) erhielten eine weitere Bildgebung
mittels Computertomographie, 8 Patienten (9,5%) erhielten einen transabdominellen
Ultraschall. Bei 2 Patienten (2,4%) wurde eine kontrastmittelgestitzte Sonographie
durchgefihrt. In 3 Fallen (3,6%) erfolgte eine nachtragliche Steifigkeitsmessung der

Leber durch eine transiente Elastographie.

Bei 23 Patienten (27,4%) wurde eine Befundkontrolle durch eine erneute

Endosonographie durchgeflihrt.
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Nachuntersuchung n
Labor 5
ERCP 5
MRCP 3
Probenentnahme 6
CT 2
Sonographie 8
Kontrastmittel-Sonographie 2
Transiente Elastographie 3
Endosonographie 23

Tabelle 26: Nachuntersuchungen nach dem endoskopischen Ultraschall. 39 Patienten erhielten eine
oder mehrere Nachuntersuchungen.

Von 39 durchgefiihrten Nachuntersuchungen konnte in 10 Fallen kein pathologischer
Befund dargestellt werden. In 20 Nachuntersuchungen zeigte sich keine Veranderung

im Vergleich zum zuvor endosonographisch erhobenen Befund.

In 2 Nachuntersuchungen wurde ein Malignom diagnostiziert. Des Weiteren wurde in
einem Fall der Verdacht eines Papillenadenoms gestellt. Bei jeweils einem Patienten
zeigte sich eine nicht-alkoholische Steatose der Leber oder eine Pankreaslipomatose.
Weiter wurden VergrofRerungen der Lymphknoten (n=1), Zysten (n=1) sowie ein
Pankreas divisum beschrieben (n=1). In einem Fall wurde laborchemisch eine

Makroamylasamie diagnostiziert (siehe Tabelle 27).
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Befund der Nachuntersuchung n

Ohne pathologischen Befund 10
Status idem 20
Malignom 2
Papillenadenom 1
NASH 1
Pankreaslipomatose 1
LK-VergréRerung 1
Zyste 1
Pankreas divisum 1
Makroamylasamie 1

Tabelle 27: Befunde der Nachuntersuchungen nach endoskopischem Ultraschall. Bei 39 Patienten
wurden Nachuntersuchungen durchgefiihrt. 10 Untersuchungen zeigten keinen pathologischen
Befund.

Betrachtet man die Nachuntersuchungen der Patienten bei denen endosonographsich

eine Raumforderung dargestellt wurde, zeigen sich Befunde unterschiedlicher Dignitat.

Die Raumforderung eines Patienten, die in der EUS als karzinomverdachtig gewertet
wurde, entleerte sich bei einer nachfolgenden Punktion, so dass von einer

dysontogenetischen Zyste ausgegangen wurde.

Im Rahmen der Nachuntersuchung eines Patienten wurde eine adenomverdachtige
Raumforderung in Papillenndhe als Pankreaskopfkarzinom klassifiziert. Eine primar als
benigne Zyste eingeordnete Raumforderung blieb im Verlauf unverandert, so dass keine
weiteren Kontrollen durchgefiihrt wurden. Eine endosonographisch nicht naher
beschriebene Raumforderungen konnte in einer Verlaufskontrolle nicht mehr dargestellt
werden, eine Weitere zeigte keinen Hinweis auf Malignitat. Dies fuhrte ebenfalls zur

Einstellung der Verlaufskontrolle.

Im Verlauf der Nachuntersuchungen wurde bei zwei der untersuchten Patienten ein
Malignom diagnostiziert. Davon handelte es sich in einem Fall um ein

Pankreaskopfkarzinom, in dem anderen Fall um einen neuroendokrinen Tumor.
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4.7. Fallbeschreibungen

Die untersuchten Patienten der Kohorte erhielten aufgrund asymptomatischer Lipase-
und Amylaseerhéhung eine endosonographische Untersuchung. Bei zwei Patienten
konnte im Rahmen weitergehender Nachuntersuchungen, die aufgrund eines auffalligen
endosonographischen Befundes durchgefihrt wurden, ein malignes Geschehen
diagnostiziert werden. Die folgenden Abschnitte geben einen Uberblick tber die jeweils

durchgefuhrten diagnostischen Verfahren.

4.7.1. Pankreaskopfkarzinom

Im Falle des nachtraglich diagnostizierten Pankreaskopfkarzinoms gibt es keine

Angaben zu etwaigen Voruntersuchungen. Bereits im endoskopischen Ultraschall
konnte eine Raumforderung dargestellt werden. Im Anschluss folgte zur
Diagnosestellung neben einer weiteren Bildgebung mittels Sonographie,
Computertomographie und ERCP eine Probenentnahme der suspekten Lasion. Hier

konnte die Diagnose eines Adenokarzinom des Pankreaskopfes bestatigt werden.

4.7.2. Neuroendokriner Tumor

Bei einem Patienten wurde ein neuroendokriner Tumor diagnostiziert. Bei initial erhdhten
Lipase- und Amylasewerten wurde eine transabdominelle Sonographie sowie eine
kontrastmittelgestlitzte Sonographie durchgefiihrt. Es wurden Zeichen eines

hepatischen Umbaus diagnostiziert, die von Steatose bis zu Zirrhose reichten.

Auch die Endosonographie zeigte auffallige Ergebnisse. Das Pankreasparenchym
erschien inhomogen und echoreich, die Lymphknoten zeigten sich prominent. Die
Veranderungen wurden durch den Untersucher im Sinne einer beginnenden chronischen
Pankreatitis beurteilt. Es wurde zum Zeitpunkt der Untersuchung keine Raumforderung

nachgewiesen.

Nach der Endosonographie wurden neben einer Laboruntersuchung ein erneuter
transabdomineller Ultraschall durchgefuhrt. Im Verlauf der Abklarung wurden
Leberherde diagnostiziert, die als neuroendokriner Tumor im Rahmen eines Carcinoma
unknown primary (CUP) gewertet wurden. Ein pankreatischer Ursprung des Karzinoms

konnte nicht ausgeschlossen werden.

Nebenbefundlich zeigte der Patient einen Diabetes mellitus und Hypercholesterinamie

sowie ein Gewicht im Bereich der Praadipositas (25-29,9 kg/m?).
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4.8. Anamnese der Patienten

Multiple, auch extrapankreatische Ursachen koénnen zu einer Erhéhung der
Pankreasenzyme flhren (siehe Pankreasenzyme). Um diese Einflussfaktoren

abzubilden, wurden weitere Parameter aus der Patientenanamnese erhoben.

Bei 23 Patienten lagen Informationen zum BMI vor. Der mittlere BMI des untersuchten
Patientenkollektives lag mit 27,41 kg/m?im Bereich der Praadipositas. Der minimale BMI
betrug 15,2 kg/m?, maximal wurden 39,1 kg/m? beschrieben. Die Standardabweichung
lag bei 6,20 (siehe Tabelle 28).

8 Patienten waren normalgewichtig. Ein Patient des Kollektivs lag mit seinem Gewicht in
den Bereich des Untergewichtes, jeweils sieben Patienten waren praadipds oder adipds
(siehe Tabelle 29).

Betrachtet man Patienten mit unauffalligem endosonographischen Befund, waren 5
Patienten Ubergewichtig. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen BMI
und auffalligem Ergebnis der Endosonographie nachgewiesen werden (p= 0,162).
Gleiches gilt fur einen etwaigen Zusammenhang zwischen BMI und Pankreaslipomatose
(p =0,526).

Standard-
Minimum Maximum Mittelwert
abweichung
BMI 15,20 39,10 27,41 6,20
Tabelle 28: KenngréRBen des BMI der untersuchten Kohorte (kg/m?)
n
Untergewicht (<18,5 kg/m?) 1
Normalgewicht (18-24,9 kg/m?) 8
BMI
Praadipositas (25-29,9 kg/m?) 7
Adipositas (>30 kg/m?) 7

Tabelle 29: BMI der untersuchten Kohorte. Bei 23 Patienten lagen Daten liber das Korpergewicht vor.
14 Patienten waren uUbergewichtig.
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Bei 30 bzw. 46 Patienten lagen Informationen zur Medikamentenanamnese bzw. zu

Vorerkrankungen vor.

16 von 30 Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Endosonographie Medikamente ein,
welche eine Erhéhung der Pankreasenzyme verursachen kénnen. 16 von 46 Patienten
litten an Vorerkrankungen, die Enzymerhéhungen im Labor hervorrufen kénnen (siehe
2. Material und Methoden).

Betrachtet man Patienten mit unauffalligem endosonographischen Befund, nahmen 5
Patienten Medikamente ein, die ursachlich flr eine Enzymerhéhung sein konnten, 3
Patienten hatten Vorerkrankungen, die einen Einfluss auf die Enzymaktivitdt haben

konnen.

Diabetes, eingeschrankte Nierenfunktion sowie Hypercholesterindmie stellen weitere
anamnestische Parameter dar, die zu einer Enzymerhdhung beitragen kénnen (siehe

1.1.3. Erhdhte Pankreasenzyme bei asymptomatischen Patienten).

20 Patienten des Kollektivs (23,8%) waren Diabetiker. 4 Patienten (4,8%) hatten eine
eingeschrankte Nierenfunktion (=1,5 facher Normwert des Kreatinins), bei 7 Patienten

(8,3%) war eine Hypercholesterinamie bekannt.

2 Patienten mit unauffalligem Untersuchungsbefund litten unter einem Diabetes mellitus,
bei 3 Patienten war eine Hypercholesterinamie bekannt. Keiner der Patienten ohne

auffalligen Befund hatte Einschrankungen der Nierenfunktion (Kreatinin = 1,5 des
Normwertes).
DarUber hinaus konnen Lebensgewohnheiten wie Alkohol- oder Nikotinkonsum zu

erhdhten Pankreasenzymen fihren (siehe 1.1.3 Erhdhte Pankreasenzyme bei

asymptomatischen Patienten).

6 Patienten gaben an, Alkohol zu konsumieren. Davon tranken 4 Patienten gelegentlich,

2 Patienten regelmafig Alkohol.

10 Patienten des Kollektivs gaben an, Raucher zu sein. In der Gruppe der unauffalligen
Endosonographie wurde ein Patient mit regelmafigem Alkoholkonsum beobachtet sowie

2 Patienten mit regelmafRigem Nikotinkonsum.
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5. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, welche Befunde eine
endosonographische Untersuchung bei asymptomatischen Patienten mit Erhéhung der
Pankreasenzyme erbringt. Es lasst sich festhalten, dass in der Mehrheit der Falle
pathologische Prozesse festgestellt werden konnten, die teilweise in zuvor

durchgeflihrten Voruntersuchungen nicht erkannt wurden.

In 48 von 84 Fallen (57,1%) wurden die Untersuchungsbefunde der Patienten als
auffallig bewertet. Bei 31 Patienten (36,9%) waren Anzeichen fur entzindliche
Geschehen des Pankreas nachweisbar, bei sieben Patienten (8,3%) konnte eine
Raumforderung nachgewiesen werden, darunter 1 Adenokarzinom des Pankreas. Da
Entziindungen des Pankreas sowie Raumforderungen mogliche Ursachen fir die
Erhohung der Lipase- und Amylaseaktivitat im Blut darstellen, lasst sich ableiten, dass
die endoskopische Ultraschalluntersuchung in der Mehrheit der zugewiesenen Patienten

in der Lage war, eine potentielle Ursache der Enzymerhdhung abzubilden.
Chronische Pankreatitis

In gut einem Drittel der ausgewerteten Endosonographien ergaben sich Hinweise auf
eine chronische Pankreatitis. Die 2009 verdffentlichten Rosemont-Kriterien stellen einen
Leitfaden zur endosonographischen Beurteilung chronisch-entzundlicher
Pankreasgeschehen dar. Der Fokus liegt dabei vor allem auf der Beschreibung des
Pankreasparenchyms und der Beschaffenheit des Pankreasganges (Catalano et al.
2009). Die Endosonographie wird von den europaischen Leitlinien zur chronischen
Pankreatitis als sensitives diagnostisches Mittel vor allem in friihen Stadien und zum
moglichen Follow-Up empfohlen. Die Rosemont-Kriterien werden in der Leitlinie jedoch

nicht bertcksichtigt (Dominguez-Munoz et al. 2018).

In Studien wurden die Rosemont-Kriterien mit den klassischen Diagnosekriterien einer
chronischen Pankreatitis in der EUS verglichen. Die Rosemont-Klassifikation
unterscheidet sich vor allem in einer strikteren Beschreibung der einzelnen
Diagnosekriterien. Nichtsdestotrotz konnte keine starkere Einigkeit der Untersucher
(Interobserver-Agreement) bei der Diagnose chronische Pankreatitis in der EUS erreicht
werden, wenn die Rosemontkriterien anstelle der Standardkriterien zugrunde gelegt
wurden (Stevens et al. 2010, Kalmin et al. 2011). Die Diagnose anhand von
Standardkriterien oder Rosemontkriterien unterscheidet sich nicht signifikant, wenn

mehr als vier Standardkriterien erfiillt sind. Werden weniger als vier Standardkriterien
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erfillt, kann anhand der Rosemont-Klassifikation jedoch teilweise trotzdem eine

chronische Pankreatitis diagnostiziert werden (Jimeno-Ayllon et al. 2012).

Bei der kritischen Sichtung der Befunde der EUS zeigte sich, dass die einzelnen Kriterien
der Rosemont-Klassifikation angewendet wurden; bei drei Patienten explizit, bei den
Ubrigen Patienten mit Hinweisen auf eine chronische Pankreatitis teilweise. Ein
moglicher Grund liegt in der Auswertung der Befunde ab dem Jahr 2006 bei
Veroffentlichung der Rosemont-Kriterien im Jahre 2009. Nichtsdestotrotz wurden auch

ab dem Jahr 2009 die Kriterien nur zum Teil in die Befundung aufgenommen.

Um zu beurteilen, welche Befunde zur endosonographischen Diagnose einer
chronischen Pankreatitis beitrugen, wurden in dieser Arbeit in Anlehnung an die
Rosemont-Klassifikation Auffalligkeiten des Pankreasparenchyms sowie des
Hauptganges (D. Wirsungianus) mit dieser Diagnose korreliert. Betrachtet man die
einzelnen Kriterien genauer, scheinen Septen im Pankreasparenchym einen besonders
starken Einfluss auf die Diagnosestellung zu haben, wohingegen Verkalkungen eine
eher niedrige Bedeutung zu haben scheinen. In Fallen einer Schlangelung des D.
Wirsungianus sowie echogener Randbegrenzung wird haufig die Diagnose chronische
Pankreatitis gestellt, Polypen des Hauptganges scheinen keinen Einfluss auf die

Diagnose zu haben.

Relevant ist in diesen Fallen jedoch die niedrige Fallzahl. In nur 12 Fallen (14,2%) wird
im Befundtext auf die Verkalkung des Parenchyms eingegangen, davon liegt in nur
einem Fall (1,19%) eine Verkalkung vor. Eine mdgliche Septierung des Parenchyms ist
in 27 Fallen (32,14%) beschrieben.

Vor- und Nachuntersuchungen

In 28,6% der Falle lagen Informationen Uber Voruntersuchungen vor. Anhand der
erhobenen Daten lasst sich schlussfolgern, dass die EUS in einigen Fallen
Zusatzinformationen liefern konnte, die in einer Voruntersuchung offengeblieben waren.
19% der durchgefiihrten Voruntersuchungen blieben ohne pathologischen Befund. In der
Halfte dieser Falle konnte die Endosonographie Auffalligkeiten feststellen, die auf eine
chronische Pankreatitis hindeuteten. Des Weiteren konnte eine Raumforderung sowie
chronisch-entziindliche Pankreasveranderungen in Fallen detektiert werden, die in den
Voruntersuchungen noch nicht beschrieben worden waren. Costache et al. beschreiben
in ihrer Studie aus dem Jahre 2017 eine Sensitivitat der EUS von 97,5% die Erkennung

von Adenokarzinomen des Pankreas betreffend. Vergleichend liegt die Sensitivitat der
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CT bei 81,4%, die der MRT bei 89,5% (Costache et al. 2017). Dies stlitzt unsere
Beobachtung, dass die EUS sensitiv Ergebnisse liefert, welche in etwaigen

Voruntersuchungen ausblieben.

Zur Nachuntersuchung endosonographisch festgestellter Auffalligkeiten wurde am
haufigsten eine Verlaufskontrolle mittels EUS durchgefuhrt (27,4%). In der Gesamtheit
blieben 10 von 39 durchgefihrten Nachuntersuchungen ohne pathologischen Befund,

bei 20 von 39 Nachuntersuchungen gab es keine Veranderung zum Vorbefund.
Tumore

Wahrend sich einerseits ein endosonographisch gedulRerter Verdacht auf ein Karzinom
nicht bestatigen konnte, stellte sich ein vermutetes Papillenadenom im Verlauf als
Pankreaskopfkarzinom heraus. Es kann flr diesen Fall festgehalten werden, dass die
durchgeflhrte EUS eine Raumforderung zeigte; die im Anschluss eingeleiteten weiteren

diagnostischen MalRnhahmen fiihrten zur Diagnose eines Pankreaskopfkarzinoms.

Bei Nachbeobachtung eines weiteren Patienten wurde 9 Monate nach
endosonographischer Untersuchung ein neuroendokrines Karzinom diagnostiziert,
welches sich in Form von Leberherden manifestierte. In diesem Fall zeigte die
Endosonographie Hinweise auf eine chronische Entzindung, konnte jedoch keine
Raumforderung nachweisen. Im Laufe der Staginguntersuchungen konnte der Ursprung
der Herde nicht gefunden werden, der Patient verstarb bei metastasiertem
neuroendokrinem Karzinom bei CUP-Syndrom. Ein pankreatischer Ursprung des
Karzinoms konnte weder belegt noch ausgeschlossen werden. Unklar ist daher, ob die
initiale Lipase- und Amylaseerhdhung als Frihzeichen eines neuroendokrinen Tumor zu

werten ist.

Generell stellen pankreatische Raumforderungen sowie onkologische Erkrankungen
mdgliche Ursachen flr eine Lipase- und Amylaseerhéhung dar (Diani et al. 1998, Pezzilli
et al. 2009), sodass eine Erhdhung der Pankreasenzyme als Frihzeichen der

Erkrankung in diesem Fall nicht auszuschlie3en ist.
Unaufféllige Endosonographie

Insgesamt blieben 36 von 84 untersuchten Fallen (42,9%) nach Einschatzung des
Untersuchers unauffallig, hier konnte periinterventionell keine Erklarung fur die Erhdhung

der Pankreasenzyme gefunden werden.
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Weitere Faktoren, welche die Pankreasenzyme beeinflussen kénnen, wurden aus der
Patientenanamnese erhoben.Besonders relevant ist dies bei der Betrachtung der

Patienten, die unauffallige Befunde in der Endosonographie zeigten.

Im Falle unauffalliger Untersuchungen lag der BMI der in flinf von sieben Fallen Gber
dem Normalgewicht. Es gibt Daten dariber, dass Anorexie oder Bulimia nervosa zu
Enzymbeeinflussungen flihren kénnen (Pieper-Bigelow et al. 1990). Bei nur kleinem
Untersuchungskollektiv kann keine eindeutige Aussage uber den Zusammenhang
zwischen Enzymaktivitat und Ubergewicht getdtigt werden. Die erhobenen Daten
kénnen einen Hinweis auf einen Zusammenhang darstellen, hier sollten jedoch weitere

Untersuchungen durchgeflihrt werden.

Eine weitere Ursache erhodhter Pankreasenzyme stellen gewisse Vorerkrankungen oder
Begleitmedikationen dar. Im Falle unauffalliger Endosonographien nahmen drei von 15
Patienten Medikamente, die nach Badalov et al eine Pankreatitis mit einhergehender
Enzymerhéhung bedingen kdonnen (Badalov et al. 2007). Vertreter innerhalb des
untersuchten Patientenkollektivs waren unter anderem Azathioprin, Carbimazol und
Enalapril. Es bleibt offen, ob diese Medikamente auch ohne Hinweis auf eine Pankreatitis

in der EUS eine Enzymerhéhung auslésen kénnen.

16 Patienten (8,3%) litten unter fraglich enzymerhdhenden Vorerkrankungen. Sechs
Patienten litten unter einem Diabetes mellitus, sieben der Untersuchten unter einer
Dyslipidamie, zwei Faktoren, die ebenfalls eine Erhdhung von Pankreasenzymen
bedingen kdnnen (Semakula et al. 1996, Frank & Gottlieb 1999, Steinberg et al. 2014).
Auch Nierenfunktionseinschrankungen kdnnen Einfluss auf Lipase und Amylase haben,
im Falle der untersuchten Kohorte lag die Nierenfunktion der unauffalligen Patienten
jedoch im Normbereich. Der Konsum von Noxen wie Nikotin und Alkohol kann ebenfalls
ursachlich fir die Enzymerhéhung gewesen sein, welche initial zur Zuweisung zur
Endosonographie flihrte. Bei zwei von drei Patienten mit unauffalligen Befunden

handelte es sich um Raucher, ein Patient konsumierte regelmafig Alkohol.

In Kontrollen der Laborwerte der Uniklinik KéIn fielen teils normwertige Pankreasenzyme
auf. In Anbetracht der teils unauffalligen Untersuchungen sowie spontaner Regression
der Laborwerte sollte eine zeitnahe EUS Uberdacht werden. Eine engmaschige klinische
Kontrolle des Patienten mit Verlaufskontrolle der Laborparameter kdnnte eine Lésung
darstellen, die Patientengruppe, die der EUS zugewiesen werden zu verschmalern. So
bestlinde die Mdglichkeit, weniger Patienten den mit dem Eingriff verbundenen Risiken

auszusetzen.
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Limitationen

Als mogliche Fehlerquelle in der vorliegenden Arbeit muss die limitierte Fallzahl
bertcksichtigt werden. Bei einer Kohorte von 84 Patienten ist die Aussagekraft der
Ergebnisse eingeschrankt, verstarkt dadurch, dass Untergruppen, wie beispielhaft

Patienten mit chronischer Pankreatitis (n=31), entsprechend klein sind.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns konnten einige Parameter der
Untersuchung nur zum Teil bzw. bei vergleichsweise wenigen Patienten erhoben

werden, so dass eine multivariate Analyse der Daten nicht durchgefuhrt werden konnte.

Da der Befund der Untersuchung auch ein subjektives Abbild der Meinung des
Untersuchers darstellt, handelt es sich bei verschiedenen Untersuchern um eine
mdgliche Fehlerquelle, wenn es um den Vergleich von Untersuchungsbefunden geht.
Die Rosemont-Klassifikation zur Diagnose der chronischen Pankreatitis stellt eine
Mdglichkeit dar, den subjektiven Eindruck des Untersuchers in objektive Kriterien zu

fassen. Die Umsetzung dessen ist bei den vorliegenden Befunden jedoch uneinheitlich.

Um die Ergebnisse mdglicher weiterflGhrender Studien zu verbessern, sollte ein
prospektives Studiendesign gewahlt werden, in dem ein groReres Patientenkollektiv
beobachtet wird. Um eine Vereinheitlichung der Befunde zu ermdglichen, sollten die
Untersuchungen entweder von dem gleichen Untersucher durchgefiuhrt werden, oder

nach einheitlichen Kriterien beurteilt werden.
Conclusio

Die vorliegende Arbeit macht deutlich, dass mittels EUS in mehr als der Halfte der
untersuchten Patienten mit erhdhten Pankreasenzymen im Serum und fehlender
Symptomatik Pathologien des pankreatischen Systems entdeckt werden konnten. Bei
minimalem Untersuchungsrisiko konnten entzundliche oder raumfordernde Prozesse
einschlielllich eines malignen Tumors detektiert werden, welche nicht immer in

Voruntersuchungen darzustellen waren.

Wie aufgezeigt, kdnnen Nebenerkrankungen und Begleitmedikation eine
Pankreasenzymerhdhung verursachen. Erstrebenswert erscheint es, mittels
ausfuhrlicher Anamnese zugrundeliegende Ursachen fir die Veranderungen der
Laborwerte zu ergriinden. Um pathologische Befunde ausreichend zu erfassen, stellt die
EUS eine wertvolle diagnostische Methode dar, die angesichts des geringen
Untersuchungsrisikos bei moglicherweise hohem Informationsgewinn  nicht

vernachlassigt werden sollte.
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