
▶ Nekrose-Fibrose-Hypothese. Bei der Nekrose-Fibrose-
Hypothese werden fokale Fettgewebs- und Parenchymne-
krosen mit nachfolgender Fibrose an den Anfang der Pa-
thogenese gestellt. Diese könnten – wie die Auslösung
von akuten Schüben – ebenfalls durch sekretorische Ver-
änderungen mitbegünstigt werden (erhöhte Enzym- und
Kalziumkonzentrationen, relative Erniedrigung des sekre-
torischen Trypsininhibitors). Darüber hinaus dürften
hierbei ultrastrukturelle, auf den zytotoxischen Effekt
von Alkohol und seinem Metaboliten Acetaldehyd bezo-
gene Azinuszellveränderungen und möglicherweise auch
eine Störung der hepatischen Detoxifizierung mit Ausbil-
dung von O2-Radikalen (Detoxifikationshypothese) eine
Rolle spielen.

▶ Toxisch-metabolische Hypothese. Auf einem direkten
zytotoxischen Effekt basiert auch die toxisch-metabo-
lische Hypothese, nach der eine fettige Degeneration der
Azinuszellen mit periazinärer Fibrose den Ausgangspunkt
der Pathogenese bildet, gefolgt von Zellnekrosen und zu-
nehmender Fibrose und dem Auftreten von Protein-Kalk-
Pfröpfen.

▶ Genetische Disposition. Da nur ein kleiner Teil der
Personen mit chronischem Alkoholabusus an einer chro-
nischen Pankreatitis erkrankt, wird zusätzlich eine gene-
tische Disposition erwogen (Kap. 30.7).

Schmerzen
Oberbauchschmerzen treten bei chronischer Pankreatitis
nicht nur während der akuten Schübe, sondern in der Re-
gel auch im schubfreien Intervall auf.

▶ Pankreatische Ursachen. Folgende Ursachen kommen
infrage:
● Druckerhöhungen im Pankreasgangsystem und im Ge-
webe, bedingt durch einen Sekretrückstau infolge von
Stenosen, Konkrementen oder Pseudozysten [16].

● Die an intrapankreatischen Nerven nachgewiesene
Schädigung des Perineuriums führt über eine Störung
der Barrierenfunktion zu einer Durchlässigkeit gegen-
über den an der Schmerzvermittlung beteiligten pep-
tidergen Neurotransmittern Substanz P und „Calcito-
nin-Gene-related Peptide“ und löst dadurch Schmerzen
aus [8], [12]. Alkoholabstinenz kann eine Besserung der
Schmerzsymptomatik bewirken.

▶ Extrapankreatische Schmerzursachen. Extrapankrea-
tische Schmerzursachen können sein:
● Kompression von Nachbarorganen durch entzündliche
Organvergrößerung oder Pseudozysten

● Meteorismus bei Maldigestion
● im fortgeschrittenen Stadium Motilitätsstörungen oder
eine bakterielle Überwucherung infolge einer diabeti-
schen Neurogastroenteropathie

Pankreasinsuffizienz
▶ Malnutrition. Die häufig zu beobachtende Gewichts-
abnahme ist im Anfangsstadium der Erkrankung auf eine
Malnutrition, bedingt durch Schmerzen, Nahrungsintole-
ranz und Erbrechen, zu beziehen.

▶ Maldigestion. Erst im weiteren Verlauf kommt es zur
klinisch manifesten Maldigestion. Die schwerwiegendste
Konsequenz ist die Steatorrhö mit sekundärer Malabsorp-
tion von fettlöslichen Vitaminen und Kalzium. Das was-
serlösliche Vitamin B12 wird bei exokriner Pankreasinsuf-
fizienz ebenfalls vermindert resorbiert.

30.7 Spezielle Patho-
physiologie des Pankreas
30.7.1 Pankreatitis
Akute Pankreatitis

●HMerke

In 70–80% der akuten Pankreatitiden liegt eine milde,
„ödematöse“ Verlaufsform mit einer Letalität von weni-
ger als 1% vor. Die schwere Verlaufsform (Letalität
15–20%) ist durch peri- und intrapankreatische Fett-
gewebsnekrosen, Parenchymnekrosen und Hämorrha-
gien gekennzeichnet [22].

Für Verlauf und Prognose entscheidend sind der Um-
fang der Parenchym- und Fettgewebsnekrosen, ihre
bakterielle Kontamination und das Auftreten von schwer-
wiegenden Komplikationen (z. B. ARDS) (Kap. 30.6).

Ätiologie
Die wesentlichen ätiologischen Faktoren sind in
▶Tab. 30.3 zusammengestellt. Ganz im Vordergrund
(> 50%) stehen Cholelithiasis und Mikrolithiasis (Sludge).
Letztere kann bei 75% der Patienten nachgewiesen wer-
den, die früher einer idiopathischen Form zugeordnet
worden sind [46]. Chronischer Alkoholkonsum kann mit-
unter auch eine akute Pankreatitis auslösen. In der Regel
sind es jedoch akute Schübe einer chronischen Pankreati-
tis (S.1004).

▶ Druckanstieg im Pankreasgangsystem. Durch Ob-
struktion der Papille infolge von Konkrementen wie auch
von Sludge kann eine akute Pankreatitis ausgelöst wer-
den. Eine vorübergehende Obstruktion mit anschließen-
der Steinpassage ins Duodenum ist hierfür ausreichend.
Bei über 90% der Patienten mit biliärer Pankreatitis konn-
ten Konkremente in den Fäzes nachgewiesen werden.
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Tab. 30.3 Ätiologische Faktoren der akuten Pankreatitis.

Ätiologische Faktoren Beispiele

Gallenwegserkrankungen Choledocholithiasis, Mikrolithiasis (Sludge)

erhöhter chronischer Alkoholkonsum* > 60g Alkohol täglich

Obstruktion im Bereich des Ductus pancreaticus major bzw. minor
und der Papille

Tumoren, Pancreas divisum, Dysfunktion des Sphincter Oddi

Erkrankungen des Duodenums Divertikel, Obstruktion

systemische und iatrogene Einwirkungen Bauchtrauma, Schock, Operationen, ERCP, Manometrie des
Sphincter Oddi

Medikamente Didanosin, Pentamidin, L-Asparaginase, Azathioprin und
6-Mercaptopurin

endokrin-metabolische Faktoren Hyperlipoproteinämie, Hyperkalzämie (v. a. bei Hyperpara-
thyreoidismus), Azidose, Urämie

Infektionen des Pankreas Viren (z. B. Mumps), Bakterien, Parasiten

toxische Faktoren Gifte (Methylalkohol, E605), Toxine (Skorpionstich)

vaskulär/Autoimmunerkrankungen Ischämie, Vaskulitis bei Lupus erythematodes, Periarteriitis nodosa

* in der Regel aber Ursache eines akuten Schubs einer chronischen Pankreatitis

Als auslösende Ursache ist in erster Linie der durch die
Obstruktion bedingte akute Druckanstieg im Pankreas-
gangsystem mit nachfolgender Azinuszellschädigung an-
zunehmen. Eine Druckerhöhung im Pankreasgangsystem
dürfte auch auslösende Ursache für die nach ERCP (in
etwa 5%) [70] oder nach Manometrie des Sphincter Oddi
(in etwa 9%) [71] auftretende Pankreatitis sein. Bei einer
Parenchymanfärbung des Pankreas, die das Pankreatitis-
risiko zusätzlich erhöht, wird eine zusätzliche schädigen-
de Wirkung des Kontrastmittels vermutet.

▶ Galle im Pankreasgangsystem. Gegen die frühere Hy-
pothese, Galle könne bei Vorliegen einer gemeinsamen
Endstrecke von Ductus choledochus und Ductus pancrea-
ticus („Common Channel“) in das Pankreasgangsystem
fließen und dort eine Schädigung des Gangepithels ver-
ursachen, spricht, dass der Druck im Pankreasgang unter
physiologischen Bedingungen 2- bis 3-mal höher ist als
im Choledochus. Zudem liegt ein „Common Channel“ nur
bei einem Teil der Patienten vor [46].

▶ Hyperkalzämie. Ein primärer Hyperparathyreoidismus
oder eine Hyperkalzämie anderer Genese kann eine selte-
ne Ursache einer akuten oder chronischen Pankreatitis
sein. Aus experimentellen Untersuchungen geht hervor,
dass durch eine Bolusinfusion von Ca2+ eine Konversion
von Trypsinogen zu Trypsin ausgelöst werden kann, ge-
folgt von Ödem und Azinuszellnekrosen [2]. Zudem wird
durch hohe Serum-Ca2+-Konzentrationen die Enzym-
und Ca2+-Sekretion stimuliert, wodurch einerseits eine
akute Pankreatitis begünstigt, andererseits – bei lange
dauernder Hyperkalzämie – eine chronische Pankreatitis
initiiert werden dürfte.

▶ Familiäre Hyperlipoproteinämie. Patienten mit fami-
liären Hyperlipoproteinämien erkranken häufiger an
einer akuten Pankreatitis. Pathophysiologisch dürfte hier

wie auch bei sekundären Hyperlipoproteinämien die Pan-
kreaslipase in den Kapillaren des Pankreas freie Fettsäu-
ren aus Triglyzeriden freisetzen. Dadurch werden die Ka-
pillarmembran und die Azinuszellen geschädigt [70].

▶ Operationen und Traumen. Die nach Operationen und
Traumen zu beobachtenden Pankreatitiden können nicht
nur durch unmittelbare Schädigung des Pankreas, son-
dern auch über eine Hypovolämie, Hypoxie und Azidose
ausgelöst werden.

Chronische Pankreatitis

Ätiologie und Formen
▶ Alkoholabusus. Ätiologisch ganz im Vordergrund steht
in den westlichen Ländern mit etwa 70% der chronische
Alkoholkonsum (Kap. 30.6), in den Entwicklungsländern
die Malnutrition [2], [42]. Da bei chronischem Alkoholab-
usus nur ein Teil der Personen funktionell oder morpho-
logisch fassbare Veränderungen aufweist und nur ein ge-
ringer Prozentsatz an einer chronischen Pankreatitis er-
krankt, werden zusätzliche Faktoren angenommen. So
wird das Erkrankungsrisiko durch eine eiweiß- und fett-
reiche Ernährung erhöht. Außerdem wird eine genetische
Disposition diskutiert [42].

▶ Idiopathische chronische Pankreatitis. Eine geneti-
sche Disposition dürfte auch der idiopathischen chro-
nischen Pankreatitis ursächlich zugrunde liegen. In die-
sem Zusammenhang ist es bemerkenswert, dass bei
einem Teil dieser Patienten Mutationen des Zystischen-
Fibrose-Gens (Kap. 30.7.2) nachgewiesen wurden [70].

▶ Hereditäre chronische Pankreatitis. Die seltene here-
ditäre chronische Pankreatitis, ein autosomal-dominan-
tes Erbleiden mit einer Penetranz von etwa 80%, tritt in
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der Mehrzahl der Fälle schon vor dem 20. Lebensjahr auf,
oft auch schon im Kindesalter. Ursächlich konnte hier
eine Mutation im kationischen Trypsinogen-Gen nach-
gewiesen werden. Es wird angenommen, dass aufgrund
der daraus resultierenden Strukturveränderung im Tryp-
sinogen- bzw. Trypsinmolekül eine adäquate Inaktivie-
rung des – auch unter physiologischen Bedingungen – au-
tokatalytisch gebildeten Trypsins verhindert wird und
dass dadurch eine Autodigestion mit Azinuszellschädi-
gung ausgelöst werden kann [28], [42].

▶ Hyperparathyreoidismus und Hyperlipoproteinämie.
Beide Erkrankungen können nicht nur seltene Ursachen
einer akuten, sondern auch einer chronischen Pankreati-
tis sein. Hyperparathyreoidismus und chronische Hyper-
kalzämie anderer Genese könnten über die erhöhte Ca2+-
und Proteinsekretion die Erkrankung auslösen (Bildung
von Protein-Kalk-Pröpfen, Azinuszellschädigung; s. o.).
Die Freisetzung von freien Fettsäuren, die bei Hyper-
lipoproteinämien Ursache für akute Pankreatitiden
(S.1005) und akute Schübe einer chronischen Pankreati-
tis sind, könnten – zusammen mit prädisponierenden
Faktoren und Gefäßveränderungen – auch bei der Patho-
genese der chronischen Pankreatitis eine Rolle spielen.

▶ Obstruktive chronische Pankreatitis. Die obstruktive
chronische Pankreatitis wird durch entzündliche oder tu-
morbedingte Stenosen im Bereich der Papille oder der
großen Ausführungsgänge und wohl auch durch Gang-
anomalien (Pankreas divisum) ausgelöst [42]. Diese rela-
tiv seltene Sonderform der chronischen Pankreatitis ist
durch eine Erweiterung des Gangsystems proximal der
Stenose und diffusen Parenchymuntergang mit nachfol-
gender Fibrose gekennzeichnet. Nach Beseitigung der Ob-
struktion können sich die morphologischen und funktio-
nellen Veränderungen zurückbilden.

▶ Autoimmunpankreatitis. Die Autoimmunpankreatitis
als Sonderform der chronischen Pankreatitis manifestiert
sich in 2 Formen. Typ 1 ist IgG4 assoziiert und gilt als pan-
kreatische Manifestation einer „IgG4-related Disease“. Es
finden sich erhöhte Serum-IgG4-Konzentrationen, eine
lymphoplasmazelluläre sklerosierende Pankreatitis durch
IgG4-positive Plasmazellen und Lymphozyten. Extrapan-
kreatische Manifestationen der IgG4-Erkrankung können
sklerosierende Cholangitis, Sialadenitis oder retroperito-
neale Fibrose sein. Der Typ 2 ist verbunden mit einer gra-
nulozytischen epithelialen Läsion [41].

Komplikationen
▶ Pseudozysten. Neben den akuten Schüben und der
exokrinen und endokrinen Pankreasinsuffizienz sind v. a.
Pseudozysten möglich, die nicht nur intra- und peripan-
kreatisch lokalisiert sind, sondern sich auch bis in den
Pleuraraum, seltener ins Mediastinum, ausbreiten kön-
nen. Schwerwiegende Komplikationen dieser Pseudozys-

ten sind Abszessbildung und Einblutung. Rupturen und
Fissuren können zu Fistelbildungen, pankreatogenem As-
zites, Pleuraergüssen, selten auch zu Perikardergüssen,
führen. Häufiger beeinträchtigen Pseudozysten – ebenso
wie Pankreasvergrößerungen und peripankreatische Fi-
brose – durch Kompression die Nachbarorgane in ihrer
Funktion.

Besonders hervorzuheben ist die Stenosierung des dis-
talen Ductus choledochus, die zur Cholestase und zu rezi-
divierenden Cholangitiden führen kann. Durch Kompres-
sion der Milzvene kann es über eine Stase mit nachfol-
gender Thrombosierung zur segmentalen portalen Hy-
pertension mit Ausbildung von Magenvarizen kommen.
Durch Milzresektion kann diese potenzielle Blutungs-
quelle beseitigt werden [27].

▶ Pankreaskarzinom. Patienten mit chronischer Pan-
kreatitis haben ein erhöhtes Risiko, an einem Pankreas-
karzinom zu erkranken (Kap. 30.7.3).

▶ Diabetes mellitus. Der bei chronischer Pankreatitis
auftretende Diabetes mellitus wird durch die Zerstörung
der B-Zellen verursacht (Insulinmangel). Zusätzlich sind
eine herabgesetzte Glukosesensibilität des Inselapparats
(Beeinträchtigung der perisinusoidalen Glukosediffusion
durch die Fibrose) und eine verminderte Freisetzung von
Inkretinen infolge der exokrinen Pankreasinsuffizienz an-
zunehmen [47]. Das bei diesen Patienten im Vergleich zu
Typ-1-Diabetikern wesentlich höhere Hypoglykämierisi-
ko ist auf den gleichzeitig bestehenden Glukagonmangel
und ggf. auf die Malnutrition, Malassimilation und die
Auswirkungen eines Alkoholabusus zurückzuführen.

30.7.2 Zystische Fibrose

●HMerke

Die zystische Fibrose (Mukoviszidose) ist die häufigste
angeborene Stoffwechselkrankheit bei Kaukasiern. Die
Erkrankung wird autosomal-rezessiv vererbt. Sie ist durch
ein hochvisköses, eiweißreiches Sekret der mukösen Drü-
sen gekennzeichnet („Mukoviszidose“), das zur Obstruk-
tion der Ausführungsgänge mit zystischer Erweiterung
und fibrotischer Umwandlung führt und schwerwiegen-
de Organkomplikationen, vorwiegend an der Lunge, ver-
ursacht [32].

▶ Mutationen des CFTR-Gens. Der Chloridionenkanal
spricht vermindert auf cAMP in der apikalen Membran
von Epithelzellen an. Die herabgesetzte Sekretion von Cl-
und damit auch die von Na+, HCO3

– und Wasser erhöht
die Viskosität und den Proteingehalt des luminalen Se-
krets. Das Gen für die zystische Fibrose ist auf dem langen
Arm von Chromosom 7 lokalisiert. Durch Mutation wird
ein in seiner Funktion gestörter transmembranöser Cl–-
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Kanal exprimiert, der sog. „Cystic Fibrosis Transmem-
brane Conductance Regulator“ (CFTR). Von den über 600
beschriebenen Mutationen ist die Deletion von 3 Nukleo-
tiden, die die Aminosäure Phenylalanin an Position 508
codieren (δF508), mit 70% am häufigsten. Homozygotie
für diese Deletion führt in bis zu 99% zu einer exokrinen
Pankreasfunktionsstörung infolge einer defekten duktulä-
ren und azinären Sekretion.

Im Pankreas ist der CFTR hauptsächlich in der apikalen
Membran der intralobulären Gangepithelien lokalisiert,
in der Leber in intrahepatischen Gallengängen [28], [32].
An den Gallenwegen kommt es infolge einer duktulären
Sekretionsstörung zur Cholestase mit Sekundärkomplika-
tionen. Möglicherweise spielen Mutationen des CFTR
auch bei bisher ätiologisch nicht geklärten Formen der
chronischen Pankreatitis eine Rolle [40].

▶ Klinik. Die zystische Fibrose manifestiert sich in der
Regel bereits im Säuglings- und Kleinkindesalter, kann
aber bei abortiven Verlaufsformen auch erst im Adoles-
zenten- oder Erwachsenenalter auftreten. Am Pankreas
liegt bereits bei 80% der Neugeborenen eine verminderte
Volumen- und Bikarbonatsekretion bei zunächst noch
nicht eingeschränkter Enzymsekretion vor. Dadurch dickt
das Sekret ein, die Pankreasgänge werden durch hyaline
Pfröpfe verlegt, das Sekret staut sich zurück und es
kommt zu kleinzystischen Erweiterungen der Ausfüh-
rungsgänge (Retentionszysten). Peri- und intralobuläre
Fibrose und Atrophie der Azini mit Maldigestion sind die
Folge [28], [32].

30.7.3 Pankreaskarzinom

●HMerke

Mehr als 90% aller Pankreastumoren sind Adenokarzino-
me, die meist von den Gangepithelzellen, seltener von
den Azinuszellen ausgehen.

▶ Epidemiologie. Die Inzidenz des Pankreaskarzinoms
hat kontinuierlich zugenommen. Sie liegt derzeit in den
westlichen Industrieländern bei etwa 10 Neuerkrankun-
gen pro 100000 Einwohnern und Jahr. Über 80% der Pa-
tienten erkranken jenseits des 60. Lebensjahres, Männer
sind doppelt so häufig betroffen wie Frauen.

▶ Risikofaktoren. Bei Zigarettenrauchern, Diabetikern
und Personen mit einer an Obst und Gemüse armen Er-
nährung wird eine 2- bis 3-mal höhere Inzidenz beschrie-
ben. Entgegen früheren Vermutungen beeinflussen er-
höhter chronischer Alkohol- und Kaffeekonsum das Er-
krankungsrisiko nicht. Bei hereditärer chronischer Pan-
kreatitis wird das kumulative Risiko, an einem Pankreas-
karzinom zu erkranken, 10 bzw. 20 Jahre nach Diagnose-
stellung mit 1,8 % bzw. 4% angegeben [33]. Dieses Risiko

wird zusätzlich erhöht bei gleichzeitigem Zigarettenkon-
sum [34].

▶ Genetische Faktoren. Für die Karzinogenese bedeut-
sam sind wahrscheinlich genetische Faktoren. In ca. 85 %
der Fälle liegt eine Aktivierung des K-ras-Onkogens, die
meist auf einer Mutation im Codon 12 beruht, vor. Die Tu-
morsuppressor-Gene p16, p53 und DPC4 sind in 80%,
70% und 50% inaktiviert. Diese Veränderungen können
dem manifesten Pankreaskarzinom um Monate und Jahre
vorausgehen. Darüber hinaus scheint eine Hochregula-
tion von verschiedenen Wachstumsfaktoren und deren
Rezeptoren (z. B. „Epidermal Growth Factor“, „Transfor-
ming Growth Factor“, c-erb B2, c-erb B3) sowie von inter-
zellulären und Endothel-Leukozyten-Adhäsionsmolekü-
len (z. B. ICAM-1, ELAM-1) für das Tumorwachstum und
die Tumorausbreitung eine Rolle zu spielen [13], [68].
Eine erhöhte Telomeraseaktivität lässt sich im Pankreas-
sekret und im Tumorgewebe beim Pankreaskarzinom
nachweisen [71].

▶ Klinik. Gewichtsabnahme, Übelkeit, Erbrechen, aber
auch Rückenschmerzen sind häufige klinische Symptome,
u. a. bedingt durch Kompression oder Infiltration der
Nachbarorgane. Eine exokrine Pankreasinsuffizienz bei
Pankreasgangobstruktion oder – seltener – endokrine
Pankreasinsuffizienz bei fortgeschrittenem Parenchym-
verlust können Erstsymptome eines Pankreaskarzinoms
sein. Eine Gangobstruktion durch ein Pankreaskarzinom
kann auch zu einer Begleitpankreatitis führen. Das Pan-
kreaskopfkarzinom wird meistens infolge der begleiten-
den Kompression des Ductus choledochus durch einen
schmerzlosen Ikterus klinisch manifest.
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