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!!!!! Einführung

Seit 2006 findet das jährliche Kreon® Advisory Board Mee-
ting in Deutschland, Österreich und der Schweiz eine sehr
positive Resonanz. Im Oktober 2009 wurde die erfolgreiche
Reihe mit dem 4. länderübergreifenden Kreon® Advisory Board
Meeting in Genf fortgesetzt. Wie zuvor trafen sich Spezialis-
ten auf dem Gebiet der exokrinen und endokrinen Pankreas-
insuffizienz, um neue Aspekte in diesem Indikationsgebiet zu
diskutieren.

Bei der Zusammenstellung des wissenschaftlichen Programms
wurde besonders auf den interdisziplinären Charakter der
Veranstaltung Wert gelegt und somit eine Plattform für den
Informationsaustausch zwischen Gastroenterologen, Diabeto-
logen und Mukoviszidosespezialisten geschaffen.

Die Experten diskutierten die neuesten Ergebnisse aus Unter-
suchungen zu Pathogenese und Symptomen der exokrinen und
endokrinen Pankreasinsuffizienz, sowie zu den Interaktionen
zwischen der exokrinen und endokrinen Funktion des Pankreas.

Darüber hinaus tauschten Fachexperten praxisrelevante In-
formationen aus. Man war sich darüber einig, dass ein inter-
disziplinärer Wissensaustausch eine wichtige Voraussetzung
für ein optimales Management der Patienten mit Störungen
der Pankreasfunktion ist.

An dem 4. Kreon® Advisory Board Meeting nahmen folgende
Experten teil: Professor Jean-Louis Frossard und Professor
Jacques Philippe (Universität Genf, Schweiz), Professor
Christoph Beglinger (Universität Basel, Schweiz), Profes-
sor Gerd Dockter (Universität Homburg/Saar, Deutschland),
Professor Philip Hardt, (Justus-Liebig-Universität Gießen,
Deutschland), Professor Heinz Hammer (Medizinische
Universität Graz, Österreich), sowie Professor Helmut Elle-
munter (Cystische Fibrose Zentrum Innsbruck, Österreich).

In Zusammenhang mit der Anatomie, Histopathologie und
Pathophysiologie des Pankreas betonte Professor Jean-Louis
Frossard, dass intakte Azini die Grundvoraussetzung für die
Produktion von exokrinen Sekreten (Cholezystokinin und
Pankreassaft) durch das Pankreas (griech.: pan = alles, kreas
= Fleisch) bilden. Wenn nur einzelne isolierte Azinuszellen
angeregt werden, findet keine exokrine Sekretion statt. Die
relativ häufig festgestellten Fusionsdefekte (Funktionsausfall
einzelner Azinuszellen) führen dagegen nicht unbedingt zu
einer Beeinträchtigung der Pankreasfunktion.

Bei Gesunden produzieren die duktalen Pankreaszellen Bi-
karbonat und Sekretin zur Abgabe in den Dünndarm. In den
Azinuszellen findet die Aktivierung von Trypsinogen zu Tryp-

sin statt, das ebenfalls in den Dünndarm sezerniert wird. Bei
akuter und chronischer Pankreatitis erfolgt die Enzymfreiset-
zung dagegen nicht in den Dünndarm, sondern bereits intra-
zellulär in die Azinuszellen. Dies hängt mit den immunmodu-
latorischen Prozessen der Inflammation zusammen, die eine
pathogene Kaskade auslösen: Erhöhte Trypsinspiegel verur-
sachen Nekrose, Fibrose und Globularisation.

Bis zur ersten Schmerzattacke vergehen durchschnittlich 10–
18 Jahre. Innerhalb von 10 Jahren nach der ersten Attacke ist
das Risiko für Diabetes mellitus, Zirrhose und Steatorrhö er-
höht. In den folgenden Jahren wird das Pankreasparenchym
allmählich durch fibrotisches Gewebe ersetzt. Zur Erklärung
dieses Krankheitsverlaufes wurden 2 Hypothesen formuliert:
Die „Intraductal-plug“-Hypothese, welche eine Verlegung der
Drüsengänge durch eine Anhäufung von Proteinpräzipitaten
postuliert, und die Nekrose-Fibrose-Theorie, derzufolge Stern-
zellen als Folge einer längeren Alkoholexposition für die zu-
nehmende Fibrose verantwortlich sind.

Verschiedene Autoren konnten nachweisen, dass die Pankre-
askarzinomhäufigkeit bei Patienten mit chronischer Pankrea-
titis um das 3–16-Fache und bei Diabetikern ungefähr um das
4-Fache erhöht ist. Demnach stellen chronische Pankreatitis
und Diabetes mellitus scheinbar unabhängige Risikofaktoren
für ein Pankreaskarzinom dar. Beachtet man jedoch, dass 2
von 3 Patienten mit Pankreaskarzinom und Diabetes mellitus
eine negative Familienanamnese für Diabetes mellitus haben,
dann scheint bereits bei diesen Patienten auch schon eine exo-
krine Pankreaspathologie vorzuliegen. Es empfiehlt sich daher,
bei Diabetikern > 50 Jahren mit negativer Familienanamnese
für Diabetes mellitus ein Pankreatitisscreening durchzufüh-
ren. Es besteht jedoch noch kein Konsens, welche Untersu-
chungsmethode für die Diagnose einer Pankreatitis am besten
geeignet ist: die Oberbauchsonographie, die Computertomo-
graphie oder die Bestimmung des CA 19-9 (Carbohydrate
Antigen 19-9) oder des K-RAS- (Kirsten rat sarcoma 2 viral
oncogene homologue-) Gens.

Einen weiteren Beitrag zum Thema Pathophysiologie der In-
teraktionen zwischen endokriner und exokriner Pankreasin-
suffizienz lieferte Professor Heinz Hammer. Im Zusammen-
hang mit der Substitution von Pankreasenzymen ist ein
historischer Präzedenzfall bekannt: Bereits 1864 gelang es
Dr. Johann Alexander Fles, die exokrine Pankreasinsuffizienz
eines Diabetikers erfolgreich mit Pankreasextrakten zu be-
handeln.

Der pankreoprive Diabetes mellitus ist eine bekannte Spät-
folge der chronischen Pankreatitis. Mit zunehmender Paren-
chymzerstörung, die im Laufe der Jahre bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis und exokriner Pankreasinsuffizienz
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stattfindet, treten Verkalkungen auf und gehen die Schmerzen
zurück, während gleichzeitig der Bedarf an Lipase steigt. Die
erforderliche Menge an substituierter Lipase im Duodenum
beträgt mindestens 200–400 Ph.Eur.-Einheiten für jede Minu-
te bzw. mindestens 25.000–50.000 Ph.Eur.-Einheiten Lipase
für die ersten 120 Minuten der Verdauung. Wenn das Paren-
chym fast vollständig (ab 90 %) zerstört ist, treten zunächst
eine Steatorrhö und später ein Diabetes mellitus auf. Bei Pati-
enten, die sich einer Pankreasteilresektion unterziehen müs-
sen, ist – wie nicht anders zu erwarten – die Wahrscheinlich-
keit eines Diabetes mellitus umso größer, je ausgedehnter die
Pankreatektomie ist. Pankreasteilresektionen der Cauda führen
aufgrund der größeren Dichte von Langerhans’schen Inseln
ebenfalls zu einem pankreopriven Diabetes mellitus.

In der jüngeren Vergangenheit wurde auch ein Zusammen-
hang zwischen Typ-1- bzw. Typ-2-Diabetes und exokriner
Pankreasinsuffizienz bekannt. In den meisten Fällen besteht
eine gewisse Korrelation zwischen exokriner Pankreasinsuf-
fizienz und Diabetes mellitus, d. h. wenn die Schwere eines
dieser beiden Krankheitsbilder zunimmt, nimmt auch die
Schwere des anderen Krankheitsbildes zu.

Bei Diabetikern ist die Prävalenz einer milden bis mäßigen
exokrinen Pankreasinsuffizienz erhöht: Diese Prävalenz be-
trägt bei Typ-1-Diabetikern 25–80 % und bei Typ-2-Diabeti-
kern 10–75 %. Bei Patienten mit insulinabhängigem Diabetes
mellitus (IDDM) ist die exokrine Pankreasinsuffizienz bei
kurzer Diabetesdauer stärker ausgeprägt, es handelt sich in der
Regel um ein Ereignis, das frühzeitig im Laufe der Diabetes-
Erkrankung auftritt und nicht fortschreitet. Bislang ist noch
nicht bekannt, ob es sich um ein Autoimmunphänomen handelt.
Zur Therapie gehören ein striktes Alkoholverbot, 6–8 Mahl-
zeiten täglich (Diabetesdiät, jedoch nicht fettreduziert), eine
adäquate Substitution von Pankreasenzymen sowie die Option
eines Wechsels zu Insulin.

Bei manchen Patienten ist bereits vor dem Auftreten einer
mäßigen exokrinen Pankreasinsuffizienz eine stark ausge-
prägte endokrine Pankreasinsuffizienz nachweisbar. Wären
bei diesen letzteren Patienten die klinischen Symptome die
Folge einer anhaltenden Zerstörung des Drüsengewebes, so
wäre die exokrine Pankreasinsuffizienz stärker ausgeprägt [1].
Eines ist jedoch klar: Ein seit Langem bestehender Diabetes
mellitus verursacht eine Atrophie des Pankreasgewebes und

damit auch eine exokrine Pankreasinsuffizienz. Den zugrun-
deliegenden Mechanismus erklärt man sich folgendermaßen:
Im Bereich der Langerhans’schen Inseln fließt das Blut von
den zentral gelegenen endokrinen Anteilen des Pankreas wei-
ter zum exokrinen Parenchym. Dies bedeutet, dass die exokri-
nen Azinuszellen einer hohen Konzentration von endokrinen
Faktoren ausgesetzt sind. Bei Diabetikern ist eine Störung des
insuloazinären portalen Systems mit einem Ungleichgewicht
zwischen trophischen (Insulin) und atrophischen Hormonen
(Glukagon, Somatostatin, pankreatisches Polypeptid) nach-
weisbar. Bei der histologischen Untersuchung erscheinen
Azini und Azinuszellen atrophisch, es sind keine Halos mehr
nachweisbar, und es finden sich Zeichen einer exokrinen In-
suffizienz (Abb. 1).

Ergebnisse aus einer retrospektiven Kohortenstudie, in der der
Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus und exokriner
Pankreasinsuffizienz untersucht wurde, haben gezeigt, dass
Typ-2-Diabetiker im Vergleich zu Nichtdiabetikern auch ein
2,8-fach erhöhtes Risiko für eine akute Pankreatitis (95 %-
Konfidenzintervall: 2,6–3,1) und ein 1,9-fach (1,8–2,0) er-
höhtes Risiko für eine Gallenwegserkrankung (Falldefinition:
Cholelithiasis, akute Cholezystitis oder Cholezystektomie)
haben. Bei jüngeren Typ-2-Diabetikern war das Pankreatitis-
Risiko am höchsten: Das Risiko erhöhte sich bei Typ-2-Dia-
betikern < 45 Jahren um den Faktor 5,3 (4,3–6,4) und ab 45
Jahren um den Faktor 2,4 (2,2–2,7) [3].

So wie ein Diabetes mellitus einem Pankreaskarzinom vor-
ausgehen kann, kann ein Pankreaskarzinom wiederum eine
ausgeprägte diabetogene Wirkung haben. Nach operativer Ent-
fernung des Pankreaskarzinoms geht der Diabetes mellitus
jedoch wieder zurück. Ein bei einem Pankreaskarzinom-Pati-
enten neu aufgetretener Diabetes mellitus ist daher wahrschein-
lich kausal auf den Tumor zurückzuführen. Könnte man einen
Pankreaskarzinom-spezifischen Biomarker identifizieren, so
hätte man die Möglichkeit, Patienten mit neu aufgetretenem
Diabetes mellitus auf das Vorhandensein eines Pankreaskarzi-
noms zu screenen [4].

Die zunehmende Adipositas in den Industrieländern hat die
klinischen Zeichen und Symptome verschiedener Malabsorp-
tionsstörungen wie der Zöliakie und der Pankreaserkrankun-
gen verändert. Ein Körpergewichtsverlust zählt nicht mehr zu
den typischen Symptomen einer Malabsorption; in den USA
ist im Gegenteil ein großer Teil der Zöliakiepatienten über-
gewichtig. Bei Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz
und Diabetes mellitus treten abdominelle Symptome wie Blä-
hungen und weiche Stühle/Durchfälle mittlerweile recht häu-
fig auf (wegen der Verwendung von Zuckerersatzstoffen wie
z. B. Fruktose oder Sorbit, Metformin, einer autonomen dia-
betischen Neuropathie, etc.). Sind diese Symptome aber kli-
nisch relevant? Werden die Malabsorptionssymptome durch
eine exokrine Pankreasinsuffizienz verursacht, so können sie
durch Substitution von Enzymen gelindert werden, bislang ist
jedoch noch nicht bekannt, ob eine Enzymsubstitution den
Verlauf des Diabetes mellitus beeinflussen kann. Problema-
tisch ist nach wie vor das Fehlen eines generell sensitiven
Testverfahrens zur Bestimmung der exokrinen Pankreasfunk-
tion bei allen Schweregraden. Zumindest sind aber reduzierte
Elastase-1-Konzentrationen im Stuhl bei exokriner Pankreas-

Abbildung 1: Exokrine und endokrine Pankreasinsuffizienz / Imbalance von stimula-
torischen und inhibitorischen Insel-Hormonen (insulär-acinäre Achse). Nach [2].
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insuffizienz mit duktalen Veränderungen und/oder Kalzifizie-
rungen nachweisbar.

Professor Philip Hardt referierte über die exokrine Pankreas-
insuffizienz und ihre signifikanten Interaktionen mit dem endo-
krinen Pankreas aus der Sicht des Diabetologen und Gastro-
enterologen. Aus zahlreichen Studienergebnissen, die sowohl
auf direkten als auch auf indirekten Funktionstests basieren,
geht hervor, dass die Prävalenz der exokrinen Pankreasinsuf-
fizienz bei Typ-1-Diabetikern bei bis zu 51 % und bei Typ-2-
Diabetikern bei ca. 32 % liegt.

Auch die Steatorrhö als klinischer Hinweis auf eine Pankreas-
funktionsstörung findet sich bei Patienten mit Diabetes melli-
tus und auffälligen Funktionsuntersuchungen häufig: In einer
2003 durchgeführten internen Studie, an der Diabetiker mit
niedrigen fäkalen Elastase-1-Werten teilnahmen (< 100 µg/g),
hatten lediglich 40 % der Probanden eine normale Fettverdau-
ung; bei 60 % der Probanden war die Fettausscheidung im
Stuhl erhöht [5] (Abb. 2).

In dieser Studie wurden insgesamt 101 Patienten mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes und schwerer exokriner Pankreasinsuffi-
zienz (fäkale Elastase 1 < 100 µg/g) auf das Vorliegen einer
Steatorrhö untersucht. Besonders häufig pathologisch war die
Fettausscheidung im Stuhl bei Probanden mit niedriger fäkaler
Elastase 1 (< 100 µg/g); bei 20 % der Probanden lag der Fett-
resorptionskoeffizient < 90 %. Die Autoren vermuteten, dass
exokrine Pankreaserkrankungen sowohl bei Diabetikern als
auch bei Nichtdiabetikern häufiger sind, als bislang angenom-
men. Hierfür sprechen auch Ergebnisse aus Autopsiestudien,
die gezeigt haben, dass bei 13 % einer „normalen“ Population
ein Pankreasschaden vorliegt. Im Jahr 2006 bestätigte Cavalot
die Korrelation zwischen niedrigen Konzentrationen der pan-
kreatischen Elastase 1 und dem Auftreten einer Steatorrhö bei
Patienten mit Diabetes mellitus [6].

Ewald et al. [7] untersuchten Patienten mit Diabetes mellitus
auf Risikofaktoren (fortgeschrittenes Alter, längere Diabetes-
dauer, erhöhte HbA1c- und C-Peptid-Werte) für eine reduzierte
exokrine Pankreasfunktion, gemessen anhand der fäkalen
Elastase 1. Es fand sich eine hohe Korrelation zwischen er-

niedrigten fäkalen Elastase-1-Werten und einer längeren Dia-
betesdauer sowie eine mittlere Korrelation mit pathologi-
schen HbA1c-Werten, jedoch keine Korrelation mit einem fort-
geschrittenen Alter. In der gleichen Studie wurde bei 30 % der
Patienten der Diabetes-Typ in einen pankreopriven Diabetes
(Typ 3c) reklassifiziert. Die Reklassifizierung erfolgte an-
hand von morphologischen Veränderungen, einer reduzierten
Organfunktion und des Fehlens von Autoimmunphänomenen.
Das Krankheitsbild des pankreopriven Diabetes scheint deut-
lich häufiger vorzukommen, als bislang angenommen. Patienten
mit herkömmlichen Formen eines Diabetes haben aber auch
aus verschiedenen Gründen ein erhöhtes Risiko für das Auf-
treten einer exokrinen Pankreasinsuffizienz oder Atrophie:
Gestörtes Gleichgewicht zwischen stimulierenden und hem-
menden Inselzellhormonen (insuloazinäre Achse), Kompli-
kationen des Diabetes mellitus (Angiopathie, Neuropathie,
Hyperglykämie, Hyperinsulinämie, wiederholte Azidoseepiso-
den) und gleichzeitige Schädigung des exokrinen und endo-
krinen Gewebes (bedingt z. B. durch Autoimmunphänomene
oder virale Infektionen).

!!!!! Prävalenz des pankreopriven Diabetes

(Typ 3c) und der chronischen Pankreatitis

Sekundär im Rahmen einer Pankreaserkrankung auftretende
Diabetes-mellitus-Fälle stellen offenbar ein unterdiagnosti-
ziertes und relativ häufiges Krankheitsbild dar. Die Diagnose
der möglicherweise auch unterdiagnostizierten Pankreatitis
(sowohl akut als auch chronisch) beruht auf funktionellen und
morphologischen Veränderungen. Klinisch gesehen beträgt
die Prävalenz der chronischen Pankreatitis < 1%, gemessen
an Autopsiebefunden beträgt sie dagegen 10 %. Ergebnisse
der ersten populationsbasierten Studie zur Untersuchung der
exokrinen Pankreasfunktion haben gezeigt, dass bei 11,5 %
der untersuchten Population eine leichte bis mittelschwere
exokrine Pankreasinsuffizienz (Definition: fäkale Elastase-1-
Werte < 200 µg/g) und bei 5,1% eine schwere Pankreas-
insuffizienz (Definition: fäkale Elastase-1-Werte < 100 µg/g)
vorlag [8]. Endoskopische Ultraschalluntersuchungen (Endo-
sonographien) ermöglichen heute eine frühere und genauere
Diagnose der Erkrankung in der Bildgebung, und die endoso-
nographischen Ergebnisse sprechen dafür, dass bei vielen Pa-
tienten mit Bauchschmerzen (ca. ein Drittel) eine Pankreatitis
vorliegt. Wenn aber bei 10 % der Allgemeinbevölkerung chro-
nisch entzündliche Veränderungen des exokrinen Pankreas
vorhanden wären und nur 20 % der Betroffenen eine endokrine
Pankreasinsuffizienz entwickelten, dann müsste die Prävalenz
des Diabetes mellitus Typ 3 ca. 2 % betragen und damit um
etliches höher sein, als bisher angenommen.

Die diagnostischen Konzepte sollten so verändert werden, dass
exokrine Störungen bereits in früheren Stadien entdeckt werden
können. Durch präventive Maßnahmen und eine frühzeitige
Behandlung von exokrinen Störungen lässt sich möglicherweise
die Progression zu einem Diabetes mellitus verhindern. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus und exokriner Insuffizienz/
Steatorrhö sollte eine Pankreasenzym-Ersatztherapie in Be-
tracht gezogen werden, um Schmerzen oder Meteorismus zu
lindern. Eine eventuell vorhandene quantitative oder – wahr-
scheinlicher – qualitative Mangelernährung (z. B. ein Mangel
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Abbildung 2: Steatorrhö bei FEC < 100 µg/g. Prozentualer Anteil pathologischer
Befunde der Fettdigestion bei 101 Patienten mit Elastase-1-Konzentrationen < 100 µg/g.
Mod. nach [5].



J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2010; 8 (1) 27

an fettlöslichen Vitaminen) muss behandelt werden. Die Ein-
nahme von Pankreasenzymen kann möglicherweise zur Wie-
derherstellung der Inkretin-Funktion beitragen und damit
auch einen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel haben: Die
Inkretine (GLP-1 und GIP) erhöhen die blutzuckerabhängige
Insulinausschüttung. Die beiden Hormone werden von be-
stimmten Darmzellen bei Anwesenheit von Verdauungspro-
dukten (unter anderem Aminosäuren und Fettsäuren) im Darm
ausgeschüttet. Bei einer exokrinen Pankreasinsuffizienz fin-
den sich weniger Verdauungsprodukte im Darmlumen und die
Inkretinausschüttung sowie in der Folge auch die Insulinaus-
schüttung fallen geringer aus. Dass eine Enzymsubstitution bei
Patienten mit ausgeprägter Steatorrhö die Inkretinausschüt-
tung normalisieren kann, ist in einer kleinen Studie bereits vor
Jahren gezeigt worden. Die quantitative Bedeutung dieses
Phänomens ist aber unklar [9].

Zu den möglichen klinischen Folgen einer exokrinen Pank-
reasinsuffizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus zählen:
● Ungeklärte gastrointestinale Beschwerden bei Diabeti-

kern
● (Qualitative) Mangelernährung, geht nicht zwangsläufig

mit Gewichtsverlust einher
● Schwankende Blutglukosespiegel
● Störung des Inkretin-Systems (s. o.)

Professor Jacques Philippe referierte über die exokrine Pan-
kreasinsuffizienz aus der Sicht des Diabetologen. Bei ungefähr
28,5 % der Typ-1-Diabetiker und 19,9 % der Typ-2-Diabeti-
ker finden sich reduzierte fäkale Elastase-1-Konzentrationen
(< 100 µg/g), wobei 60 % der Betroffenen an Steatorrhö lei-
den. Fettstühle kommen besonders häufig bei insulinbehan-
delten Patienten mit juvenilem („Early-onset“-) Diabetes und
langer Diabetesdauer vor. Nach derzeitigem Wissensstand
hat eine Enzymsubstitutionstherapie keinen Einfluss auf die
Blutzuckerkontrolle. Die klinische Relevanz einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz bei Diabetes-mellitus-Patienten muss ge-
zielter untersucht werden.

Ungefähr 80 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sind
übergewichtig bzw. adipös, und in den Industrieländern nimmt
die Adipositasprävalenz bei Typ-1-Diabetikern ständig zu.
Insulinbehandlungen gehen sowohl kurz- als auch langfristig
mit einer Zunahme des Körpergewichts einher. Zahlreiche
Studien haben gezeigt, dass Patienten mit Diabetes mellitus
ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer Pankreasinsuffizi-
enz haben.

Es wäre sinnvoll, diejenigen Patienten zu identifizieren, bei
denen zwischen exokriner Pankreasinsuffizienz und Diabetes
mellitus ein kausaler Zusammenhang besteht, und zu untersu-
chen, ob die Symptome sich unter einer Therapie bessern.
Lange hat man übersehen, dass Diabetiker ein erhöhtes Risiko
(Faktor 2–4) für das Auftreten eines Pankreaskarzinoms
haben. Es stellt sich die Frage, welche Patienten man auf
Pankreasinsuffizienz und -erkrankungen screenen sollte. Wie
lauten die Definitionen und wie soll getestet werden? Gibt es
einen kausalen Zusammenhang zwischen Pankreaserkran-
kungen und Insulin, analog zu dem nachgewiesenen kausalen
Zusammenhang zwischen kardiovaskulärer Mortalität und
Insulin, oder ist es vielmehr so, dass nur besonders kranke

Patienten (mit besonders schweren Krankheitsbildern) mit
Insulin behandelt werden?

Um eine Pankreasinsuffizienz zu diagnostizieren, müssen 2
verschiedene Arten von Untersuchungen durchgeführt wer-
den: Eine morphologische und eine physiologische Unter-
suchung (z. B. fäkale Elastase 1 oder Sekretin-Test plus eine
endoskopische Ultraschalluntersuchung).

Welchen Beitrag kann der Gastroenterologe zum Management
von Diabetikern mit Pankreasinsuffizienz leisten? Wenn die
klinischen Symptome mit der Pankreasinsuffizienz zusam-
menhängen, ist eine Behandlung möglich; sind die Symptome
dagegen auf einen entzündlichen Prozess zurückzuführen
(z. B. bei einer chronischen Pankreatitis ohne Einschränkung
der Organfunktion), ist eine Therapie bislang noch nicht mög-
lich. Bei Blähungen oder Durchfällen kann man eine 4-wö-
chige Enzymsubstitution durchführen; führt diese Enzymsub-
stitution zu keiner Besserung, sollte sie abgebrochen werden.
Patienten mit „anomaler“ Diabetes- und abdomineller Symp-
tomatik sind engmaschig zu überwachen.

Professor Christoph Beglinger lieferte Denkanstöße zum
Thema Magenbypasschirurgie bei adipösen Diabetikern. So-
wohl die Weltgesundheitsorganisation (WHO) als auch die
Centers for Disease Control (CDC) haben Berichte zur zuneh-
menden Fettleibigkeit veröffentlicht. Der Begriff „Überge-
wicht“ bezieht sich auf einen Body-Mass-Index (BMI) von
25,0–29,9 kg/m²; bei einem BMI > 30,0 kg/m² spricht man
von Adipositas. Die bariatrische Chirurgie stellt die bislang
einzige wirksame Therapieoption dar und führt bei > 80 % der
Patienten zu einer Besserung der Stoffwechsellage. In den
USA werden jedes Jahr > 150.000 bariatrische Eingriffe
durchgeführt. Die derzeit am häufigsten durchgeführten Ope-
rationsverfahren sind der laparoskopische Roux-en-Y-Magen-
bypass (RYGB) und die laparoskopische Sleeve-Gastrektomie
(Schlauchmagen).

Bei der häufiger durchgeführten laparoskopischen Roux-en-
Y-Magenbypassoperation wird der Fundus vom Restmagen
abgetrennt und über eine Dünndarmschlinge („alimentärer
Schenkel“) erfolgt eine Umgehung des Duodenums. Als Fol-
ge findet keine physiologische Stimulation der Azinuszellen
des Pankreas mehr statt (weil z. B. die Anregung der Chole-
zystokinin-Sekretion durch Proteine und Aminosäure ent-
fällt), die Vagusnervverbindungen werden durchtrennt, Ace-
tylcholin und Cholezystokinin haben weniger Einfluss auf
das exokrine Pankreas.

Die zweite Operationsmethode – die laparoskopische Sleeve-
Gastrektomie – wurde eingeführt, um Patienten mit massiver
Adipositas (z. B. mit einem BMI von 65) auf eine anschlie-
ßende Bypassoperation vorzubereiten. Bei dieser Prozedur
wird ein Magenschlauch hergestellt, indem 70 % des Magens
entfernt werden; die Anatomie des Restmagens und die nach-
folgenden Transitorgane bleiben intakt, und die Passage des
Speisebreis ist normal.

In einer Studie [10] wurden ein Jahr nach Durchführung der
beiden Operationsverfahren die erzielten Ergebnisse evaluiert:
Alle Patienten hatten an Gewicht verloren und zeigten nach der
Nahrungsaufnahme eine übermäßige Produktion des Sättigungs-
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hormons, aber die veränderten anatomischen Verhältnisse hat-
ten keine Auswirkungen auf die exokrine Pankreasfunktion.
Beide Operationsverfahren führten zu einer deutlichen Ver-
besserung der Glukose-Homöostase: Nach beiden Prozedu-
ren wurde ein vergleichbarer Anstieg der Konzentrationen
von Insulin, GLP 1 (Glucagon-like Peptide 1) und Polypeptid
Y beobachtet. Unklar ist bislang noch, weshalb es nach einer
laparoskopischen Sleeve-Gastrektomie zu einem Anstieg der
GLP-1-Werte kommt. Der HOMA- („Homeostatic Model
Assessment“-) Quotient von Glukose und Insulinsekretion
normalisierte sich: Er ging von 9 in der präoperativen Phase
auf 3 zurück.

Ein Follow-up, das ein Jahr nach einem operativen Eingriff
stattfindet, liefert keine langfristigen, sondern lediglich kurz-
fristige Ergebnisse. Die Auswirkungen bariatrischer Eingriffe
auf das exokrine Pankreas, wie beispielsweise eine übermäßige
(stark gesteigerte) Sättigungsreaktion, eine verringerte Cho-
lezystokinin- oder Acetylcholin-Produktion, wurden bislang
noch nicht untersucht.

Die Gruppe der Mukoviszidosepatienten zeichnet sich durch
eine Reihe sehr spezieller Probleme aus, erläuterte Professor
Gerd Dockter, welcher über die Themen Mukoviszidose-as-
soziierter Diabetes mellitus und exokrine Pankreasfunktion
aus der Sicht des Klinikers referierte. Weltweit gibt es
100.000 diagnostizierte Mukoviszidosepatienten. Angesichts
von chronischen pulmonalen Infekten (insbesondere chroni-
schen Pseudomonas- und Staphylococcus-Infektionen) und
chronischer Maldigestion mit Mangelernährung ist die Muko-
viszidose ein komplexes multifaktorielles und progredientes
Krankheitsgeschehen. Es wird durch die Mutation eines Gens
verursacht, welches den CFTR („Cystic Fibrosis Transmemb-
rane Conductance Regulator“) kodiert – ein Protein, das in der
apikalen Epithelzellmembran als Energie- (cAMP-) abhängiger
Chloridkanal fungiert. Verschiedene Organe sind von der Krank-
heit betroffen: Atemwege (gestörte mukoziliäre Clearance,
chronische Infektionen und Entzündungen), Leber und Gallen-
wege (biliäre Zirrhose, Gallensteine), Pankreas (Pankreasin-
suffizienz, Diabetes mellitus, Insulin- und Glukagonmangel),
Darm (Unterernährung, Malabsorption, verlängerte Darm-
passagezeit, bakterielle Überwucherung, distales Obstruktions-
syndrom infolge verdickter übelriechender Stühle, Kalorien-
und Nährstoffverlust infolge von Fettstühlen), Geschlechts-
organe (Unfruchtbarkeit bei Männern) und Haut (Salzverlust
und hypochlorämische Alkalose). Unbehandelt versterben die
Patienten innerhalb des ersten Lebensjahrzehnts. Da jedoch
mittlerweile bessere Behandlungsoptionen zur Verfügung ste-
hen, wird die Population der Mukoviszidosepatienten älter: Die
Lebenserwartung der Patienten liegt heute bei fast 50 Jahren.
Dies hat unter anderem zur Folge, dass der Mukoviszidose-as-
soziierte Diabetes mellitus zu einer der häufigsten Komorbi-
ditäten wird: Seine Prävalenz reicht von 25 % bei 18-jährigen
Patienten bis zu 53 % bei Patienten > 40 Jahren. Wegen ständi-
ger, teilweise schwer verlaufender Lungenentzündungen, die
durch unterschiedliche Krankheitserreger verursacht werden,
ist der Mukoviszidose-assoziierte Diabetes mellitus mit einer
Verschlechterung der Lungenfunktion assoziiert.

Bei der Mehrzahl der DF508-homozygoten Mukoviszidose-
patienten (der DF508-homozygote Genotyp ist hochgradig

prädiktiv für das Auftreten einer schweren Pankreasinsuffizi-
enz und eines Mukoviszidose-assoziierten juvenilen Diabetes
mellitus) tritt im Laufe der Zeit ein Diabetes mellitus auf. Bei
einigen Mutationen entwickelt sich der Diabetes wahrscheinlich
besonders früh, weshalb Mukoviszidosepatienten ab dem
zehnten Lebensjahr jährlich auf das Vorliegen eines Diabetes
mellitus gescreent werden sollten. Der Mukoviszidose-asso-
ziierte Diabetes ist die Folge einer zunehmenden (wahrschein-
lich von den Sternzellen ausgehenden) Pankreasfibrose und
einer fettigen Infiltration, die zu einer allmählichen Zerstö-
rung von Inselarchitektur und insulinproduzierenden Zellen
führt. Auch wenn die diagnostischen Kriterien eines Muko-
viszidose-assoziierten Diabetes und diejenigen eines Typ-1-
Diabetes identisch sind, unterscheidet sich der Mukoviszido-
se-assoziierte Diabetes vom Typ-1- und Typ-2-Diabetes in
mehrfacher Hinsicht: Mit zunehmender Schädigung und Fib-
rose des Pankreas gehen die Inselzellmasse insgesamt sowie
die Zellzahl zurück, wobei Betazellen stärker betroffen sind
als Deltazellen, sodass es zu einer Zunahme der Hemmwir-
kung von Somatostatin auf die Insulinsekretion kommt. Bei
Patienten mit Mukoviszidose-assoziiertem Diabetes finden
sich normale Nüchtern-Blutzuckerwerte, eine verzögerte und
mangelhafte Insulinsekretion nach oraler Glukosebelastung,
ein erhöhter Blutzucker sowie ein Glukagon-Mangel; Auto-
immun-Phänomene sind nicht nachweisbar. Hinweis: Bei ei-
nem Mukoviszidose-assoziierten Diabetes kommt es nur sehr
selten zu Ketoazidose (bei nachgewiesener Ketoazidose ist
daher ein Typ-1-Diabetes auszuschließen). Analog zum klas-
sischen Diabetes mellitus treten bei schlechtem diätetischen
Management Hypoglykämien auf. Darüber hinaus treten mit
zunehmender Alterung der Mukoviszidosepatienten diabeti-
sche Spätkomplikationen wie Mikroangiopathie, Retinopathie
und Nephropathie auf. Die Behandlung eines Mukoviszidose-
assoziierten Diabetes muss im Rahmen des Mukoviszidose-
managements erfolgen. Es besteht ein Insulinmangel, sodass
Insulin das Mittel der Wahl darstellt. Orale Antidiabetika sind
nur begrenzt wirksam bei jüngeren Patienten, Patienten mit
schweren Lungeninfektionen oder schwerer Leberbeteiligung,
Transplantationspatienten sowie schwangeren Mukoviszido-
sepatientinnen. Die Erhaltung oder Verbesserung des Ernäh-
rungszustandes hat oberste Priorität. Die Patienten werden
aufgefordert, keine „Kohlenhydrate zu zählen“, es wird eine
hochkalorische (130–150%ige Kalorienzahl), fett- und kohlen-
hydratreiche Kost verordnet. Zu den weiteren therapeutischen
Maßnahmen zählen Pankreasenzymsubstitution, körperliche
Aktivität, Krankengymnastik, das Entfernen der zähen Atem-
wegssekrete sowie die konsequente antibiotische Behandlung
von Infektionen.

Professor Helmut Ellemunter berichtete über die exokrine
Pankreasinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen mit Mu-
koviszidose und Diabetes mellitus. Aus der inversen Korrela-
tion von Energiebedarf und Lungenfunktion resultiert ein
Teufelskreis aus Mangelernährung und Infektion: Speziell bei
dieser Krankheit ist der Energiebedarf erhöht. Mangelernäh-
rung und Wachstumsverzögerung (beides wichtige prognosti-
sche Faktoren) wirken sich negativ auf den Verlauf der Muko-
viszidose aus, Lungenfunktion und damit die Prognose
verschlechtern sich. Verstärkt wird dies durch den Mukoviszi-
dose-assoziierten Diabetes mellitus sowie durch eine infekt-
bedingte Mangelernährung (z. B. Appetitverlust bei Infektion
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durch Pseudomonas aeruginosa), die zu einer weiteren Abnahme
des forcierten expiratorischen Volumens (Ein-Sekunden-Ka-
pazität) in der Lungenfunktion führt. Die Auswirkungen eines
durch den Insulinmangel bedingten Eiweißkatabolismus und
möglicherweise die proinflammatorischen Effekte der Hyper-
glykämie verstärken die Maldigestion und die Mangelernäh-
rung. Ein therapeutisches Ziel besteht darin, durch Enzymsub-
stitution und Verabreichung einer fett- und kalorienreichen Diät
diese zu behandeln und auf diese Weise die Verschlechterung
der Lungenfunktion zu bremsen; ein weiteres therapeutisches
Ziel ist es, den Diabetes frühzeitig zu erkennen und adäquat
mit Insulin zu behandeln, um dem Körpergewichtsverlust und
dem BMI-Rückgang entgegenzuwirken.

Da die Entwicklung des Pankreas bei der Geburt noch nicht
abgeschlossen ist, können auch bei gesunden Kindern bis zum
sechsten Lebensmonat Steatorrhöen auftreten. Das Pankreas ver-
fügt über eine enorme Reservekapazität der Enzymsekretion:
Erst wenn 98–99 % dieser Reservekapazität verloren gehen,
treten Zeichen und Symptome einer Maldigestion auf. Der
Zerstörungsprozess (Fibrose und fettige Infiltration, ausge-
hend wahrscheinlich von den Sternzellen) beginnt frühzeitig,
teilweise bereits in utero, und häufig ist das Pankreas schon
bei der Geburt „ausgebrannt”. Ungefähr 59 % der Betroffenen
haben zum Zeitpunkt der Mukoviszidosediagnose eine Pan-
kreasinsuffizienz, und ein Jahr später ist bei fast allen Betrof-
fenen (92 %) eine Pankreasinsuffizienz nachweisbar – in einer
ernährungsphysiologisch kritischen Zeit, in der für das Kör-
perwachstum mehr Energie benötigt wird. Die Fettaufnahme
pro Kilogramm Körpergewicht (KG) erreicht in der frühen
Kindheit ein Maximum, sodass bei Kleinkindern eine höher
dosierte Enzymsubstitution verabreicht werden muss: Derzeit
wird bei Kindern bis zu 4 Jahren eine Dosierung von 1500
(--2500) Ph.-Eur.-Einheiten Lipase/kg KG/Mahlzeit empfohlen.
Die Diagnose einer Pankreasinsuffizienz erfolgt meist durch
Bestimmung der fäkalen Elastase 1; eine Stuhlfettbestimmung
wird empfohlen.

Bei der Mukoviszidose besteht insofern ein Zusammenhang
zwischen exokrinem und endokrinem Pankreas, dass ein Dia-
betes mellitus fast ausschließlich bei Patienten mit Pankreas-
insuffizienz auftritt, welche zumindest eine Mutation der
schweren Klassen I, II und III tragen. Duktale Zellen sind pri-
mär betroffen (reduzierte Chlorid- und Bikarbonat-Sekretion),
da in ihnen CFTR hochgradig exprimiert wird. Die Funktion
der Azini ist in der Folge praktisch aufgehoben und es findet
nur wenig oder gar keine Sekretion von Trypsin oder Lipase
statt. Diese Patienten leiden unter einer schweren Pankreasin-
suffizienz, Maldigestion sowie häufig an Diabetes mellitus
und an der CF-Lebererkrankung. Sie müssen während der
Mahlzeiten Enzympräparate einnehmen. Bei Patienten mit
Mutationen der Klassen IV und V sind zwar CFTR-assoziier-
te Veränderungen nachweisbar, die Pankreasfunktion dieser
Patienten ist jedoch teilweise erhalten, und die Krankheit ver-
läuft weniger schwer. Verdauung und Enzymsekretion sind
annähernd normal. Um die Therapie besser an die klinische
Situation des individuellen Patienten anpassen zu können,
empfiehlt es sich, neben der Pankreasfunktionsprüfung Muta-
tionsklassen mit zu berücksichtigen: In Zukunft wird diesem
Aspekt wachsende Bedeutung zukommen.

!!!!! Ausblick

Zahlreiche Fragen zu den Interaktionen zwischen exokriner
und endokriner Pankreasinsuffizienz konnten bislang noch
nicht beantwortet werden:
● Wie hoch ist die Prävalenz einer exokrinen Pankreasinsuf-

fizienz bei Patienten mit Diabetes mellitus?
● Stellt die fäkale Elastase-1 einen adäquaten Marker für

eine Pankreasinsuffizienz bei Diabetikern dar?
● Kann der Gewichtsverlust, der bei Diabetikern mit schlech-

ter Blutzuckereinstellung beobachtet wird, auf eine Pan-
kreasinsuffizienz zurückgeführt werden?

● Ist eine Untersuchung auf eine mögliche exokrine Pankre-
asinsuffizienz auch bei adipösen Diabetikern mit typischen
abdominellen Symptomen sinnvoll?

Nach 7 Referaten und sehr engagierten Diskussionen kann
konstatiert werden, dass viele Fragen (siehe oben) zu den In-
teraktionen zwischen exokriner und endokriner Pankreasin-
suffizienz bislang noch unbeantwortet sind. Dank des aktiven
Dialogs zwischen den Teilnehmern dieses Meetings konnte
jedoch das Wissen über dieses Thema erweitert werden, des-
sen vielfältige Facetten erst jetzt allmählich entdeckt werden.

!!!!! Praktische Hinweise der Fachexperten

● Eine kontinuierliche Fortbildung sowie ein kontinuierlicher
Dialog zwischen Gastroenterologen, Hausärzten, Muko-
viszidosespezialisten und Diabetologen ist anzustreben.

● Durch die wechselseitige Beeinflussung der endokrinen
und exokrinen Pankreasanteile ist eine Komorbidität bei-
der Systeme wahrscheinlich häufiger, als sie bislang im
klinischen Alltag berücksichtigt wird.

● Ein Screening auf niedrige fäkale Elastase-1-Werte bei
Patienten mit Diabetes mellitus und gastrointestinalen Sym-
ptomen (unabhängig von der vorangegangenen IGT- [ge-
störte Glukosetoleranz-] Einstufung) ist empfehlenswert.

● Eine exokrine Pankreasinsuffizienz sollte mittels bildge-
bender Diagnostik (Kernspinresonanz-Bildgebung, endo-
skopische Ultraschalluntersuchung, endoskopisch retro-
grade Cholangiopankreatographie) bestätigt werden.

● Bei symptomatischen Diabetikern mit niedrigen fäkalen
Elastase-1-Werten (< 200 µg/g) sollte eine Pankreasen-
zymsubstitution erwogen werden.

● Bei Patienten mit endokriner und exokriner Pankreasinsuf-
fizienz (besonders Patienten mit Mukoviszidose bzw. Dia-
betes mellitus Typ 3c) ist auf ausreichende Energiezufuhr
zu achten. Eine hochkalorische, d. h. fettreiche Ernährung
hat in diesen Fällen Vorrang vor einer Diabetes-Diät.

Quelle: Kreon® Advisory Board Meeting, 03.10.2009, Genf
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