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Die chronische Pankreatitis ist durch steigende Inzidenz sowie erhöhte Morbidität
und Letalität gekennzeichnet: Das Lebenszeitrisiko für ein Pankreaskarzinom ist je
nach Ätiologie 13- bis 45-fach erhöht. Dieser Beitrag fasst Epidemiologie, Ursachen
und Risikofaktoren für chronische Pankreatitis und Pankreaskarzinom zusammen.
Die aktuellen Empfehlungen zu Überwachung und Management von Patienten mit
erhöhtem Tumorrisiko werden diskutiert.

Einführung
Die chronische Pankreatitis ist eine fibroinflammatori-
sche Erkrankung der Bauchspeicheldrüse. In ihrem Ver-
lauf führen rezidivierende Entzündungsschübe zu einem
fibrotischen Gewebsumbau mit konsekutivem Verlust
der exokrinen und endokrinen Organfunktion [1]. Das Er-
gebnis sind eine schwere Maldigestion und ein schwierig
zu führender pankreatopriver Diabetes mellitus (Typ 3c).
Das führende Symptom sind schwerste Schmerzen, die in
erheblichem Maße Einfluss auf den sozioökonomischen
Status der Betroffenen haben [2]. Etwa ein Drittel der Pa-
tienten ist nicht in der Lage, den erlernten Beruf weiter
auszuüben, ca. 40% werden mittelfristig erwerbsgemin-
dert oder erwerbsunfähig [3].

Definition und Diagnose
Bis heute existiert keine einheitliche Definition der chroni-
schen Pankreatitis. Die deutsche S3-Leitlinie und die kürz-
lich fertiggestellte europäische Leitlinie der UEG (United
European Gastroenterology) beschreiben sie als eine Erkran-
kung „[…], bei der durch rezidivierende Entzündungsschü-
be das Pankreasparenchym durch fibrotisches Bindegewebe
ersetzt wird. Folge des bindegewebigen Umbaus der Bauch-
speicheldrüse ist ein fortschreitender Verlust der exokrinen
und endokrinen Pankreasfunktion. Daneben kommt es zu
charakteristischen Komplikationen wie z. B. Pseudozysten,
Pankreasgangstenosen, Duodenalstenosen, Gefäßkompli-
kationen, Kompression der Gallenwege, einer Mangelernäh-
rung sowie einem Schmerzsyndrom.“ [1, 4].

Diese Definition ermöglicht eine sichere Diagnosestel-
lung (s. „Definition – Chronische Pankreatitis“), konzen-
triert sich aber auf das Vollbild einer Erkrankung im End-
stadium. Wiederholte Schübe einer Pankreatitis, die nicht
zu typischen bildgebenden oder histologischen Verände-
rungen führen, werden als rezidivierende akute Pankrea-
titis (RAP) bezeichnet.

Merke
Konsens über die Definition einer frühen chronischen
Pankreatitis oder atypischen chronischen Pankreatitis
konnte in Europa bislang nicht erzielt werden.

Der Entwurf einer neuen mechanistischen Definition der
chronischen Pankreatitis als Syndrom mit typischen
Symptomen und Fokus auf auslösende Risikofaktoren
stellt hierfür den konzeptionellen Rahmen dar. Bislang
fehlen jedoch klinische Studien, die das Modell validieren
[5, 6]. In dieser Übersichtsarbeit beziehen wir uns, wenn
nicht anders erwähnt, auf die manifeste chronische Pan-
kreatitis, da insbesondere die Entstehung von Tumoren
ein spätes Ereignis ist.

DEFINITION

Chronische Pankreatitis

Diagnosekriterien sind (nach [1, 4, 6]):

▪ rezidivierende Schübe einer Pankreatitis mit typi-

schen, gürtelförmigen Oberbauchschmerzen und

Anstieg von Serumamylase- oder Lipaseaktivität

auf das 3-Fache der oberen Normgrenze mit zeit-

lichem Verlauf über mehr als 12 Monate und

mindestens 1 weiteres Kriterium:

– bildgebender Nachweis von Stenosen und

Dilatation von Haupt- und/oder Nebengän-

gen, Verkalkungen des Pankreasparenchyms

und/oder kalkdichten Konkrementen intra-

duktal in Kontrastmittel-CT, MRT/MRCP

(Magnetresonanz-Cholangiopankreatikogra-

fie), EUS (endoskopischer Ultraschall) oder

ERCP (endoskopisch retrograde Cholangio-

pankreatikografie)

– histologischer Nachweis einer chronischen

Pankreatitis in einer Feinnadelbiopsie oder im

Resektionspräparat nach einem chirurgischen

Eingriff

CME-Fortbildung
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Epidemiologie
Die Inzidenz für das erste Auftreten einer akuten Pankrea-
titis liegt in den letzten beiden Dekaden bei 15 – 45
Personen pro 100 000 Einwohner. Das Risiko für ein Wie-
derauftreten liegt bei ca. 20%. Die Gefahr für eine Chro-
nifizierung im Sinne einer rezidivierenden akuten oder
chronischen Pankreatitis wird auf 35% geschätzt [7]. Die
Prävalenz der chronischen Pankreatitis wird mit 13 – 52
auf 100 000 Einwohner angegeben. Ihre weltweite Inzi-
denz beträgt zwischen 1,6 und 23 pro 100 000 und
nimmt insbesondere in den westlichen Ländern ständig
zu [8 – 10]. Daten aus dem letzten Jahrzehnt aus Europa
und den Vereinigten Staaten zeigen einen Anstieg der
Hospitalisierungen wegen chronischer Pankreatitis um
bis zu 30 %. 2008 führte dies allein in Deutschland zu
über 10 000 Krankenhauseinweisungen, 50 000 Aufnah-
men aufgrund akuter Pankreatitisschübe nicht mitge-
rechnet [1].

Merke
Der natürliche Verlauf und der Zeitpunkt der Diagnose
lassen gewisse Schlüsse auf die Ursache der chroni-
schen Pankreatitis zu.

Patienten mit alkoholischer chronischer Pankreatitis sind
mehrheitlich männlich und die Diagnose wird oft erst in
der 5. oder 6. Lebensdekade gestellt. Bei Frauen liegt der
Inzidenzgipfel für alkoholische chronische Pankreatitis
zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr. Patienten mit rezi-

divierender akuter Pankreatitis sind etwas jünger und
weisen ein ätiologisches Spektrum ähnlich dem der chro-
nischen Pankreatitis auf, was auf einen kontinuierlichen
Krankheitsverlauf hinweist. Der Inzidenzgipfel für akute
äthyltoxische Pankreatitis liegt folglich etwa 10 Jahre frü-
her.

Bei Patienten mit hereditärer Pankreatitis (v. a. Mutation
im Gen für kationisches Trypsinogen, PRSS1) werden die
ersten Symptome bereits im Kindesalter festgestellt. Die
Episodenhäufigkeit variiert dann sehr stark und führt bei
der Mehrheit in der 3. oder 4. Lebensdekade zur Feststel-
lung einer chronischen Pankreatitis. Bei unklarer Ätiolo-
gie, der sog. idiopathischen Pankreatitis, ist ein biphasi-
scher Verlauf der Inzidenzhäufigkeiten zu beobachten:
mit Gipfeln im jungen Erwachsenenalter („early onset“)
und in der 6. und 7. Lebensdekade („late onset“). Auf-
grund des geringeren Anteils der alkoholassoziierten Pan-
kreatitis bei Frauen liegt hier der Anteil der idiopathi-
schen chronischen Pankreatitis wesentlich höher (31,6
vs. 18,1 %) [11].

Ätiologie

Ursachen und Erkrankungsdauer

Die häufigsten Ursachen für akute und rezidivierende
akute Pankreatitis sind chronischer Alkoholgenuss und
Gallensteine (▶ Tab. 1). Wie bereits erwähnt, engt sich
das Spektrum der auslösenden Faktoren mit steigender
Zahl der Episoden ein, da behandelbare Ursachen zuneh-
mend eliminiert werden: Cholezystektomie bei biliärer

▶ Tab. 1 Ursachen von rezidivierender akuter und chronischer Pankreatitis (nach [9]).

Ursache geschätzte Häufigkeit in % bei
rezidivierender akuter Pankreatitis

geschätzte Häufigkeit in % bei
chronischer Pankreatitis

Gallensteine 10 – 30 selten

Alkoholmissbrauch 25 – 50 40 – 70

idiopathisch 10 – 30 20 – 30

genetisch (CFTR, SPINK1, PRSS1, CPA, CTRC) 5 – 10 10 – 15

Hypertriglyzeridämie 3 – 5 1 – 2

Autoimmunpankreatitis 2 2

Zöliakie 1 1

andere Autoimmunerkrankungen 1 1

nach akuter nekrotisierender Pankreatitis unbekannt 3

obstruktiv < 5 < 5

Pancreas divisum umstritten umstritten

Sphinkter-Oddi-Dysfunktion umstritten umstritten

Hyperkalzämie selten selten

Medikamente selten 0
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Genese, Absetzen vermeintlich auslösender Medikamen-
te, Behandlung metabolischer Ursachen wie Hypertrigly-
zeridämie oder Hyperparathyreoidismus. Somit steigt die
Zahl der alkoholischen Pankreatitiden proportional an.
Zudem steigt bei zunehmender Chronifizierung der
Anteil entdeckter genetischer Risikofaktoren, da erst
nach der zweiten Episode eine genetische Testung emp-
fohlen wird.

Alkohol

Merke
Der bei Weitem wichtigste auslösende Faktor einer
chronischen Pankreatitis ist Alkoholgenuss von min-
destens 80 g Alkohol pro Tag über einen Zeitraum von
6–12 Jahren.

Die Art des konsumierten Alkohols hat dabei keinen Ein-
fluss [12, 13]. Patienten mit chronischer Pankreatitis
unterscheiden sich bezüglich ihres Alkoholkonsums nicht
von Patienten mit Leberzirrhose. Das Risiko für die Entste-
hung einer chronischen Pankreatitis ist jedoch deutlich
geringer (nur etwa 2 – 5%) [10]. Genetische Veränderun-
gen und Rauchen können das Risiko für die Entstehung
einer chronischen Pankreatitis weiter erhöhen bzw. den
Schwellenwert senken.

Genetische Risikofaktoren

Genetische Risikofaktoren spielen eine zunehmend wich-
tigere Rolle beim Verständnis der Pathogenese und bei
der ätiologischen Zuordnung von vormals als idiopa-
thisch klassifizierten Krankheitsfällen.

Trypsinogen

Die Gain-of-Function-Mutationen (R122H, N29I, N29T,
R122C) im Gen für das kationische Trypsinogen (PRSS1)
verursachen eine hereditäre Pankreatitis mit autosomal-
dominantem Vererbungsmuster, hoher Penetranz und
frühem Krankheitsbeginn. PRSS2-Mutationen können
hingegen protektiv sein.

SPINK1

Heterozygote Mutationen im Serin-Peptidase-Inhibitor
Kazal Typ 1 (SPINK1) liegen bei ca. 1 – 2% der Gesamtbe-
völkerung, jedoch bei bis zu 30% aller Patienten mit chro-
nischer Pankreatitis vor. Der Anteil und das Risiko einer
SPINK1-Mutation schwanken je nach Untergruppe der
Erkrankten und sind bei idiopathischer Pankreatitis am
höchsten (OR 14,97). Zudem steigt das Risiko bei homo-
zygoten Patienten im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung. Es ist unwahrscheinlich, dass die häufigste
SPINK1-Mutation „N34S“ eine Pankreatitis auslöst. Viel-
mehr prädisponiert sie als Risikofaktor für eine Chronifi-
zierung, wenn weitere pathologische Reize wie Rauchen
oder CFTR-Mutationen hinzukommen.

Andere genetische Risikofaktoren

Mutationen im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembra-
ne Conductance Regulator) sind ebenfalls häufig bei idio-
pathischer chronischer Pankreatitis (bis 25 %). Bis zu 5%
aller Patienten mit zystischer Fibrose entwickeln eine
klinisch bedeutsame chronische Pankreatitis.

Krankheitsmodifikatoren, die z. B. zusammen mit Rau-
chen oder Alkoholkonsum das Chronifizierungsrisiko
erhöhen, sind: Mutationen in den Genen für Chymotryp-
sin C (CTRC), Carboxypeptidase A und B (CPA/B) und Car-
boxylesterlipase (CEL) oder auch das Vorhandensein von
Blutgruppe B [6, 14].

Rauchen

Merke
Rauchen ist ein unabhängiger Risikofaktor für die
Entstehung einer chronischen Pankreatitis [1, 7, 15].

In einer Querschnittsstudie aus den Niederlanden wur-
den 669 Patienten mit einer ersten pankreatitischen Epi-
sode über einen mittleren Zeitraum von 57 Monaten
nachverfolgt. Das Chronifizierungsrisiko war für Raucher
bzw. Patienten mit aktivem Alkoholmissbrauch mit ca.
18% gleich hoch. Es steigt jedoch auf 30% bei Patienten,
die rauchen und trinken [16]. Tabakrauch erhöht außer-
dem das Risiko für die Entstehung eines Pankreaskarzi-
noms um etwa das Doppelte [10].

Andere Auslöser

Andere Ursachen für eine chronische Pankreatitis wie
Hypertriglyzeridämie, Gangstrikturen, Tumoren oder
Autoimmunerkrankungen/Autoimmunpankreatitis sind
selten. Teilweise sind sie bei früher Feststellung behan-
delbar, sodass das Vollbild der Erkrankung nicht entsteht.
Über die Relevanz eines Pancreas divisum oder einer
Sphinkter-Oddi-Dysfunktion für die Entstehung einer
chronischen Pankreatitis herrscht keine Klarheit.

Merke
Bei zwei Dritteln der Patienten wird mehr als ein Risi-
kofaktor identifiziert. Die chronische Pankreatitis ist ein
multifaktorielles Syndrom [11].

Morbidität und Mortalität
Patienten mit chronischer Pankreatitis weisen in erhöh-
tem Maße Komorbiditäten auf. Führend sind Diabetes,
Gastritis und peptische Ulkuskrankheit sowie Leberzirrho-
se. Kardiopulmonale und vaskuläre Erkrankungen hinge-
gen sind im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsan-
gepassten Kontrollpopulation nicht erhöht, wenn man
für gemeinsame Risikofaktoren wie Diabetes oder Niko-
tinabusus kontrolliert [9, 17]. Dauerschmerzen, schmerz-
bedingte Arbeitsunfähigkeit oder Arbeitsplatzverlust,
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fortgesetzter Nikotinabusus und Komorbiditäten haben
den größten Einfluss auf eine verminderte Lebensqualität
[2].

Die Mortalität bei Patienten mit chronischer Pankreatitis
ist im Vergleich zu einer Referenzpopulation 1,6- bis
6-fach erhöht [17, 18]. Als wichtigste Todesursachen
werden neben kardiovaskulären Erkrankungen, abdomi-
nellen Komplikationen und Komorbiditäten wie Leber-
zirrhose maligne Erkrankungen mit knapp 25 % doku-
mentiert [17 – 19]. Patienten mit einer chronischen
Pankreatitis haben ein 3,6- bis 5-fach erhöhtes Risiko, frü-
her zu versterben als die Normalbevölkerung [17, 20].

Risiko für ein Pankreaskarzinom
Das Pankreaskarzinom ist noch die vierthäufigste krebs-
assoziierte Todesursache in der westlichen Welt. Es wird
prognostiziert, dass es bis 2030 an Platz 2 hinter den Lun-
genkarzinomen stehen wird [21, 22].

Merke
Das Lebenszeitrisiko für die Entstehung eines Pankre-
askarzinoms ist bei Patienten mit chronischer Pankrea-
titis 13- bis 45-fach erhöht [10, 23, 24].

Aufgrund der allgemein geringen Inzidenz entwickeln
aber nur ca. 5 % der Patienten mit chronischer Pankreati-
tis ein Karzinom der Bauchspeicheldrüse [10]. Die Thera-
pieoptionen bei Pankreaskarzinom sind bisher nur sehr
eingeschränkt wirksam [25]. Daher ist die Früherkennung
bzw. Prävention der Tumorentstehung durch Identifika-
tion, Überwachung und Behandlung von Risikogruppen
entscheidend für die Reduktion der Mortalität [26].

Tumorrisiko bei alkoholischer Pankreatitis

Eine große, prospektive Kohortenstudie aus Dänemark
verglich 11 972 Patienten mit chronischer Pankreatitis
mit 119 720 Kontrollen. Dabei zeigten Patienten mit alko-
holischer Pankreatitis kein signifikant höheres Karzinom-
risiko als Patienten mit chronischer Pankreatitis nicht
alkoholischer Genese. Auch das Überleben nach Diagno-
sestellung war nicht signifikant verschieden [17]. Dies
kann durch ein späteres Erkrankungsalter und damit
kürzerer Erkrankungsdauer begründet sein.

Tumorrisiko bei Rauchern

Merke
Rauchen ist ein unabhängiger Risikofaktor für die
Entstehung eines Pankreaskarzinoms.

In einer aktuellen Studie aus Asien erhöht sich das Pan-
kreaskarzinomrisiko bei Rauchern (> 60 Pack Years) mit
chronischer Pankreatitis um das 9-Fache [27]. Nikotin-
und Alkoholabstinenz beeinflussen den Krankheitsverlauf

der chronischen Pankreatitis günstig und könnten das
Tumorrisiko senken. Patienten sollten daher aufgeklärt
und in ihren Bemühungen, das Rauchen und Trinken ein-
zustellen, unterstützt werden. Studien zur Lifestyle-Inter-
vention bei chronischer Pankreatitis waren bei geringer
Therapieadhärenz bisher ohne Erfolg [28].

Tumorrisiko bei hereditärer Pankreatitis

Patienten mit hereditärer Pankreatitis auf dem Boden
einer PRSS1-Mutation haben ein fast 70-fach höheres
Pankreaskarzinomrisiko als die Normalbevölkerung.

Merke
Patienten mit chronischer Pankreatitis vor dem 35.
Lebensjahr ohne exzessive Alkoholanamnese oder mit
positiver Familienanamnese für ein Pankreaskarzinom
sollten eine Testung für Suszeptibilitätsgene der chro-
nischen Pankreatitis erhalten.

Obwohl die Symptome der Pankreatitis oft schon im Kin-
desalter auftreten, entwickeln die Patienten Karzinome
erst im höheren Erwachsenenalter (kumulativer Anteil:
25,3 %, 95 % CI: 2,5 – 48,1 % 60 Jahre nach Symptombe-
ginn [6]). Dies und die Tatsache, dass PRSS1-Mutationen
bei Karzinompatienten ohne chronische Pankreatitis
nicht gehäuft vorkommen, weist auf die chronische
Inflammation als treibende Kraft der Karzinogenese hin
[29].

Screening und Überwachung
Aufgrund der erhöhten Mortalität sollte jeder Patient
nach Diagnosestellung einer chronischen Pankreatitis
auf Komplikationen hin überwacht werden [1].

Merke
Screening auf ein Pankreaskarzinom bei chronischer
Pankreatitis sollte in Hochrisikogruppen erfolgen: akti-
ve Raucher und Patienten mit hereditärer Pankreatitis
(PRSS1-Mutationen) [1, 30].

Gegenwärtig gibt es aber kein etabliertes Programm für
ein Tumorscreening und keine Strategie für eine Überwa-
chung. Die deutsche Leitlinie empfiehlt mindestens jähr-
liche Kontrollen (klinischer Befund, transabdominelle
Sonografie, Labor mit HbA1c). Weitere Untersuchungen
sollten angeschlossen werden, wenn sich ein begrün-
deter Verdacht ergibt durch:
▪ bildgebende Raumforderung
▪ Cholestase
▪ Zunahme der Schubhäufigkeit
▪ Veränderung des Schmerzcharakters
▪ neue endokrine Insuffizienz
▪ Gewichtsverlust
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Allerdings ist der Goldstandard Kontrastmittel-CT (KM-
CT) nicht hinreichend sensitiv für kleine Karzinome
(s. „Differenzialdiagnose Raumforderung bei chronischer
Pankreatitis“). Zurzeit wird daher – bei schlechter Daten-
lage – der ergänzende Einsatz des endoskopischen Ultra-
schalls empfohlen, da er zur Detektion kleiner solider
Raumforderungen sensitiver scheint [31]. Tumormarker
sind bei chronischer Pankreatitis zum Screening auf ein
Karzinom ungeeignet. Der Nutzen einer totalen Pankre-
atektomie zur Tumorprophylaxe ist nicht belegt.

FALLBEISPIEL

Ein 52-jähriger Patient mit äthyltoxischer chronischer

Pankreatitis seit dem 24. Lebensjahr stellt sich mit

neuen gürtelförmigen Schmerzen im Oberbauch

und Gewichtsverlust von 10 kg vor. Wenige Monate

zuvor sei eine Sonografie nicht wegweisend gewesen

und eine CT habe Kalzifikationen und zystische For-

mationen im Pankreasschwanz ergeben (▶ Abb. 1).

Er raucht und trinkt nicht mehr (37 Pack Years), ein

Diabetes wird mit Insulin behandelt. Eine Wiederho-

lung der transabdominellen Sonografie erbringt kei-

ne neuen Erkenntnisse. In einer MRT mit MRCP ist

ebenfalls keine solide Raumforderung abgrenzbar,

jedoch zeigen sich ein Aufstau des Ductus pancreati-

cus im Pankreasschwanz und davor ein Gangabbruch

(▶ Abb. 2). Endosonografisch kann eine 2 × 2,2 cm

große, unscharf begrenzte, echoarme Raumforde-

rung im Pankreasschwanz identifiziert werden. Sie

wird mit einer 19-G-Nadel punktiert. Die Zytologie

ergibt ein wenig differenziertes duktales Adenokar-

zinom. Das CA 19 – 9 ist mit 1476 U/ml deutlich

erhöht. Im Verlauf erfolgt bei dem Patienten nach

Ausschluss von Fernmetastasen eine Pankreaslinksre-

sektion und Splenektomie (pT3, pN1 [10/46], L1, V0,

Pn1, R0, G3).

Der Fall illustriert die Grenzen der Bildgebung in der

Unterscheidung zwischen entzündlichen und mali-

gnen Raumforderungen bei chronischer Pankreatitis.

Erst durch Kombination der Modalitäten ist es gelun-

gen, einen Malignitätsnachweis zu erbringen und

den Patienten einer potenziell kurativen Therapie

zuzuführen.

Diabetes mellitus und
Pankreaskarzinom

Diabetes mellitus Typ 3c

Zwischen Pankreaskarzinom, chronischer Pankreatitis
und Diabetes besteht ein direkter Zusammenhang. Typ-
3c-Diabetes (pankreatopriver Diabetes, pankreatogener
Diabetes) ist durch eine Dysfunktion und letztlich Unter-

gang endokrinen Pankreasgewebes (Langerhans-Inseln)
auf dem Boden einer Erkrankung des exokrinen Pankreas
definiert [32]. Die häufigsten Ursachen sind chronische

▶ Abb.1 In der bei Auftreten neuer Symptome angefertigten kontrast-
mittelgestützten Abdomen-CT zeigt sich das Bild der vorbekannten
chronisch-kalzifizierenden Pankreatitis mit zystischen Formationen in der
Kauda ohne sicheren Anhalt für eine solide Raumforderung. a Frontal-
schnitt. b Transversalschnitt.

▶ Abb.2 Eine nach Vorstellung am Pankreaszentrum durchgeführte MRT
mit MRCP zeigt zusätzlich: Bei der zystischen Raumforderung handelt es
sich um den im Pankreasschwanzbereich gestauten und dann nach proxi-
mal abbrechenden Pankreashauptgang. Die Frage nach der Ursache des
Gangabbruchs kann auch diese Untersuchung nicht beantworten. Eine
Raumforderung zeigt sich nicht. a Transversalschnitt. b Frontalschnitt.
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Pankreatitis, Pankreasneoplasien, Hämochromatose,
Pankreasdestruktion bei Mukoviszidose und als Folge aus-
gedehnter Pankreasresektionen [33]. Jede Attacke einer
Pankreatitis kann zu einer – oft nur transienten – endokri-
nen Pankreasinsuffizienz führen. Häufigkeit und Schwere
der Entzündung erhöhen das Risiko für einen dauerhaften
Diabetes [34, 35].

Ewald und Bretzel haben 2013 einen Algorithmus für die
Diagnose eines Typ-3c-Diabetes vorgeschlagen [36]
(▶ Tab. 2).

Die Prävalenz eines Typ-3c-Diabetes bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis wird auf 25 –80% geschätzt. Bei
hereditärer Ätiologie wird er etwa 10 – 20 Jahre nach
Diagnose der Grunderkrankung festgestellt. Risikofakto-
ren umfassen fortgesetzten Alkoholkonsum, exokrine
Insuffizienz, Gallengangstrikturen und Zustand nach
Pankreaslinksresektion [37].

Merke
Bei Erstdiagnose einer endokrinen Pankreasinsuffizienz
bei chronischer Pankreatitis hat der Ausschluss eines
neu aufgetretenen Pankreaskarzinoms Priorität!

Neu diagnostizierter Diabetes mellitus

Das Neuauftreten eines Diabetes kann auf einen Pankre-
astumor hinweisen. Das Risiko für ein Pankreaskarzinom
ist bei neu diagnostiziertem Diabetes unabhängig von-
einer chronischen Pankreatitis 2,2-fach erhöht [38].
Absolut gesehen ist es jedoch immer noch gering, da
nur ca. 0,5 – 1% der Patienten mit neuem Diabetes einen
bösartigen Pankreastumor im 6-Jahres-Follow-up entwi-
ckeln. In Studien war bei 40 – 68 % der Patienten mit
einem Pankreaskarzinom in den letzten 3 Jahren vor
Tumordiagnose ein Diabetes mellitus festgestellt wor-

den. Dies war dagegen nur bei 15 – 21% der altersange-
passten Patienten mit anderen Tumorlokalisationen und
24% der gesunden Kontrollprobanden der Fall [10, 39].
Eine neu aufgetretene Glukosetoleranzstörung kann als
„Biomarker“ für okkulte Pankreaskarzinome genutzt wer-
den. Trotz der geringen Prävalenz könnten ca. 50 % der
Pankreaskarzinome entdeckt werden, wenn bei Auftre-
ten eines Diabetes mellitus eine zur Frühdetektion geeig-
nete Bildgebung durchgeführt würde.

Wird der Tumor vollständig reseziert, kann es bei bis zu
50 % der Patienten zu einer vollständigen Rückbildung
eines neu aufgetretenen Diabetes kommen. Dies weist
auf einen kausalen Zusammenhang hin. Voraussetzung
ist, dass postoperativ genügend Betazellen vorhanden
sind. Das oberste Therapieziel bei Patienten mit Diabetes
und Pankreaskarzinom ist die Tumortherapie unter Ver-
meidung blutzuckerassoziierter Komplikationen, die die-
se verhindern. Aufgrund der verkürzten Lebenserwar-
tung dieser Patienten scheint es nachrangig, diabetische
Folgeschäden zu vermeiden.

Diabetes mellitus Typ 2

Patienten mit langjährigem Typ-2-Diabetes haben ein
etwa verdoppeltes Lebenszeitrisiko für ein Pankreaskarzi-
nom. Übergewicht stellt eine Prädisposition für die Ent-
stehung eines Typ-2-Diabetes dar und erhöht zusätzlich
das Risiko für ein Pankreaskarzinom (s. „Info – Pathophy-
siologie“).

OP-VIDEO

▶ Video1 Endosonografisch kommt eine echoarme Raumforderung im
Pankreasschwanz zur Darstellung, die für die Mikrohistologie mit einer
19-G-Nadel punktiert wird. Link: https://doi.org/10.1055/s-0043-125407

▶ Tab. 2 Diagnosekriterien eines Typ-3c-Diabetes
(nach [36]).

Hauptkriterien (müssen
erfüllt sein)

Minorkriterien (unterstützen
die Diagnose)

▪ exokrine Pankreasinsuffi-
zienz (Stuhlelastase oder
direkte Tests)

▪ pathologische Pankreas-
morphologie in der Bild-
gebung (CT, MRT, EUS,
Ultraschall, ERCP)

▪ Fehlen der mit Typ-1-Di-
abetes assoziierten auto-
immunen Marker

▪ eingeschränkte Betazell-
funktion

▪ nur geringe Insulinresistenz
▪ fehlende Inkretinsekretion
▪ niedrige Serumspiegel an

fettlöslichen Vitaminen

CT: Computertomografie, ERCP: endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikografie, EUS: endoskopischer Ultraschall,
MRT: Magnetresonanztomografie.
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INFO

Pathophysiologie

Periphere Insulinresistenz und Übergewicht führen

zu stark erhöhten lokalen Insulinspiegeln in der

Bauchspeicheldrüse. Durch das pankreatische Pfort-

adersystem gelangt Insulin zu Azinuszellen und

Gangepithelien. Hier führt es über Bindung an den

IGF-1-Rezeptor zu Proliferation und gehemmten Zell-

todmechanismen, was die Entstehung von Neopla-

sien begünstigt. Darüber hinaus hat gestörte Gluko-

setoleranz erhöhte Spiegel an „advanced glycation

end products“ (AGE) zur Folge. Deren Bindung an

spezifische Rezeptoren (RAGE) aktiviert proinflam-

matorische Signalwege, die erwiesenermaßen die

Kanzerogenese beschleunigen [39].

Einfluss der antidiabetischen Therapie

Es wird vermutet, dass auch die Form der antidiabeti-
schen Therapie Einfluss auf die Entstehung eines Pankre-
askarzinoms haben könnte. Die verfügbaren Studien
waren aber entweder nicht kontrolliert (Beobachtungs-
studien) oder nicht auf Tumorinzidenz als Endpunkt kon-
zipiert. Somit sind Fallzahlen und Nachverfolgungen
ungenügend, um definitive Aussagen zu treffen [39].
Eine Therapie mit Metformin scheint das Risiko zu senken
(RR 0,73; 95% CI 0,56 – 0,96, p = 0,023). Dagegen führt
Insulintherapie eher zu einer Erhöhung des Karzinomrisi-
kos (RR 3,18; 95% CI 3,27 – 3,71) [40]. Als Wirkmechanis-
mus von Metformin werden diskutiert:
▪ eine Verminderung der Glukoneogenese in der Leber

durch Hemmung der mitochondrialen Glycerophos-
phat-Dehydrogenase und damit Durchbrechen der
Insulinresistenz sowie

▪ die Inhibition des mTOR-Signalwegs [39, 41].

Merke
Wenn möglich sollte bei endokriner Pankreasinsuffi-
zienz bei chronischer Pankreatitis Metformin zur Blut-
zuckerkontrolle eingesetzt werden, da es potenziell das
Pankreaskarzinomrisiko senkt [42].

Bei Patienten mit moderater Hyperglykämie (HbA1c
< 8 %) ist eine Therapie mit Metformin oft ausreichend.
Diese vermindert – vor allem bei gleichzeitiger ausrei-
chender Substitution von Pankreasenzymen – die Hypo-
glykämiegefahr. Die Kontraindikationen und Risiken einer
Metformintherapie müssen beachtet werden.

Unterscheidung Typ-2- und Typ-3c-Diabetes

Die Schwierigkeit liegt in der Unterscheidung eines Typ-2-
Diabetes als möglichem Risikofaktor für die Karzinoment-
stehung von einem durch das Karzinom verursachten Dia-
betes. Neben dem zeitlichen Verlauf (neu aufgetreten vs.
länger bestehend) können weniger ausgeprägte Insulinre-

sistenz und Gewichtsverlust auf eine Neoplasie hinweisen.
Ein neuer Ansatz ist die Bestimmung des basalen und post-
prandialen pankreatischen Polypeptids, dessen Bildung bei
Diabetes auf dem Boden einer exokrinen Pankreaserkran-
kung stark vermindert ist [39]. Die MetaPac-Studie unter-
sucht den Nutzen eines Plasma-Metabolom-Panels für die
Diagnose eines Pankreaskarzinoms in Hochrisikogruppen
an 20 deutschen Zentren. Dabei werden Patienten mit
neu diagnostiziertem Diabetes im Rahmen eines explorati-
ven Studienarms besonders berücksichtigt.

Differenzialdiagnose Raumforderung
bei chronischer Pankreatitis
Die Unterscheidung eines inflammatorischen Pseudotu-
mors bei chronischer Pankreatitis von einem malignen
Pankreastumor stellt eine diagnostische Herausforde-
rung dar (▶ Abb. 1, 2). Die Endosonografie bietet zwar
die höchste bildliche Auflösung und Raumforderungen
von weniger als 1 cm Durchmesser werden erkannt. Den-
noch gelingt rein visuell (B-Mode-EUS) keine sichere
Unterscheidung aufgrund ähnlicher Morphologie. Die
diagnostische Aussagekraft einer EUS-gestützten Feinna-
delpunktion ist in der Regel hoch (80 –95%), sinkt jedoch
bei chronischer Pankreatitis (50 – 75%). Die Sensitivität
und Spezifität schnittbildgebender Verfahren in der Un-
terscheidung zwischen chronischer Pankreatitis und Pan-
kreaskarzinom sind niedriger als die des EUS.

Die zusätzliche EUS-Elastografie kann in unklaren Fällen
hilfreich sein und die Aussagekraft der Untersuchung
erhöhen. Kontrastmittelgestützter EUS ist eine weitere
innovative Methode, die durch bessere Visualisierung
der Gefäßstrukturen die Unterscheidung hypervaskulari-
serter entzündlicher Bereiche und hypovaskularisierter,
möglicherweise maligner Läsionen ermöglicht. Auch
hier stellt eine fortgeschrittene Fibrosierung eine Limi-
tation dar. In Studien erreicht das Verfahren eine Genau-
igkeit von 85 – 95 %. Beide Techniken, Elastografie und
KM-EUS, erhöhen die Treffsicherheit der Feinnadelpunk-
tion. Alle EUS-Verfahren sind stark untersucherabhängig
und nur in den Händen von Experten verlässlich [4].

Biomarker

Die Sensitivität und die Spezifität des Biomarkers CA 19–9
beträgt jeweils etwa 80% und ist damit zu gering für eine
differenzialdiagnostische Unterscheidung. Selbst die Kom-
bination aus mehreren bildgebenden Modalitäten und Bio-
marker ermöglicht die Unterscheidung zwischen chroni-
scher Pankreatitis und Pankreaskarzinom nur in 67 %. Ein
vielversprechender Ansatz ist die kombinierte Verwendung
von mehreren Biomarkern oder Signaturen wie z. B. im
Plasma-Metabolom [26].
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Merke
Kann Malignität nicht sicher ausgeschlossen werden,
sollte auch ohne präoperative histologische Diagnose
eine Resektion erfolgen. Dies gilt auch für malignitäts-
verdächtige zystische Läsionen [1, 4].

KERNAUSSAGEN

▪ Chronische Pankreatitis erhöht das Lebenszeitrisi-

ko für die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms

13- bis 45-fach.

▪ Die chronische Pankreatitis ist ein multifaktoriel-

les Syndrom. Alkoholmissbrauch, Nikotinkonsum

und genetische Veränderungen sind die bedeu-

tendsten Risikofaktoren für die Entstehung einer

chronischen Pankreatitis und tragen auch zum

Tumorrisiko bei.

▪ Die hereditäre chronische Pankreatitis birgt das

höchste Pankreaskarzinomrisiko. Junge Patienten

mit chronischer Pankreatitis unklarer Genese soll-

ten genetisch beraten werden.

▪ Hochrisikopatienten mit chronischer Pankreatitis

sollten überwacht werden. Allerdings ist die Sen-

sitivität der zur Verfügung stehenden klinischen,

bildgebenden und laborchemischen Methoden

hinsichtlich der Detektion eines Pankreaskarzi-

noms weiterhin nicht zufriedenstellend.

▪ Ein neu aufgetretener Diabetes mellitus erhöht

die Wahrscheinlichkeit für die Erstdiagnose eines

Pankreaskarzinoms.

▪ Bei Erstdiagnose eines Diabetes auf dem Boden

einer chronischen Pankreatitis sollte immer auch

an ein Pankreaskarzinom als Ursache gedacht

werden.

▪ Die Wahl der antidiabetischen Therapie hat

Einfluss auf das Tumorrisiko.

▪ Besteht der Verdacht auf ein Pankreaskarzinom

bei chronischer Pankreatitis, sollte ein multimo-

daler diagnostischer Ansatz Anwendung finden.

Die Gewinnung einer Histologie aus unklaren

Raumforderungen ist erstrebenswert. Kann ein

Malignitätsverdacht nicht ausgeräumt werden,

sollte eine Resektion erfolgen.
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Frage 1
Welche Aussage zu Risikofaktoren für chronische Pankreatitis
bzw. ein Pankreaskarzinom ist falsch?

A Chronische Pankreatitis ist ein Risikofaktor für ein Pankreaskar-
zinom.

B Rauchen ist ein unabhängiger Risikofaktor für eine chronische
Pankreatitis.

C Rauchen ist ein unabhängiger Risikofaktor für ein Pankreaskar-
zinom.

D Chronischer Alkoholmissbrauch ist ein unabhängiger Risikofak-
tor für eine chronische Pankreatitis.

E Chronischer Alkoholmissbrauch ist ein unabhängiger Risikofak-
tor für ein Pankreaskarzinom.

Frage 2
Welches Vorgehen zur Überwachung von Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis hinsichtlich der Entwicklung eines Pankreaskar-
zinoms wird aktuell in Leitlinien empfohlen?

A halbjährliche Schnittbildgebung 2 Jahre nach Diagnosestellung
B jährliche Schnittbildgebung 5 Jahre nach Diagnosestellung
C EUS und MRT halbjährlich im Wechsel 5 Jahre nach Diagnose-

stellung
D Oberbauchsonografie mindestens halbjährlich
E keine der unter A–D beschriebenen Vorgehensweisen

Frage 3
Welche Aussage ist richtig?

A Patienten mit chronischer Pankreatitis ohne Pankreaskarzinom
haben eine normale Lebenserwartung.

B Aufgrund des fallenden Anteils der rauchenden Bevölkerung
nimmt die Inzidenzrate der chronischen Pankreatitis aktuell
deutlich ab.

C Um eine chronische Pankreatitis zu diagnostizieren, muss der
auslösende Faktor nicht bekannt sein.

D Die Diagnose einer chronischen Pankreatitis wird nur bildge-
bend gestellt.

E Patienten mit idiopathischer akuter Pankreatitis, die nicht rau-
chen, haben kein erhöhtes Risiko für eine chronische Pankreatitis.

Frage 4
Welche Aussage bezüglich genetischer Pankreatitis ist falsch?

A Genetische Risikofaktoren können bei vielen Patienten mit
chronischer Pankreatitis identifiziert werden.

B Die N34S-Mutation im SPINK1-Gen erhöht das Risiko bei Rau-
chern, eine chronische Pankreatitis zu entwickeln.

C Die PRSS1-Mutation wird autosomal-dominant vererbt und hat
eine hohe Penetranz.

D Jedem Patienten mit Verdacht auf eine chronische Pankreatitis
sollte eine genetische Testung angeboten werden, da dies
unmittelbare Konsequenzen für die weitere Therapie hat.

E Hereditäre Pankreatitis geht mit einem deutlich erhöhten
Karzinomrisiko einher.

Frage 5
Welche Aussage ist richtig? Die Diagnose einer chronischen Pankrea-
titis nach aktueller europäischer Leitlinie …

A kann immer nach dem Zweitereignis einer akuten Pankreatitis
gestellt werden.

B setzt den Nachweis von laborchemischen Veränderungen voraus.
C kann nur nach histologischem Nachweis der pathognomoni-

schen Veränderungen gestellt werden.
D ist gleichzusetzen mit rezidivierender akuter Pankreatitis.
E erlaubt, die Subtypen „frühe chronische Pankreatitis“, „mani-

feste chronische Pankreatitis“ und „ausgebrannte chronische
Pankreatitis“ klar gegeneinander abzugrenzen.

▶ Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Frage 6
Welche Aussage zur Ätiologie der chronischen Pankreatitis ist richtig?

A Gallensteine spielen bei der Entstehung einer chronischen Pan-
kreatitis nach aktuellen epidemiologischen Studien eine unter-
geordnete Rolle.

B Die erste Episode einer Pankreatitis ist meist durch eine gene-
tische Veränderung bedingt.

C Hochprozentige Spirituosen erhöhen das Pankreatitisrisiko,
während der Genuss von Rotwein protektiv ist.

D Bei chronischem Alkoholabusus erhöht zusätzliches Rauchen
das Pankreatitisrisiko nicht mehr wesentlich.

E Ein langjähriger Diabetes mellitus kann durch erhöhte intra-
pankreatische Insulinspiegel zu einer chronischen Pankreatitis
führen.

Frage 7
Welche Aussage ist richtig? In der Prävention und Diagnostik
Pankreatitis-assoziierter Pankreaskarzinome …

A haben Lifestyle-Interventionen einen festen Platz.
B ist das Auftreten einer neuen Glukosetoleranzstörung kein

Alarmsignal.
C kann eine regelmäßige Kontrolle des CA 19 – 9 hilfreich in der

Früherkennung von kleinen Vorläuferläsionen sein.
D schließt eine unauffällige Schnittbildgebung einen bösartigen

Tumor mit hoher Sicherheit aus.
E ist die Kombination verschiedener bildgebender Verfahren mit

der Endosonografie gegenwärtig die sensitivste Methode.

Frage 8
Welche Aussage ist falsch?

A Ein langjähriger Diabetes mellitus Typ 2 erhöht das Pankreas-
karzinomrisiko.

B Ein neu diagnostizierter Diabetes mellitus erhöht das Risiko der
konsekutiven Diagnose eines Pankreaskarzinoms.

C Eine chronische Pankreatitis erhöht das Risiko für einen Diabe-
tes mellitus Typ 3c.

D Ein pankreopriver Diabetes sollte immer sofort mit Insulin
behandelt werden, da insbesondere Metformin bei dieser
Erkrankung das Tumorrisiko erhöht.

E Die Diagnose einer endokrinen Insuffizienz kommt im zeitli-
chen Verlauf meist nach der exokrinen Insuffizienz.

Frage 9
Welche Aussage ist richtig? Bei Verdacht auf eine solide Raumfor-
derung der Bauchspeicheldrüse bei vorbekannter chronischer
Pankreatitis …

A ist die Endosonografie sensitiver als bei nicht vorerkranktem
Pankreas.

B stellt die ERCP den Goldstandard dar.
C schließt eine negative Histologie ein Karzinom aus.
D sollte bei hohem klinischem Verdacht und vertretbarem peri-

operativem Risiko auch bei negativer Histologie eine Pankreas-
resektion erfolgen.

E sind Elastografie und Kontrastmittel-Endosonografie seit
Langem etablierte Verfahren.

Frage 10
Welche Aussage ist richtig?

A Neu aufgetretener Diabetes bei jungen adipösen Erwachsenen
macht ein Pankreaskarzinom besonders wahrscheinlich.

B Jungen Patienten mit negativer Alkoholanamnese und chroni-
scher Pankreatitis sollte eine genetische Testung angeboten
werden, um das Karzinomrisiko abschätzen zu können.

C Patienten mit nutritiv-toxischer chronischer Pankreatitis
mit negativer Familienanamnese sollten ein Screening für ein
Pankreaskarzinom durchlaufen.

D Bei chronischer Pankreatitis ist das adjustierte Risiko, an einem
Myokardinfarkt zu versterben, höher als in der Allgemeinbevöl-
kerung.

E Die Sterblichkeit an Pankreaskarzinom und chronischer
Pankreatitis geht in den nächsten Jahren deutlich zurück.
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