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Nichtalkoholische Pankreaslipomatose und
Fettlebererkrankung - ,,two of a kind?*

Im Rahmen des Fortbildungskurses bei der diesjahrigen Jahrestagung der OGGH in

Innsbruck stellte Prim. Michael Gschwantler, Wien, das bislang wenig beachtete

Krankheitskonzept der Pankreaslipomatose bzw. der ,non-alcoholic fatty pancreas

disease“ (NAFPD) vor und zog dabei Parallelen zur nichtalkoholischen

Fettlebererkrankung (NAFLD).

ie Pankreaslipomatose wurde bereits

1926 durch Schaefer und Kollegen his-
torisch erstbeschrieben,! blieb jedoch lan-
ge Zeit relativ unbeachtet. Mittlerweile hat
sich das nahezu unaussprechliche Akro-
nym NAFPD fiir den Anglizismus ,,non-al-
coholic fatty pancreas disease“ etabliert,
fihrt Prim. Univ.-Prof. Dr. Michael
Gschwantler, Wilhelminenspital Wien, in
das Thema ein. Pankreassteatose und
,hon-alcoholic fatty steatopancreatitis“
sind weitere in der Literatur verwendete
Synonyme. Mittels bildgebender Verfahren
wie Ultraschall, Computertomografie oder
MRT wird eine vermehrte Fetteinlagerung
im Pankreas festgestellt. Mit der zuneh-
menden Problematik einer weltweiten
»Adipositas-Epidemie“ bekommt die Pan-
kreaslipomatose aktuell zunehmend Be-
achtung. Die Haufung rezenter Publikati-
onen dokumentiert die zunehmende Rele-
vanz und das Interesse im Rahmen der
internationalen Forschung zum metaboli-
schen Syndrom.

Analogie zur nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLD)

Wie bei der NAFLD ist die NAFPD eng
mit der Adipositas und dem metabolischen
Syndrom assoziiert und 50 % der NAFLD-
Patienten weisen eine Pankreaslipomatose
im Ultraschall auf (Abb. 1).2

Sehr rezent wurden signifikante Asso-
ziationen der NAFPD mit nahezu allen
Komponenten des metabolischen Syn-
droms in einer Metaanalyse mit 49329
Patienten aus 13 Studien nachgewiesen.
(metabolisches Syndrom: 95 % Konfidenz-
intervall [KI], 2,00-2,53; p<0,0001; Hy-

pertonie: 95% KI: 1,08-1,90; p<0,013;
Diabetes mellitus: 95% KI: 1,18-3,35;
p=0,01; ,central obesity*: 95% KI: 1,67~
2,19; p<0,0001). Ebenso signifikant war
die Assoziation von NAFPD und Fettle-
bererkrankung (95% KI: 2,06-3,02;
p<0,0001). Nur ein Zusammenhang mit
Hyperlipiddmie wurde hier nicht direkt
nachgewiesen (p=0,249).3

Ebenso wie bei der NAFLD scheint ein
direkter Zusammenhang mit kardiovasku-
laren Komplikationen zu bestehen, die
morbiditits- und mortalitdtsbestimmend
sind. In einer Assoziationsstudie konnte
gezeigt werden, dass das Vorhandensein
einer NAFPD mit vermehrten epikardialen
Fetteinlagerungen und einer hoheren Inti-
ma-Media-Dicke der Aorta im Vergleich zu
Patienten ohne NAFPD einhergeht. Letz-
tere ist mit subklinischer Arteriosklerose
assoziiert und dient wie die Carotis-Inti-
ma-Media-Dicke als Risikomarker fiir
kardiovaskuldre Komplikationen. In der
NAFPD-Gruppe war dariiber hinaus der
Niichternblutzucker signifikant héher als
in der Vergleichsgruppe ohne Pankreas-
lipomatose.*

Pankreasspezifische Folgen

Auch die exokrine Pankreasfunktion
diirfte bei Patienten mit Pankreaslipoma-
tose gestort sein. Bei 43 solcher im MRT
untersuchten Patienten (ohne regelméf3i-
gen Alkoholkonsum, Diabetes mellitus,
abdominell chirurgischen Eingriffen oder
chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kung) fand sich eine signifikant niedrigere
Stuhl-Elastase-1 (319,76 vs. 549,31ug/g;
p=0,003) und haufiger eine exokrine Pan-

kreasinsuffizienz (Stuhl-Elastase-1 <200ug/g
bei 11 vs. 3; p=0,042).>

Langer bekannt ist bereits, dass das me-
tabolische Syndrom und Adipositas ein
erhohtes Risiko fiir Pankreatitiden mit sich
bringen.® Zusitzlich ist die Mortalitit einer
akuten Pankreatitis bei adiposen Patienten
signifikant hoher als bei normalgewichti-
gen.” Pathogenetisch konnten mit dem
metabolischen Syndrom assoziierte Fakto-
ren wie Gallensteine, Malignome, Hyper-
lipidimie, Medikamente® und von Adipo-
zyten sezernierte proinflammatorische
Zytokine wie Leptin, Interleukin-6,
Interleukin-18 und TNF«? fiir die Entste-
hung einer akuten Pankreatitis im Rahmen
der Fettleibigkeit verantwortlich sein.

Auch das Risiko, ein Pankreaskarzinom
als mogliche fatale Endstrecke der NAFPD
zu entwickeln, konnte bei diesen Patienten
erhoht sein.!® Dabei ist vorerst weder ein
kausaler Zusammenhang noch die Patho-
genese geklért, betont der Gastroentero-
loge.

Pathophysiologische Erkldrungs-
ansidtze und offene Fragen

Ebenso wie bei der NAFLD fiihrt ein
Uberangebot an tiglich durch die Nahrung
zugefiihrten Kalorien und westlichem Di-
dtverhalten mit einem Ubermaf an Zu-
cker- und Fettkonsum primér zu Hypergly-
kémie sowie peripherer und zentraler In-
sulinresistenz. Dies fiithrt analog zur
NAFLD schlussendlich zu einer Lipidakku-
mulation in den Beta-Zellen des Pankreas.
Durch das alimentire Uberangebot an
freien Fettsduren werden in der Leber ver-
mehrt Triglyzeride synthetisiert und VLDL-
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Abb. 1: Differenzierung von NAFLD und NAFPD anhand typischer klinischer Verlaufsformen

Partikel gebildet, welche ebenfalls zur Li-
pidvermehrung in den Beta-Zellen beitra-
gen. Dadurch kommt es in letzter Konse-
quenz zu vermehrtem Zelltod der Beta-
Zellen und konsekutiver Abnahme der In-
sulinproduktion, womit sich der Circulus
vitiosus schlieft.'" Jedoch bleibt vorerst
die exakte Pathogenese weitgehend unge-
klart. Faktoren wie Insulinresistenz, oxi-
dativer Stress, Adipokine und chronische
Inflammation!? werden dabei diskutiert,
wie Prim. Gschwantler zusammenfasst.

Offen ist auch eine klare Definition der
NAFPD mit noch fehlenden und validierten
Diagnosekriterien fiir die unterschiedli-
chen bildgebenden Modalitdten wie Ultra-
schall, Computertomografie, Magnetreso-
nanztomografie und -spektroskopie, Ultra-
schall-Elastografie und Endosonografie.
Derzeit stellt die MRT aufgrund ihrer ho-
hen Spezifitat und ihres Sicherheitsprofils
die bevorzugte Methode dar,'? bei natiir-
lich sehr begrenzter Verfligbarkeit.

Natiirlicher Verlauf der NAFPD
analog zur NAFLD

Somit scheint der natiirliche Verlauf der
NAFPD analog dem der NAFLD zu sein. Ein
Uberangebot von Nahrungskalorien fiihrt
zu intrazelluldrer Lipidakkumulation. Da-
durch und durch das metabolische Syn-
drom per se (z.B. proinflammatorische
Zytokine aus Adipozyten etc.) kann es zu
einer chronischen Inflammation im Sinne

einer nichtalkoholischen Steato-Pankrea-
titis (NASP) vergleichbar der nichtalkoho-
lischen Steato-Hepatitis (NASH) kommen.
Zelltod und Fibrose der Organe wéren die
Folgen.

Die gemeinsame klinische Endstrecke
beider Krankheitsentitdten stellen einer-
seits kardiovaskuldre Komplikationen, Or-
ganinsuffizienz bzw. Organversagen und
ultimativ ein erh6htes Karzinomrisiko dar
(Abb. 1).

Die Zukunft der NAFPD

Auch bei der NAFLD war lange Zeit die
Frage, ob diese Krankheitsentitit {iber-
haupt existiert, und die Diagnose wurde
oftmals beléchelt. Die Korrelation mit har-
ten Outcome-Daten hinsichtlich metaboli-
scher und onkologischer Morbiditdt und
Mortalitédt sind heute jedoch bestens be-
legt.

Interessant wird auch sein, ob aktuelle
NAFLD-Therapeutika und solche, die ak-
tuell in klinischen Studien untersucht wer-
den, auch Vorteile fiir die NAFPD mit sich
bringen.

Sollen in Zukunft ,alle“ Organe hin-
sichtlich Lipomatose vermessen werden?
Zum Beispiel im Sinne einer ,non-alcoholic
fatty heart disease (NAFHD)“ oder einer
ynon-alcoholic  fatty kidney disease
(NAFKD)“? Obwohl der Gedanke zynisch
anmutet, ist es doch bereits gelebte Praxis,
das kardiovaskulare Risikoprofil mittels
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epikardialer Fettmessung und Carotis-In-
tima-Media-Dicke abzuschétzen.
Vorgeschlagen wird derzeit jedenfalls,
das Vorliegen einer Pankreaslipomatose
analog zur NAFLD als relevantes kardio-
vaskuléres Risiko-Signal zu betrachten, da
es direkt mit dem metabolischen Syndrom
und etablierten kardiovaskuldren Risiko-
markern wie der Intima-Media-Dicke der
Aorta assoziiert ist.* |

Bericht:
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»Non-alcoholic fatty pancreas disease®, Vortrag von Prim.
Univ.-Prof. Dr. Michael Gschwantler, beim 30. Fort-
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