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!!!!! Einleitung

Exokrines und endokrines Pankreas stehen in enger anatomi-
scher und funktioneller Beziehung. Erkrankungen des exokri-
nen Teils können daher Störungen der endokrinen Funktion
verursachen und umgekehrt [1]. Klinisch kann sich dabei die
„Henne und Ei“-Problematik stellen, d. h. es kann im Einzelfall
schwierig sein, die pathogenetischen Zusammenhänge kausal
zuzuordnen. Warum es allerdings wichtig ist, die spezifischen
diagnostischen und therapeutischen Herausforderungen zu er-
kennen, die daraus resultieren, wenn ein Diabetes mellitus durch
eine exokrine Pankreasinsuffizienz kompliziert wird, oder wenn
sich bei exokriner Pankreasinsuffizienz ein Diabetes mellitus
entwickelt, soll in dieser Übersicht dargestellt werden. Die Fra-
gestellung wird von 2 Seiten beleuchtet, zunächst als Diabetes,
der sich infolge einer chronischen Erkrankung des exokrinen
Pankreas entwickelt (pankreatogener Diabetes, Diabetes 3c),
und danach als exokrine Pankreasinsuffizienz im Rahmen eines
Typ-1- oder Typ-2-Diabetes mellitus.

!!!!! Pankreatogener (pankreatopriver) Diabetes

Ein klinisch manifester pankreatogener Diabetes, Diabetes Typ
3c [2], entwickelt sich in den fortgeschrittenen Stadien einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz infolge von Pankreatitis (Abb.
1), Pankreasoperation oder -karzinom [3]. Er kann zu schwe-
ren Hypoglykämien oder zu makro- und mikroangiopathischen
Komplikationen führen und ist ein unabhängiger Risikofaktor
für die Mortalität von Patienten mit chronischer Pankreatitis
[4]. Im Rahmen einer akuten Pankreatitis kann es bei jedem

zweiten Patienten zu vorübergehenden Hypoglykämien kom-
men; bei bis zu 15 % persistiert der Diabetes [5].

Prävalenz und Ursachen des pankreatogenen
Diabetes
Die Prävalenz des pankreatogenen Diabetes bei chronischer
Pankreatitis ist abhängig von Ausmaß und Lokalisation der
Parenchymdestruktion sowie Ätiologie und Dauer der Pank-
reatitis und variiert zwischen 30 und 83 % (Literaturübersicht
siehe [6]). Eine alkoholische Pankreatitis birgt ein höheres
Risiko für die Entwicklung eines pankreatogenen Diabetes [7].
Wenn sich bei Patienten mit fortschreitender chronischer Pank-
reatitis Kalzifizierungen des Pankreas entwickeln, nimmt
damit auch die Insulin- und Glukagonsekretion ab [8]. Im Laufe
einer 8-jährigen Follow-up-Studie von Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis nahm die Inzidenz des Diabetes von 35 auf
50 % zu [7]. Die jährliche Entwicklungsrate eines Diabetes bei
chronischer Pankreatitis liegt bei 3,5 % und die kumulative
Wahrscheinlichkeit nach 25 Jahren ist 83 % [9].

Distale Pankreatektomie hat im Vergleich zu anderen operati-
ven Eingriffen am Pankreas ein höheres Diabetesrisiko aufgrund
der höheren Konzentration von Langerhans’schen Inseln in
der Cauda pancreatis [9]. Auch der Erhalt der das pankreati-
sche Polypeptid (PP) produzierenden Anteile der ventralen
Pankreasanlage spielt eine wichtige Rolle in der Reduktion
des postoperativen Diabetesrisikos. Diesbezüglich haben die
Beger-Operation (duodenumerhaltende Resektion des Pank-
reaskopfs) und lokale Resektionen des Pankreaskopfs (Frey-
Operation) ein geringeres postoperatives Diabetesrisiko als die
Whipple-Operation [10, 11]. Patienten mit chronischer Pank-
reatitis haben ein höheres postoperatives Diabetesrisiko [12].
Die Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Diabetes hängt
auch von der Dignität der Grundkrankheit ab: Etwa 70 % der
Patienten mit Pankreaskarzinom haben bereits vor der Opera-
tion eine eingeschränkte Glukosetoleranz oder einen Diabe-
tes. Bei 60 % dieser Patienten verbessert sich nach der Opera-
tion der Zuckerstoffwechsel [13].

Diabetes bei Pankreaskarzinom
An der Mayo Clinic wurden Fälle von Pankreaskarzinomen
aus den Jahren zwischen 1981 und 2004 mit jeweils 2 gematch-
ten Kontrollpersonen verglichen. Bei 736 Karzinompatienten
und 1875 Kontrollpersonen standen Nüchternblutzuckerwerte
bis zu 60 Monate vor dem Datum der Krebsdiagnose für die
retrospektive Analyse zur Verfügung. Diabetes, definiert als
Nüchternblutzucker > 126 mg/dl, oder eine bereits eingeleitete
Diabetestherapie wurde als „new onset“ definiert, wenn sie
erstmals < 24 Monate vor der Krebsdiagnose feststellbar waren,
mit zumindest einem normalen Nüchternblutzuckerwert aus
der Zeit davor. Bei den Patienten fand sich bis zu 3 Jahre vor
der Krebsdiagnose ein größerer Anteil an Diabetikern. Dieser
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Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Parenchymdestruktion, Verlauf von Schmer-
zen, Kalzifizierung und endokriner Insuffizienz sowie Lipasesubstitutionsbedarf und
Entwicklung der Steatorrhö bei chronischer Pankreatitis.
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Diabetes war auch häufiger „new onset“ (52 % vs. 24 %) [14].
In einer Folgeanalyse der gleichen Arbeitsgruppe hatten nur
14 % der Pankreaskarzinompatienten normale Nüchternblut-
zuckerwerte, während dies bei 59 % der Kontrollpersonen der
Fall war. Während die Häufigkeit der Glukosetoleranzstörung
(Nüchternblutzucker zwischen 100 und 125 mg/dl) bei bei-
den Gruppen mit 34 bzw. 38 % vergleichbar war, war die Häu-
figkeit des Diabetes (Nüchternblutzucker > 126 mg/dl) bei
Karzinompatienten mit 47 % im Vergleich zu 7 % bei Kon-
trollpersonen signifikant höher. Patienten mit Diabetes waren
signifikant älter, hatten öfter eine Familienanamnese von Dia-
betes, hatten vor der Diagnose einen höheren BMI und danach
einen stärkeren Gewichtsverlust. Nach dem operativen Eingriff
hatte die Mehrzahl der Patienten wieder normale Blutzucker-
spiegel [15].

Das Pankreaskarzinom scheint somit ein sehr starker diabeto-
gener Faktor zu sein, wobei allerdings die pathogenetischen
Zusammenhänge noch nicht geklärt sind.

Pankreatogener Diabetes bei autoimmuner
Pankreatitis
Autoimmune Pankreatitis geht im Vergleich zu anderen Pan-
kreatitisursachen mit einem höheren Diabetesrisiko einher [16].
Bei bis zu 85 % der Patienten wird schon vor oder spätestens
gleichzeitig mit der Diagnosestellung der Pankreatitis ein
Diabetes diagnostiziert. Behandlung mit Steroiden führt übli-
cherweise zu einer raschen Besserung der klinischen Sympto-
me, der Laborwerte und der morphologischen Veränderungen
der Pankreatitis, bei 50 % der Patienten bessert sich unter Ste-
roiden auch der Diabetes [17].

Klinische Problematik des pankreatogenen
Diabetes
Neben den typischen Diabetessymptomen ist der pankreatogene
Diabetes charakterisiert durch starke Blutzuckerschwankungen
und schwere, nicht vorhersagbare Episoden von Hypoglykämien
[6, 18]. Hyperglykämische Entgleisungen sind dagegen selte-
ner. Die Gründe für die Hypoglykämieneigung sind vielfältig
und in Tabelle 1 zusammengefasst. Aufgrund reduzierter Glu-
kagonproduktion können beim pankreatogenen Diabetes Hypo-
glykämien nicht ausgeglichen werden. Ein weiterer wichtiger
Faktor ist die Kohlehydratmalabsorption bei ungenügend sub-
stituierter exokriner Pankreasinsuffizienz.

Therapieziele des pankreatogenen Diabetes
Wie bei anderen Formen des Diabetes ist auch beim pankreato-
genen Diabetes das Therapieziel ein möglichst normaler HbA1c-
Spiegel bei gleichzeitiger Vermeidung von Hypoglykämien.
Aus den in Tabelle 1 angeführten Gründen ist es aber beim
pankreatogenen Diabetes besonders schwierig, dieses Thera-
pieziel zu erreichen.

Alkoholabstinenz und eine angemessene Pankreasenzymsub-
stitution sind wesentlich, um die metabolische Instabilität zu
verbessern. Ohne adäquaten Pankreasenzymersatz ist die Ab-
sorption von Nährstoffen unvorhersehbar. Da der pankrea-
togene Diabetes auf einen Insulinmangel zurückzuführen ist,
ist eine medikamentöse Therapie nicht zielführend. Bei ent-
sprechender Therapiecompliance soll eine 3× tägliche Injektion
von kurzwirksamen Insulinen und eine abendliche Injektion von
Intermediate Insulin erfolgen. Eine nur 2× tägliche Admini-
stration von Kombinationsinsulinen erhöht die Stoffwechsel-
labilität und somit das Risiko von Hypo- und Hyperglykämien
aufgrund unvorhersagbarer Nährstoffresorption [19].

!!!!! Exokrine Pankreasinsuffizienz bei Typ-1-

und Typ-2-Diabetes mellitus

Schon lange ist bekannt, dass exokrines und endokrines Pan-
kreasgewebe eine funktionelle Einheit bilden. Der Nachweis
einer klinischen Bedeutung dieses Zusammenhangs war aber
in der Vergangenheit durch die limitierte Verfügbarkeit aus-
sagekräftiger und verträglicher (d. h. wenig- bis nichtinvasiver)
diagnostischer Tests eingeschränkt. Erst mit der Messung der
Konzentration von Elastase im Stuhl [20] steht ein nichtinva-
siver Test zur Verfügung, der geeignet ist, bei großen Patienten-
zahlen für den Nachweis einer exokrinen Pankreasinsuffizi-
enz eingesetzt zu werden. Einschränkend muss allerdings auch
zur Elastase festgestellt werden, dass sie nur zum Nachweis
einer höhergradigen Pankreasinsuffizienz geeignet ist, und dass
somit auch heute noch leichtere und frühere Formen der exokri-
nen Pankreasinsuffizienz in der klinischen Routine nur durch
invasive Sondentests bzw. überhaupt nicht diagnostiziert wer-
den können.

Aus 7 Studien gepoolte Ergebnisse an 2001 Patienten mit Typ-
1- oder Typ-2-Diabetes haben mithilfe des Nachweises einer
auf < 100 µg/g reduzierten Elastasekonzentration im Stuhl eine
exokrine Pankreasinsuffizienz bei 27 % der Patienten nach-
gewiesen [21]. Die Schwankungsbreite der Diabetesprävalenz
in diesen Studien lag zwischen 12 und 44 %, wobei die größ-
ten Einzelstudien mit 544 bzw. 1015 Diabetikern eine Präva-
lenz der Pankreasinsuffizienz von 12 bzw. 23 % gezeigt haben
[22, 23]. In den Studien ist im Allgemeinen die Diabetesprä-
valenz bei Typ-1-Diabetikern höher als bei Typ-2-Diabetikern.
So hatten in der Studie von Hardt [23] nur 48 % der Typ-1-
Diabetiker eine normale exokrine Pankreasfunktion (29 %
hatten eine schwere und 23 % hatten eine leichte exokrine
Pankreasinsuffizienz), während bei den Typ-2-Diabetikern 64 %
eine normale exokrine Pankreasfunktion aufwiesen (16 %
hatten eine milde und 20 % eine schwere exokrine Pankreas-
insuffizienz).

Ursachen der exokrinen Pankreasinsuffizienz
bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes
Es gibt eine Vielzahl an möglichen Ursachen, welche das Auf-
treten einer exokrinen Pankreasinsuffizienz bei Typ-1- und Typ-
2-Diabetes erklären können. Diese sind in Tabelle 2 aufgelistet
(Literaturübersicht siehe [21]). Unter anderem gehört zu die-
sen postulierten Ursachen der Pankreasatrophie ein Ungleich-
gewicht an wachstumsfördernden und -hemmenden Hormonen:
Ein Mangel an trophischen Effekten durch normalerweise vor-

Tabelle 1: Ursachen des erhöhten Hypoglykämierisikos des
pankreatogenen Diabetes Typ 3c. Nach [6].

● Glukagonmangel und gestörte Glukagonantwort auf
Hypoglykämien

● Maldigestion, Malabsorption
● Alkoholkonsum
● Schlechte Therapiecompliance
● Unregelmäßiger Lebensstil und Essensgewohnheiten
● Beschleunigter intestinaler Transit
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handene, hohe lokale Insulinkonzentrationen, bei gleichzeiti-
ger hoher Konzentration von hemmenden Hormonen wie Glu-
kagon und Somatostatin.

Eine weitere mögliche Ursache ist die Fehlklassifikation des
Diabetestyps aufgrund fehlender Frühdiagnostik einer zugrun-
deliegenden chronischen Pankreatitis. In diesem Fall müsste
der Diabetes als Typ 3c klassifiziert werden. Bei beinahe 50 %
der Typ-1-Diabetiker ist eine Atrophie und fettige Infiltration
mit Verlust von exokrinen Azinuszellen nachweisbar [1]. Durch
ERCP können bei 76 % der Diabetiker duktale Veränderungen
festgestellt werden [24].

Die exokrine Insuffizienz korreliert mit dem frühen Beginn
und der Dauer des Diabetes und einem niedrigen Body-Mass-
Index [25]. Eine Langzeit-Follow-up-Studie hat allerdings
darauf hingewiesen, dass eine milde bis mäßige exokrine Pan-
kreasinsuffizienz schon früh im Verlauf des Diabetes auftritt
und nicht weiter fortschreitet [26].

Wann muss an eine exokrine Pankreas-
insuffizienz gedacht werden?
Bei den in Tabelle 3 angeführten Symptomen ist an eine exo-
krine Pankreasinsuffizienz zu denken. Diese Symptome können
differenzialdiagnostisch neben einer Vielzahl anderer gastro-
intestinaler Erkrankungen auch auf diabetesspezifische Fak-
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toren, wie Diabeteskomplikationen, -therapie oder -diät zurück-
zuführen sein (Tab. 4). Eine umfassende Beurteilung durch
einen „Dedicated gastroenterologist“ kann bei der differenzial-
diagnostischen Zuordnung hilfreich sein.

Patienten mit Diabetes und exokriner Pankreasinsuffizienz ent-
wickeln in bis zu 60 % der Fälle eine Steatorrhö [27]. Die Stea-
torrhö hat für die Beschwerden dieser Patienten eine große Rolle
und könnte auch zu einer qualitativen Malabsorption (fett-
lösliche Vitamine) beitragen [21]. Bei Patienten mit exokriner
Pankreasinsuffizienz wurde ein erhöhtes Risiko für Osteoporose
und Vitamin-D-Mangel nachgewiesen [28]. In einer Studie an
Diabetikern mit exokriner Pankreasinsuffizienz hat sich aller-
dings unter einer 16-wöchigen Beobachtungszeit die Serum-
konzentration fettlöslicher Vitamine unter Enzymersatz und
Placebo nicht verändert [29].

Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz
im Rahmen des Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
Die Therapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz hat eine aus-
reichende Nährstoffverfügbarkeit und damit die metabolische
Stabilität sowie eine ausreichende qualitative Nährstoffversor-
gung sicherzustellen. Die Behandlung mit oralen Pankreas-
enzymen muss ausreichend hoch dosiert werden, wobei die
Dosisfindung abhängig vom Körpergewichtsverlauf und den
Symptomen, wie in Abbildung 2 dargestellt, erfolgen kann. Der
Einfluss von Pankreasenzymen auf den Glukosestoffwechsel
bleibt allerdings ungeklärt. Während in einer Studie eine Ver-
besserung der Blutzuckerwerte und eine Reduktion des HbA1c

beschrieben wurden [31], haben 2 andere Studien keinen dies-
bezüglichen Effekt gezeigt [32, 33].

Tabelle 2: Mögliche Ursachen der exokrinen Pankreas-
insuffizienz bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes

● Dysregulation der exokrinen Sekretion durch diabetische Neuro-
pathie

● Atrophie des exokrinen Parenchyms durch Mangel an trophischer
Insulinwirkung

● Durchblutungsstörung
● Gleichzeitige exokrine und endokrine Dysfunktion als Ergebnis

eines gemeinsamen pathogenetischen Prozesses
● Autoimmune Entzündung durch β-Zell-spezifische Antigene und

Antigene des exokrinen Gewebes
● Genetische Defekte der exokrinen und endokrinen Zellen
● Virale oder bakterielle Triggerfaktoren
● Fehlerhafte Klassifikation des Diabetes (Übersehen einer vor-

bestehenden exokrinen Pankreasinsuffizienz und chronischen
Pankreatitis mit Typ-3c-Diabetes)

Tabelle 3: Symptome der exokrinen Pankreasinsuffizienz

● Meteorismus, abdominelle Krämpfe
● Diarrhö
● Steatorrhö
● Malnutrition

" Quantitativ (Gewichtsverlust)
" Qualitativ (Vitaminmangel)

● „Brittle“-Diabetes:
" Schwer einstellbar
" Ungeklärte Blutzuckerschwankungen

Tabelle 4: Ursachen und Differenzialdiagnose abdomineller
Symptome bei Diabetes mellitus

● Exokrine Pankreasinsuffizienz
● Inkomplette Absorption von Fruktose und Zuckeraustausch-

stoffen (z. B. Sorbit)
● Diabetische Neuropathie

" Gastroparese
" Dumping
" Diarrhö
" Stuhlinkontinenz
" Obstipation
" Bakterielle Dünndarmfehlbesiedelung

● Antidiabetika
" Metformin
" Acarbose

● Andere gastrointestinale und hepatobiliäre Erkrankungen,
unter anderem
" Reizdarmsyndrom
" Zöliakie
" Divertikulose
" Tumoren (u. a. Pankreas-, Kolonkarzinom)

Abbildung 2: Dosisfindung in der Enzymsubstitution. Nach [30].
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!!!!! Ausblick

Die klinische Rolle der exokrinen Pankreasinsuffizienz bei
Diabetes mellitus muss noch weiter abgeklärt werden. Im Spe-
ziellen besteht Bedarf an großen Interventionsstudien, im Rah-
men derer überprüft werden muss, ob und wenn ja bei welchen
Patienten die Qualität der Diabeteseinstellung langfristig durch
die Behandlung der exokrinen Pankreasinsuffizienz verbessert
werden kann, und welche abdominellen Symptome bei Diabe-
tikern durch eine Pankreasenzymtherapie verbessert werden
können.
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