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V

Vorwort

Bücher über Erkrankungen der Bauchspeicheldrüse haben in Deutschland eine lange, besondere Tra-
dition.

1842 schrieb der Kölner Arzt D. H. Claessen ein Buch über die Krankheiten der Bauchspeicheldrüse 
mit dem Schwerpunkt akute Entzündungen und publizierte es im M. Dumont/Schaumberg Verlag. Am 
Ende des 19. Jahrhunderts befasste sich der Chirurg Werner Körte, Berlin ausführlich mit den chirurgi-
schen Krankheiten und Verletzungen des Pankreas und publizierte das Buch 1898 im Ferdinand Enke 
Verlag als Teil der Buchreihe Deutsche Chirurgie. Die erste große systematische internistisch-chirur-
gische Abhandlung der Erkrankungen der Bauchspeicheldrüse wurde1924 von O. Gross, Chefarzt der 
Medizinischen Abteilung des Bergahospitals in Saarbrücken, und N. Gulecke, Direktor der Chirurgi-
schen Universitätsklinik in Jena, im Julius Springer Verlag publiziert.

Nach dem Zweiten Weltkrieg waren es der Greifswalder Martin Gülzow, später Direktor der Klinik für 
Innere Medizin an der Universität Rostock, und Gerhard Katsch, Direktor der Klinik für Innere Me-
dizin an der Universität Greifswald, die ihr Buch Krankheiten der Bauchspeicheldrüse 1953 im Fischer 
Verlag publizierten.

1995 erschien ebenfalls im Gustav Fischer Verlag, Jena eine von J.  Mössner, G.  Adler, U.  Fölsch und 
M.  V. Singer editierte internistisch-gastroenterologische Abhandlung der Erkrankungen der Bauch-
speicheldrüse, die dem Andenken von Martin Gülzow gewidmet war.

Das vorliegende Buch ist eine interdisziplinäre Gemeinschaftsarbeit von Gastroenterologen und Visze-
ralchirurgen. Der Bereich Bauchspeicheldrüsenerkrankungen hat sich in den letzten 20 Jahren wesent-
lich erweitert durch die nicht so seltene Autoimmunpankreatitis und die zunehmend häufiger diag-
nostizierten zystischen Neoplasien des Pankreas ebenso wie das Auftreten endokriner Tumoren in der 
Bauchspeicheldrüse.

Die Entwicklung der endoskopischen und minimal-invasiven Operationstechniken haben in Diagnos-
tik und Therapie der Bauchspeicheldrüsenerkrankungen grundlegende Veränderungen bewirkt.

Die Herausgeber, Hans G. Beger, Markus W. Büchler, Henning Dralle, Markus M. Lerch, Peter Mal-
fertheiner, Joachim Mössner und Jürgen F. Riemann, haben das Buch unter zwei wesentlichen, neuen 
Aspekten konzipiert: Evidenz der Daten in der Diagnostik und Therapie und Definition der Langzeit-
morbidität der Erkrankungen.

Hans G. Beger, Ulm
Markus W. Büchler, Heidelberg
Henning Dralle, Halle
Markus M. Lerch, Greifswald
Peter Malfertheiner, Magdeburg
Joachim Mössner, Leipzig
Jürgen F. Riemann, Ludwigshafen
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Pathogenese und Pathophysiologie der akuten 
 Pankreatitis
Matthias Sendler, Julia Mayerle, Markus M. Lerch

H. G. Beger et al. (Hrsg.), Erkrankungen des Pankreas,
DOI 10.1007/978-3-642-37964-2_1, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

Die Pankreatitis ist eine primär sterile Entzündung des Pan-
kreas, deren Ursprung in einer vorzeitigen intrazellulären 
Proteaseaktivierung liegt. Eine wichtige Rolle nimmt hier-
bei die Serinprotease Trypsin ein. Die pathologische intra-
zelluläre Proteaseaktivierung führt zu einer ausgedehnten 
Zellschädigung. Ausgelöst durch den lokalen Zellschaden 
kommt es zu einer systemischen Immunantwort. Die loka-
le Immunantwort unterstützt den lokalen pankreatischen 
Schaden und führt zu einer weiter gesteigerten Aktivie-
rung von Proteasen. Auf der anderen Seite kann die syste-
mische Immunantwort zu einem Multiorganversagen, ver-
bunden mit einer erhöhten Mortalität, führen. Sowohl die 
lokale als auch die systemische Immunantwort definieren 
letztendlich den Schweregrad der Erkrankung.

Die Pankreatitis ist eine entzündliche Erkrankung der 
Bauchspeicheldrüse. Vor über 100 Jahren erkannte der Pra-
ger Pathologe Hans Chiari, dass die Pankreatitis nicht durch 
übertragbare Erreger verursacht wird, sondern vielmehr als 
Selbstverdau des Organs durch seine eigenen Proteasen ge-
kennzeichnet ist. Dieser Prozess wird begleitet von einer 
starken lokalen Immunantwort, die im weiteren Verlauf 
der Erkrankung in eine systemische Reaktion übergeht.

Das exokrine Pankreas ist eine sekretorische Drüse, 
die für die Verdauung wichtige Enzyme in den Dünndarm 
sezerniert. Neben Lipasen und Amylasen, die meist schon 
in ihrer aktiven Form sezerniert werden, werden Protea-
sen als inaktive Vorstufen freigesetzt, um erst später im 
Dünndarm proteolytisch aktiviert zu werden. Dies stellt 
einen Schutzmechanismus dar, der den Selbstverdau des 
Organs durch seine pankreatischen Proteasen verhindern 
soll. Im Falle der Pankreatitis ist dieser Schutzmechanis-
mus nicht mehr ausreichend, und die Proteasen werden 
noch in der Azinuszelle aktiviert. Es kommt zum Selbst-
verdau der Zelle. Der Ursprung der Pankreatitis liegt so-
mit in der Azinuszelle und in den von ihr produzierten 
Proteasen (Lerch et al. 1992).

Auf zellphysiologischer Ebene sind vier pathophysio-
logische Ereignisse entscheidend für die Entstehung der 

Pankreatitis: Zu Beginn wird die physiologische Sekretion 
der Proteasen aus der Azinuszelle blockiert, und es kommt 
zu einer Kolokalisation von lysosomalen Enzymen und 
Proteasen aus Zymogengranula. Folge dieser Kolokalisa-
tion ist die vorzeitige intrazelluläre Aktivierung von pan-
kreatischen Proteasen, die zu einer Zellschädigung führt.

1.1  Die Rolle der pankreatischen 
Proteasen

Am Beginn der Aktivierungskaskade im Duodenum steht 
Trypsinogen. Im menschlichen Pankreas werden drei Iso-
formen von Trypsinogen exprimiert, dabei handelt es sich 
um kationisches, anionisches Trypsinogen und Mesotryp-
sinogen. Für die Entstehung der Pankreatitis spielt Trypsi-
nogen eine elementare Rolle. Genetische Studien konnten 
zeigen, dass Mutationen im kationischen Trypsinogen mit 
dem Auftreten einer chronischen Pankreatitis in einem 
meist autosomal-dominanten Erbgang mit variabler Pe-
netranz assoziiert sind. Bis heute konnte eine Vielzahl an 
Mutationen im PRSS-1-Gen (kationisches Trypsinogen) 
identifiziert werden, die zu einer hereditären chronischen 
Pankreatitis führen (Whitcomb et al. 1996; Witt et al. 
1999; Teich et al. 2000, 2006). Im Gegensatz zum katio-
nischen Trypsinogen konnte im anionischen Trypsinogen 
(PRSS-2) nur eine protektive Variante von PRSS-2 identifi-
ziert werden (Witt et al. 2006). Bei den gefundenen Muta-
tionen im PRSS-1 wird angenommen, dass es zu einer ver-
mehrten Autoaktivierung von Trypsinogen kommt und 
sie daher einen Risikofaktor darstellt. Im Gegensatz dazu 
zeigt die Mutation im PRSS-2 eine erhöhte Degradation 
und dies wird als Erklärung für eine protektive Wirkung 
angesehen.

Diese genetischen Befunde unterstreichen die patho-
physiologische Rolle, die Trypsinogen für die Entstehung 
der Pankreatitis einnimmt. Sowohl kationisches- als auch 
anionisches Trypsin werden unter physiologischen Be-
dingungen als Trypsinogen synthetisiert und sezerniert, 
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. Abb. 1.1 Die pankreatischen Proteasen im Duodenum werden 
durch das Bürstensaumenzym Enterokinase aktiviert, das Trypsino-
gen in aktives Trypsin und TAP (Trypsin-Aktivierungs-Peptid) spaltet. 
Trypsin wiederum kann weitere Proteasen, unter anderem auch sich 
selbst (Autoaktivierung), und andere Enzyme proteolytisch aktivie-
ren. Die aktiven Proteasen dienen hier dem Nahrungsaufschluss

Enterokinase

Autoaktivierung

Trypsinogen Trypsin TAP

Pro-Elastase

+

Chymotrypsinogen

Pro-Carboxypeptidase

Pro-Phospholipase A2

Elastase

Chymotrypsin

Carboxypeptidase

Phospholipase A2

                  

erst im Duodenum wird Trypsinogen durch das Bürsten-
saumenzym Enterokinase zu aktivem Trypsin proteo-
lytisch prozessiert (Maroux et al. 1971), dabei wird das 
Trypsin-Aktivierungs-Peptid (TAP) abgespalten und das 
katalytisch aktive Zentrum des Trypsins wird frei. Akti-
ves Trypsin wiederum kann nun weitere inaktive Protea-
sen proteolytisch aktivieren, wie z.  B. die pankreatische 
Elastase, Carboxypeptidasen oder auch Chymotrypsin 
(. Abb.  1.1). Für eine vorzeitige Aktivierung von Trypsi-
nogen in der Azinuszelle kann die Enterokinase jedoch 
nicht verantwortlich gemacht werden, da sie im Pankreas 
nicht exprimiert wird. Hier muss eine andere Protease für 
die initiale Prozessierung von Trypsinogen zu Trypsin 
verantwortlich sein.

1.2  Cathepsin B als intrazellulärer 
Aktivator von Trypsinogen

Im Falle einer Pankreatitis werden die pankreatischen 
Proteasen bereits in der Azinuszelle aktiviert (Grady et al. 
1998; Hofbauer et al. 1998; Saluja et al. 1999). Bereits in den 
1950er-Jahren konnte belegt werden, dass die lysosomale 
Hydrolase (Cystein-Protease) Cathepsin B in der Lage ist, 
Trypsinogen zu aktivem Trypsin zu prozessieren (Green-
baum et al. 1959). Auch tierexperimentelle Daten legten 
die Vermutung nahe, dass Cathepsin B für die verfrühte 
intrazelluläre Aktivierung von Trypsinogen verantwort-
lich ist (Halangk et al. 1997; Saluja et al. 1997; Hofbauer et 
al. 1998). Der endgültige Beweis für diese Theorie konnte 
jedoch erst in Cathepsin-B-defizienten Mäusen erbracht 
werden (Halangk et al. 2000; Kukor et al. 2002). Hierbei 
konnte gezeigt werden, dass ein Verlust an Cathepsin B zu 

einer deutlich verminderten Trypsinaktivität im Verlauf 
der Pankreatitis führt. Dies geht auch einher mit einem 
verminderten Schweregrad der Erkrankung. Die Aktivie-
rung von Trypsinogen zu Trypsin durch Cathepsin B wird 
als initiales pathophysiologisches Ereignis in der Entste-
hung der Pankreatitis angesehen (. Abb. 1.2).

Als Voraussetzung für eine mögliche Aktivierung ist 
unabdingbar, dass sich sowohl Trypsinogen als auch Cat-
hepsin B im gleichen subzellulären Kompartiment befin-
den. Es konnte gezeigt werden, dass sich bereits in der sehr 
frühen Erkrankungsphase sowohl Cathepsin  B als auch 
aktives Trypsin im gleichen Kompartiment befinden (Nie-
derau u. Grendell 1988). Die Kolokalisation dieser beiden 
Enzyme ist ein essenzieller pathopysiologischer Mecha-
nismus für die Ausbildung einer Pankreatitis (van Acker et 
al. 2006). Wie es jedoch zu dieser pathologischen Koloka-
lisation kommt, ist bis heute noch unklar. Auch das Kom-
partiment ist noch nicht endgültig identifiziert. Es existie-
ren zwei hauptsächliche Theorien hierzu (. Abb. 1.3):

 5  Es werden die lysosmalen Enzyme fehlerhaft im Gol-
gi-Apparat sortiert, sodass diese auch in den Zymo-
gengranula erscheinen und es so zu einer Kolokalisa-
tion kommt (Watanabe et al. 1984).

 5  Im Verlauf der Pankreatitis verschmelzen Zymogeng-
ranula und Lysosomen, wodurch Cathepsin B und 
Trypsinogen kolokalisieren (Koike et al. 1982).

Lysosomale Hydrolasen werden ebenfalls als Proformen 
synthetisiert, im Gegensatz zu den Zymogenen werden 
diese jedoch posttranslational aktiviert. Die lysosomalen 
Enzyme werden Mannose-6-Phosphat-Rezeptor-abhän-
gig in Lysosomen sortiert, während pankreatische Protea-
sen in kondensierende Vakuolen verpackt werden (Brown 
u. Farquhar 1984). Dies stellt eine räumliche Trennung der 
beiden Enzyme sicher. Neuere Forschungsergebnisse bele-
gen jedoch, dass auch unter physiologischen Bedingungen 
eine nicht unbedeutende Menge an Cathepsin  B in der 
Zymogen-Fraktion vorliegt (Hirano et al. 1991; Kukor et al. 
2002). Es wird hierbei vermutet, dass lysosomale Hydro-
lasen eine wichtige Rolle für die Regulation der Sekretion 
spielen (Rinderknecht et al. 1979). In subzellulären Frak-
tionen konnte gezeigt werden, dass es im Verlauf der Pan-
kreatitis sehr schnell zu einer Aktivitätsumverteilung aus 
der lysosomalen Fraktion hinein in die Zymogen-Fraktion 
von Cathepsin B kommt (Saluja et al. 1987). Dieser Anstieg 
der Cathepsin-B-Aktivität in der Zymogen-Fraktion wird 
für die Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin verant-
wortlich gemacht.

Es gibt jedoch eine Vielzahl von zellulären Schutz-
mechanismen, die einer verfrühten Aktivierung von 
Proteasen entgegenwirken sollen. Die Zymogengranula-
Fraktion enthält eine Vielzahl an Proteaseinhibitoren, z. B. 
auch den Serin-Protease-Inhibitor Kazal-typ 1 (SPINK-1) 
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(Arias et al. 1993). Spink-1 ist ein potenter Inhibitor sowohl 
für kationisches als auch anionisches Trypsin (Szmola et 
al. 2003) und stellt somit einen Schutz gegen aktives Tryp-
sin dar. Weiterhin ist das Kompartiment, in welchem sich 
die Zymogene befinden, angesäuert (Behrendorff et al. 
2010), sodass die Verdauungsenzyme kaum aktiv sind, da 
sie meist ein pH-Optimum im leicht basischen Bereich 
haben (pH  8), wie es im Duodenum vorherrscht. Falls 
doch geringe Mengen an Trypsinogen aktiviert werden, 
so stellt eine rasche Degradation einen weiteren potenten 
Schutzmechanismus dar. Sowohl das lysosomale Enzym 
Cathepsin  L als auch Chymotrypsin  C können aktives 
Trypsin proteolytisch inaktivieren (Wartmann et al. 2010; 
Rosendahl et al. 2008).

Die Bedeutung dieser Schutzmechanismen zur Prä-
vention einer Pankreatitis wird durch genetische Studien 
belegt; so sind Mutationen sowohl im SPINK-1-Gen (Witt 
et al. 2000; Threadgold et al. 2002; Kereszturi et al. 2009) 
als auch im Chymotrypsin-C-Gen (Szabo u. Sahin-Toth 
2012; Rosendahl et al. 2008) assoziiert mit dem Auftreten 
der chronischen Pankreatitis. Die Prävention der Aktivie-
rung sowie die schnelle Beseitigung von aktivem Trypsin 

stellen einen körpereigenen Schutz vor einer Pankreati-
tis dar. Im Falle einer Pankreatitis werden jedoch diese 
Schutzmechanismen überwunden, und Trypsinogen wird 
noch in der Azinuszelle aktiviert. Ein Beispiel hierfür ist 
Mesotrypsin, das in der Lage ist, SPINK-1 zu degradieren. 
Somit hemmt dieses die Inhibition von Trypsin (Szmola et 
al. 2003; Sahin-Toth 2005; Salameh et al. 2008) und stellt 
damit einen krankheitsrelevanten Faktor dar.

1.3  Intrazelluläres Calcium

Calcium ist eines der wichtigsten intrazellulären »second 
messenger«(Botenstoff)-Moleküle, das eine entscheidende 
Rolle bei verschiedenen zellulären Prozessen wie z. B. der 
Sekretion, dem Zellwachstum und der Zelldifferenzierung 
spielt. Azinuszellen haben einen stark regulierten Cal-
ciumhaushalt. Unter physiologischen Bedingungen wird 
ein Calziumgradient über die Plasmamembran mit sehr 
geringen intrazellulären Ca2+-Konzentrationen und einer 
hohen extrazellulären Calciumkonzentration aufrecht-
erhalten. Über Acetylcholin (ACh) und Cholecystokinin 

1

. Abb. 1.2 In der Azinuszelle wird Trypsinogen durch Cathepsin B zu aktivem Trypsin gespalten und somit intrazellulär die Proteasekas-
kade aktiviert. Wie auch im Duodenum aktiviert Trypsin weitere pankreatische Proteasen und Enzyme. Es gibt eine Vielzahl protektiver Me-
chanismen, die die Zelle vor einer verfrühten Proteaseaktivierung schützen sollen. Während SPINK-1 ein Trypsininhibitor ist, der die weitere 
Aktivierung von Proteasen durch Trypsin verhindert, sind Chymotrypsin C und Cathepsin L Proteasen, die aktives Trypsin degradieren, um 
auf diesem Wege eine weitere Aktivierung zu verhindern. Bei einer Pankreatitis werden diese Schutzmechanismen jedoch überwunden, und 
es kommt intrazellulär zu einer massiven Aktivierung von Proteasen
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1

(CCK) wird die Sekretion der Azinuszelle reguliert. Eine 
physiologische Stimulation der Azinuszelle mit ACh oder 
CCK führt zu einer repetitiven Freisetzung von Ca2+ aus 
dem intrazellulären Speicher (dem endoplasmatischen 
Retikulum) am apikalen Pol der Zelle. Es kommt zu einem 
oszillierenden intrazellulären Calciumsignal, welches die 
Sekretion der Zymogene am apikalen Pol der Zelle steuert 
(Thorn et al. 1993; Maruyama u. Petersen 1994; Petersen 
2005). Dieses physiologische Calciumsignal bleibt lokal 
beschränkt auf den apikalen Pol der Zellen (Kasai u. Au-
gustine 1990). Die lokale Ca2+-Freisetzung wird durch eine 
erhöhte Dichte an Calciumkanälen im ER am apikalen Pol 
der Zelle erreicht (Lee et al. 1997). Weiterhin verhindert 
eine Barriere aus Mitochondrien eine Ausbreitung des 
Calciumsignals über die gesamte Zelle (Park et al. 2001). 
Während ACh über die Phospholipase-C(PLC)-vermittel-
te Synthese des »second messenger« Inositol-3-Phosphat 
(IP3) die IP3-rezeptorvermittelte Freisetzung von Ca2+ 
aus dem ER steuert (Ashby u. Tepikin 2002), wirkt CCK 
auch über einen anderen intrazellulären Signalweg. Über 
den CCK-Rezeptor wird über die ADP-ribosyl-cyclase 

NAADP freigesetzt, das die Ryanoid-Rezeptor-vermittelte 
Ca2+-Freisetzung aus dem ER reguliert (Yamasaki et al. 
2005). Um die erhöhte intrazelluläre Ca2+-Konzentration 
wieder abzusenken, wird Ca2+ und ATP abhängig ent-
weder direkt aus der Zelle in das Lumen über Plasma-
membran-abhängige Calcium-ATPasen (PMCA) trans-
portiert, oder es wird über sarcoplasmatische Endoreticu-
lum-Calcium-ATPasen (SERCA) wieder zurück in das ER 
transportiert (Voronina et al. 2002; Petersen et al. 2006) 
(. Abb. 1.4).

Die intrazelluläre Calciumhomöostase ist entschei-
dend für eine geregelte Sekretion von Zymogenen in das 
Lumen. Kommt es zu einer Störung des Calciumhaushal-
tes, die mit einem erhöhten intrazellulären Calciumspiegel 
einhergeht, so kann dies ein Risikofaktor für eine Pankre-
atitis sein (Ward et al. 1995). Im Gegensatz zu der physio-
logischen Stimulation der Azinuszelle mit CCK oder ACh 
kommt es bei einer supramaximalen Stimulation nicht zu 
einer gesteigerten Sekretion, sondern zu einer Blockade 
der Sekretion (Kruger et al. 2000). Auch das Calcium-
signal in der Zelle unterscheidet sich deutlich von der 
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. Abb. 1.3 Die Kolokalisationstheorie versucht zu erklären, warum Cathepsin B und Trypsin sich im gleichen zellulären Kompartiment 
befinden. Die Zelle (Zelle 1) stellt den Normalzustand dar, hier werden sekretorische und lysosomale Proteine im Golgi-Apparat sortiert und 
getrennt in verschiedene Kompartimente verpackt. Kommt es durch einen pathophysiologischen Stimulus zu einer Sekretionsblockade, ko-
lokalisieren Cathepsin B und Trypsin. Eine Hypothese hierfür ist eine fehlerhafte Sortierung im Golgi-Apparat (Zelle 2), eine zweite Hypothese 
geht von einer Fusion von sekretorischen Granula mit Lysosomen aus (Zelle 3). Beides könnte zu einer Kolokalisation von Trypsinogen und 
Cathepsin B führen und damit die Proteasekaskade starten


