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Die chronische Pankreatitis ist ein entzündlicher Prozeß,
der zu einer zunehmenden und irreversiblen Schädigung
des Parenchyms führt. Als Folge entwickelt sich eine Pan-
kreasinsuffizienz, die sowohl die exokrine als auch die
endokrine Funktion des Pankreas betrifft.

Epidemiologie

Die Literatur über die Epidemiologie der chronischen Pan-
kreatitis ist relativ unergiebig. Die Prävalenz der chroni-
schen Pankreatitis beträgt etwa 10–15 pro 100.000 Bevöl-
kerung mit einer jährlichen Inzidenz zwischen 3,5 und 4
pro 100.000 Bevölkerung pro Jahr [1, 2]. Diese Werte un-
terschätzen wahrscheinlich das wahre Ausmaß der Erkran-
kung, da subklinische Fälle nicht erfaßt werden. In einer
japanischen Studie betrug die Prävalenz 45/100.000 bei
Männern und 12,4/100.000 bei Frauen.

Diese hohe Prävalenz kann einerseits auf regional höhere
Werte zurückgeführt werden, andererseits auch auf eine
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Zusammenfassung
Die Diagnosestellung einer therapiebedürftigen „chronischen Pankreasinsuffizienz“ beruht auf:
● zumindest einem typischen Symptom (Gewichtsverlust, Malnutrition, Bauchschmerzen/Meteorismus, Durchfall,

fettiger Stuhl, Diabetes mellitus) in Verbindung mit
● sonographischen oder radiologischen Hinweisen auf eine chronische Pankreatitis (z. B. Verkalkungen, Gangdila-

tation, Pseudozyste), oder
● Nachweis einer erniedrigten Konzentration von Chymotrypsin oder Elastase im Stuhl.

Für die Diagnose von Komplikationen und die Differentialdiagnose (z. B. Karzinom) kann eine ERCP, Endosonogra-
phie, CT oder Magnetresonanzuntersuchung (MRCP) notwendig werden. Bei Verdacht auf Vorliegen eines Karzi-
noms in einer dieser Methoden kann eine Tumormarkerbestimmung (CA 19-9, CEA) hilfreich sein.

Alternativer Diagnoseweg
Bei klinischem Verdacht auf Vorliegen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz, die mit den oben angeführten Kriterien
nicht diagnostiziert werden kann, soll eine Diagnose ex juvantibus einer „chronischen Pankreasinsuffizienz“ wie
folgt angestrebt werden:
● zumindest zwei typische Symptome (Gewichtsverlust, Malnutrition, Bauchschmerzen/Meteorismus, Durchfall,

fettiger Stuhl, Diabetes mellitus) in Verbindung mit
● einem anamnestischen Hinweis auf Zustand nach einer akuten Pankreatitis oder nach einem endoskopisch-

interventionellen oder einem operativem Eingriff am Pankreas oder an den Gallenwegen oder Gallensteinerkran-
kung oder regelmäßigem hohem Alkoholkonsum, oder Hypertriglyzeridämie oder Hyperkalzämie)

Dazu erfolgt eine Probetherapie:
● 8 Wochen lang Tagesdosis von 100.000 Einheiten Lipase, aufgeteilt je nach Größe der Mahlzeiten, und
● Symptomkontrolle nach 8 Wochen (z. B. Besserung der subjektiven Symptome, Gewichtszunahme, Abnahme des

Durchfalls, Besserung des Ernährungszustandes).

Die Zielparameter der Therapie der chronischen Pankreatitis und der Pankreasinsuffizienz sind neben der so weit als
möglichen Beseitigung kausaler Faktoren (Gallenwegserkrankung, Alkoholabusus) die Wiederherstellung oder der
Erhalt eines normalen Ernährungszustandes und die weitestgehende Reduktion der subjektiv als unangenehm emp-
fundenen Symptome.

Aufgrund des erhöhten Karzinomrisikos bei chronischer Pankreatitis ist eine jährliche Ultraschalluntersuchung des
Pankreas, oder bei eingeschränkter Schallqualität, eine Computertomographie mit enger Schnittführung („Pankreas-
protokoll“) empfehlenswert.
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verbesserte Diagnostik, da in dieser Studie die Diagnose
der chronischen Pankreatitis auf einer Computertomogra-
phie, ERCP und weiteren bildgebenden Methoden basierte.
Auch die dokumentierte Zunahme der Inzidenz der chro-
nischen Pankreatitis sowohl in Großbritannien als auch in
Japan kann auf eine zwischenzeitlich verbesserte Diagno-
stik einerseits, andererseits auch auf einen vermehrten
Alkoholkonsum zurückgeführt werden.

Die Mortalität der chronischen Pankreatitis ist gegenüber
der Vergleichsbevölkerung um den Faktor 3,6 erhöht [3].

Pathogenese und ätiologische Faktoren

Im Rahmen der chronischen Pankreatitis kommt es zur In-
flammation, zur Atrophie des Drüsengewebes, zu Gang-
veränderungen und Fibrose. Obwohl die klinischen, mor-
phologischen und ätiologischen Charakteristika der
Erkrankung relativ gut bekannt sind, sind die pathogeneti-
schen Mechanismen umstritten. Unterschiedliche Theorien
versuchen, die pathogenetische Abfolge der entzünd-
lichen Veränderungen im Rahmen der chronischen Pan-
kreatitis zu erklären. Bezüglich dieser Theorien – wie z. B.
die „Oxidative Stress-Theorie“, die „toxisch-metabolische
Theorie“, die „Stein- und Gangobstruktionstheorie“ oder
die „Nekrose-Fibrose-Theorie“ sowie neuerer, auf diesen
Theorien basierenden pathophysiologischen Hypothesen
– wird auf die einschlägige Literatur hingewiesen [4].

Alkohol
Die wichtigste Ursache für die chronische Pankreatitis
stellt der chronische Alkoholkonsum dar, der bei 55–80 %
aller Patienten mit chronischer Pankreatitis besteht. Die
Alkoholmenge, die zur chronischen Pankreatitis führen kann,
wird auf etwa 150 bis 175 g/Tag über einen Zeitraum von
18 ± 11 Jahren bei Männern und 11 ± 8 Jahre bei Frauen
geschätzt [2]. Allerdings entwickeln andererseits nur etwa
10 % aller schweren Alkoholiker eine klinisch relevante
chronische Pankreatitis. Alkoholkonsum muß in erster Li-
nie als ein wichtiger Kofaktor bei der Entstehung einer
chronischen Pankreatitis angesehen werden.

Zigarettenkonsum
Epidemiologische Studien zeigen, daß der Zigarettenkon-
sum ein vom Alkoholkonsum unabhängiger Faktor für die
Entstehung einer chronischen Pankreatitis ist. Der Mecha-
nismus der Pankreasschädigung ist weitgehend unbekannt.
Raucher haben eine um den Faktor 7,8 bis 17,3 erhöhte
Wahrscheinlichkeit, eine chronische Pankreatitis zu ent-
wickeln [2].

Hyperkalziämie ist mit der Entstehung einer akuten Pan-
kreatitis assoziiert. Hyperparathyroidismus kann auch zur
Entwicklung einer chronischen Pankreatitis beitragen.

Hyperlipidämie kann zu einer akuten Pankreatitis führen;
ob die Hyperlipidämie auch eine chronische Pankreatitis
verursachen kann, ist unklar. In diesem Zusammenhang ist

auch unklar, ob eine akute Pankreatitis die Entstehung ei-
ner chronischen Pankreatitis fördert.

Medikamente und Toxine können Auslöser einer akuten
Pankreatitis sein, spielen nach derzeitigem Wissen für die
chronische Pankreatitis jedoch eine untergeordnete Rolle.

Anatomische Anomalien wie Pancreas anulare und Pan-
creas divisum werden ebenfalls als kausale Faktoren für
die Entstehung einer (chronischen) Pankreatitis angesehen,
so wie auch Dyskinesien des pankreatischen Teiles des
Sphinkter Oddi.

Genetische Ursachen
Derzeit sind drei Gene bekannt, die – falls eine Mutation
auftritt – die Anfälligkeit, eine Pankreatitis zu entwickeln,
erhöhen: das kationische Trypsinogen-Gen PRSS1, das
pankreatische sekretorische Trypsin-Inhibitor Gen SPINK1
und das zystische Fibrose-Gen CFTR. Andere Gendefekte,
beispielsweise eine Mutation am MCP-1, führen dazu, daß
der Schweregrad der Pankreatitis zunimmt [5].

Die autoimmune Pankreatitis kann isoliert oder im Rahmen
eines Sjögren-Syndroms, einer primär biliären Zirrhose,
einer primär sklerosierenden Cholangitis oder einer ent-
zündlichen Darmerkrankung auftreten [6].

Tropische Pankreatitis ist in Indien endemisch, deren Ur-
sache ist unklar. Eine toxische und eine genetische Ursa-
che werden diskutiert.

Idiopathische Pankreatitis
Es ist anzunehmen, daß in dem Ausmaß, in dem neue, z. B.
genetische Ursachen der Pankreatitis bekannt werden, die
Zahl der Patienten mit der Diagnose „idiopathischer“ Pan-
kreatitis abnehmen wird.

Klinik

Zur klassischen Symptom-Trias der chronischen Pankreati-
tis gehören der abdominelle Schmerz, die Steatorrhoe und
der Diabetes mellitus (s. Tabelle 1). Bezüglich des pan-
kreopriven Diabetes mellitus sei auf die einschlägige Lite-
ratur hingewiesen.

Abdominelle Schmerzen treten bei mindestens 75 % der
Fälle auf [2]. Der Schmerz ist meist jenes Symptom, das
den Patienten zum Arzt führt. Insbesondere bei der alko-
holisch bedingten chronischen Pankreatitis werden zwei
Schmerztypen unterschieden: beim Typ A treten die
Schmerzen episodisch auf und legen eine akute Exazerba-
tion der chronischen Pankreatitis nahe. Der Typ B ist cha-
rakterisiert durch kontinuierliche Schmerzen. Einige Stu-
dien sprechen davon, daß sich der abdominelle Schmerz
mit Fortdauer der Erkrankung vermindert oder ganz ver-
schwindet, doch dies entspricht nicht der Erfahrung ande-
rer. Schmerzen treten unabhängig davon auf, wie sehr die
Pankreasfunktion (Steatorrhoe, Diabetes mellitus) beein-
trächtigt ist. Auch besteht kein Zusammenhang zwischen

Tabelle 1: Chronische Pankreatitis: Pankreasfunktion und klinische Manifestation abhängig vom Krankheitsstadium

Stadium Funktionseinschränkung Symptome Pankreasmorphologie
exokrin endokrin

Frühstadium normal normal Blähungen normal bzw. nicht eindeutig
Stuhlveränderungen
Dyspepsie

Intermediäres Stadium mild latent Schmerz mild mild bis mittelgradig
Spätstadium stark klinisch schwere Schmerzen deutlich
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dem Schmerzausmaß und dem Ausmaß der strukturellen
Veränderungen des Pankreas (Kalzifikation, Veränderun-
gen des Gangsystems).

Mögliche Ursachen des Schmerzes im Rahmen einer chro-
nischen Pankreatitis: akute Entzündung des Parenchyms,
neurale Inflammation, erhöhter intrapankreatischer Druck
(Gangsystem, Pseudozyste, Parenchym). Auch eine Steno-
se des Ductus choledochus oder selten auch des Duode-
nums kann die Ursache der Schmerzen im Rahmen einer
chronischen Pankreatitis sein.

Metabolische Zeichen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
entwickeln sich erst, wenn mehr als 90 % des exokrinen
Pankreasgewebes zugrunde gegangen ist [7]. Neben der
chronischen Pankreatitis sollte zur Differentialdiagnose
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz in erster Linie eine
neoplastische Erkrankung des Pankreas, eine zystische Fi-
brose und eine chirurgische Resektion des Organs ausge-
schlossen werden. Das Shwachman-Diamond-Syndrom und
eine Eiweiß-Mangelernährung (Kwashiorkor) sind hierorts
seltene Ursachen einer ebenfalls verminderten Enzympro-
duktion im Pankreas. Auch isolierte Enzymdefekte (Lipase,
Co-Lipase, Trypsin, Amylase) sind seltene Ursache für eine
exokrine Pankreasminderfunktion, schließlich kann auch
durch eine Trypsinogen-Enterokinase-Defizienz die Enzym-
aktivierung im Dünndarm gestört sein.

Meist ist die Steatorrhoe das erste Symptom des Enzym-
mangels im Rahmen der exokrinen Pankreasinsuffizienz,
da die Fähigkeit des Pankreas, Lipase zu synthetisieren
und sezernieren, früher eingeschränkt ist als dies für ande-
re Enzyme zutrifft. Die Lipase wird außerdem im Dünn-
darm früher proteolytisch abgebaut als andere Enzyme.
Und schließlich tragen extrapankreatische lipolytische En-
zyme nur wenig zur Lipidverdauung bei. Als klinische Zei-
chen kommt es zum Anstieg der Fettausscheidung im Stuhl
und Abnahme des Serumcholesterins. Diarrhoe und Ge-
wichtsverlust sind weitere Symptome der exokrinen Pan-
kreasinsuffizienz. Der Mangel an fettlöslichen Vitaminen
wird klinisch nur selten relevant im Sinne einer Erhöhung
der Prothrombinzeit mit Blutungsdiathese (Vit. K) oder mit
Nachtblindheit und Akrodermatitis (Vit. A).

Als weitere Komplikationen der chronischen Pankreatitis
können auftreten: Pseudozysten, Stenose des Ductus cho-
ledochus, Aszites aufgrund einer Gangruptur, GI-Blutung,
Pankreaskarzinom.

Diagnose

Bei der chronischen Pankreatitis sind die Pankreasenzyme im
Serum meist, mit Ausnahme von akuten Exazerbationen,
im Normbereich bzw. nur minimal erhöht [8]. Funktions-
tests können die exokrine Pankreasinsuffizienz nachwei-
sen und so den Schweregrad der Parenchymschädigung
einschätzen lassen. Funktionstests sind jedoch für die
chronischen Pankreatitis nicht diagnostisch und für die
Diagnose von Anfangsstadien der chronischen Pankreatitis
nicht geeignet. Als Goldstandard zur Ermittlung der Pan-
kreasfunktion gelten die invasiven Stimulationstests (Se-
kretin-Test), diese sind in der Routine nur selten anwend-
bar [9]. Die Bestimmung von Chymotrypsin und Elastase
im Stuhl sind klinisch relevantere indirekte Tests der Pan-
kreasfunktion. Dennoch ist die Spezifität beider nicht-in-
vasiver Tests limitiert, insbesondere bei milder bis mittel-
gradiger Pankreasinsuffizienz. Die Quantifizierung der

Elastase im Stuhl ist bezüglich ihrer Sensitivität der Bestim-
mung des Stuhlchymotrypsins überlegen und wird nicht
von einer oralen Enzymsubstitution beeinflußt.

Zur Diagnose der chronischen Pankreatitis sind folgende
bildgebende Verfahren indiziert [10]: Eine chronisch kal-
zifizierende Pankreatitis kann mittels Abdomen-Übersichts-
röntgen diagnostiziert werden. Der Ultraschall des Abdomen
ist ebenfalls zur Diagnose einer ausgeprägteren Pankreati-
tis geeignet. Die Computertomographie hat eine gute Sen-
sitivität und Spezifität für die Diagnose einer mittelgradig
bis schweren chronischen Pankreatitis. Die meisten Kom-
plikationen der chronischen Pankreatitis können damit
dargestellt werden und neoplastische Veränderungen über
1 cm Durchmesser sind darstellbar.

Veränderungen des Pankreasgangsystems, die bereits im
Anfangsstadium einer chronischen Pankreatitis auftreten,
sind mittels ERCP darstellbar. Auch die MRCP stellt den
Ductus pancreaticus dar, Gangveränderungen in den klei-
neren Ästen des Hauptganges sind allerdings nicht optimal
beurteilbar, sodaß Frühstadien der chronischen Pankreatitis
nicht immer verläßlich diagnostizierbar sind. Bei der MRCP
könnten sich in Zukunft erweiterte Diagnosemöglichkeiten
durch funktionell-dynamische Untersuchungsmethoden,
so zum Beispiel nach Applikation von Sekretin, ergeben.

Die Endosonographie erlaubt eine hohe Auflösung der
Pankreasstrukturen, sodaß Läsionen bis zu 1 mm Durch-
messer erkennbar sind, die im selben Untersuchungsgang
auch ultraschallgezielt biopsiert werden können. Mit zu-
nehmender Erfahrung mit dieser Technik kann die Endoso-
nographie unter Umständen zum klinischen Goldstandard
der Frühdiagnose einer chronischen Pankreatitis werden,
derzeit fehlen jedoch noch allgemein anerkannte Kriteri-
en. Auch ist derzeit die Variabilität der Befunde zwischen
den Untersuchern noch ein Problem, das gerade bei Früh-
formen der chronischen Pankreatitis relevant wird.

Verschiedene Spezialuntersuchungen dienen dazu, pan-
kreatische Rundherde, wie sie im Rahmen von chroni-
schen Entzündungen als „pseudotumoröse Pankreatitis“
auftreten können, von Karzinomen des Pankreas abzu-
grenzen; dazu können neben der Bestimmung der Tumor-
marker (CEA, CA19-9) auch die Endosonographie-gezielte
Feinnadelbiopsie, die Gewebsentnahme im Rahmen der
ERCP, sowie die Bestimmung von k-ras, p53 und Telome-
rase sowie das PET gehören. Speziell zu den Tumormarkern
muß erläutert werden, daß sie sich für ein Screening nicht
eignen und daß auch die differentialdiagnostische Aussa-
gekraft des diesbezüglich sensitivsten Tumormarkers CA
19-9 erst bei Werten über 200 U/ml als beweisend anzuse-
hen ist. Erhöhte Tumorwerte können sich auch bei benig-
nen Pankreaserkrankungen finden [11].

In der nächsten Ausgabe des Journals wird der zweite Teil
der dreiteiligen Artikelserie mit dem Inhalt „Behandlung
der chronischen Pankreatitis und der Pankreasinsuffizienz:
Diät und Medikamente“ veröffentlicht werden.
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