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548 Kapitel 21 - Physiologie und Embryologie des Pankreas

21.1 Exokrine und endokrine Funktion

In der Antike wurde die Verdauung als Umwandlung der Nahrung
durch Faulnis (Empedokles von Agrigent) und das Pankreas als
Polster mit Schutz- und Stutzfunktion anderer Organe (Galenos)
angesehen. Erst 1782 wies Lazarro Spallanzini (1729-1799) nach,
dass es sich bei der Verdauung nicht um Faulnis oder Gérung,
sondern um einen chemischen Prozess handelt. 1856 beschrieb
Claude Bernard (1813-1878) die Bedeutung des Pankreas fir die
Fettverdauung, dessen Sekret die Fette nicht nur emulgiert, son-
dern auch zu Fettsauren und Glycerin spaltet. Er wies erstmals
auf die universale Verdauungsfunktion des Pankreas hin, da sein
Sekret auf alle drei Nahrungskomponenten (Kohlenhydrate, Ei-
weille und Fette) einwirke. Rudolf Peter Heidenhain (1834-1897)
postulierte 1875, dass sich im Pankreas kein freies Ferment
befande, sondern nur ein Mutterkdrper, und schlug fir diesen
die Bezeichnung ,Zymogen” vor. Im Jahre 1876 fiihrte Wilhelm
Friedrich Kiihne (1837-1900) den Begriff Enzym als Bezeichnung
fur chemische Fermente ein; das eiwei8spaltende Enzym des
Pankreas nannte er Trypsin. Im Jahre 1902 beschrieben William
Bayliss (1860-1924) und Ernest Starling (1866-1927) das Hormon
Sekretin und die endokrine Regulation des exokrinen Pankreas,
und 1910 zeigte Iwan Pawlow (1849-1936) als erster die nervale
Stimulierbarkeit der Bauchspeicheldrise.

21.1.1 Exokrine Funktion

Pankreassekret

Das Pankreas ist sowohl ein exokrines wie auch ein endokri-
nes Organ (B Tab. 21.1). Thm kommt die zentrale Rolle in der
AufschliefSung der Nahrungsbestandteile sowie in der Regu-
lation des Blutzuckerspiegels zu.

In Abhingigkeit von der Nahrungszufuhr sezerniert das
Pankreas beim Erwachsenen tiglich etwa 31 enzym- und
elektrolythaltiges Sekret in das Duodenum. Die Sekretions-
rate steigt nach Stimulation von 0,2-0,3 ml/min auf {iber das
10-Fache der Ruhewerte. Diese Steigerung ist vorwiegend
durch eine vermehrte Sekretion der duktalen Epithelzellen
bedingt. Auch die Zusammensetzung des Pankreassekrets
andert sich wihrend der Verdauungsphase. Peptidhormone
wie Cholezystokinin (CCK) und durch den N. vagus vermit-
telte Efferenzen erhéhen die Enzymausscheidung aus den
Azinuszellen, wihrend das Hormon Sekretin vornehmlich
die Bicarbonatsekretion der Gangzellen fordert (B Abb. 21.1).

Anorganische Komponenten

Die wesentlichen anorganischen Komponenten des Pankre-
assaftes sind Wasser sowie Natrium, Kalium, Chlorid und
Bicarbonat. Der hohe Bicarbonatgehalt sorgt fiir einen alka-
lischen pH-Wert von etwa 8 und bewirkt die Neutralisierung
des sauren Mageninhaltes und damit eine optimale Aktivitét
der Verdauungsenzyme im Darmlumen. Im Gegensatz zu den
Konzentrationen der Kationen, die wahrend der Stimulation
konstant bleiben, dndern sich die Chlorid- und Bicarbonat-
konzentrationen spiegelbildlich zueinander, ohne dass sich
aber die Gesamtkonzentration der beiden Anionen édndert.

Mit zunehmender Bicarbonatkonzentration steigt auch der
pH-Wert des Pankreassekrets.

Pankreasenzyme

Etwa 90 % der Proteine des Pankreassekrets sind Verdauungs-
enzyme. Quantitativ wie funktionell ist Trypsin das wichtigste
Verdauungsenzym. Alle proteolytischen Enzyme werden als
inaktive Vorstufen (Zymogene) in den Azinuszellen des Pan-
kreas synthetisiert und ins Duodenum sezerniert. Erst im
Darm erfolgt durch das in der Biirstensaummembran loka-
lisierte Enzym Enteropeptidase (Enterokinase) die Spaltung
von Trypsinogen zu aktivem Trypsin. Trypsin vermag sowohl
Trypsinogen als auch alle anderen Proenzyme in ihre aktive
Form umzuwandeln. Erfolgt eine signifikante Enzymakti-
vierung schon im Pankreas selbst, kommt es zu einer Selbst-
andauung des Organs, die sich klinisch als akute Pankreatitis
manifestiert.

Zwei Hauptformen des Trypsinogens, anionisches und
kationisches Trypsinogen, wurden aus dem Pankreassekret
isoliert. Beide besitzen die gleiche enzymatische Aktivitit; das
kationische Isoenzym zeigt jedoch eine stirkere Neigung zur
Selbstaktivierung und eine geringere Inaktivierungstendenz.

Neben Trypsin sind Chymotrypsin und Protease E wei-
tere pankreatische Endopeptidasen, die bestimmte Peptidbin-
dungen innerhalb der Proteine spalten, wahrend die Carboxy-
peptidase A und B einzelne Aminosduren vom C-terminalen
Ende der Eiweifimolekiile abspalten.

Die a-Amylase spaltet a-1,4-glykosidische Bindungen in
Polysacchariden wie Starke und Glykogen in Oligosaccharide
unterschiedlicher Lange. Die Oligosaccharide werden durch
verschiedene, in der Biirstensaummembran des Darms lokali-
sierte, Oligosaccharidasen zu Monosacchariden wie Glukose,
Galaktose und Fruktose gespalten.

Die wesentlichen Pankreasenzyme zur Fettverdauung
sind die Lipase, die Phospholipase A, und die Cholesterines-
terase. Die Lipase hydrolysiert Triglyceride in freie Fettsduren,
Mono- und Diglyceride. Fiir ihre Wirkung bedarf sie einer Ko-
lipase, die — im Gegensatz zur Lipase - als inaktives Proenzym
(Prokolipase) synthetisiert wird.

Regulation der Pankreassekretion

Die exokrine Sekretion des Pankreas wird nerval und hor-
monell reguliert. Mehr als ein Dutzend unterschiedlicher
gastrointestinaler Peptide wirken auf das exokrine Pank-
reas (B Tab. 21.2). Die durch Nahrungsaufnahme stimulierte
Sekretion ldsst sich in eine kephale, eine gastrale und eine in-
testinale Phase unterscheiden.

Die kephale Phase wird parasympathisch iiber efferente
Fasern des N. vagus vermittelt. Die vagale Freisetzung von
Acetylcholin stimuliert iber muskarinerge Rezeptoren auf den
Azinuszellen die Sekretion von Enzymen ohne jedoch die Bi-
karbonatsekretion wesentlich zu steigern. Weitere Mediatoren
der kephalen Phase sind das vasointestinale Polypeptid (VIP)
und das gastrin-releasing Peptid (GRP), die iiber nervale Re-
zeptoren die Enzymsekretion der Azinuszellen fordern. An
den duktalen Zellen fiihrt VIP zu einer vermehrten Bicarbo-
nat- und Wassersekretion.
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B Abb.21.1 Schematische Darstellung ei-
ner Ldppcheneinheit des exokrinen Pankreas.
Ach Acetylcholin; CCK Cholezystokinin; GRP
Gastrin-releasing Peptid; VIP vasointestinales
Polypetid

(nerval)

Hauptstimulus der gastralen Phase ist die Dehnung
des Magens durch Nahrung. Uber einen vagovagalen Reflex
kommt es zur Ausscheidung eines enzymreichen Sekrets.

Mit dem Eintritt des Nahrungsbreis in das Duodenum be-
ginnt die intestinale Phase der Pankreassekretion, die sowohl
humoral als auch nerval vermittelt wird. Die Ansduerung des
proximalen Duodenums durch den Nahrungsbrei setzt Se-
kretin aus den S-Zellen des Duodenums und Jejunums frei.
Sekretin ist der Hauptmediator fiir die Bicarbonatsekretion
der zentroaziniren Zellen. Die sekretininduzierte Bicarbonat-
sekretion wird durch Cholezystokinin und cholinerge Effe-
renzen verstarkt.

Cholezystokinin (CCK) ist der wichtigste humorale Me-
diator fiir die Sekretion von Verdauungsenzymen und wird in
der oberen Diinndarmmukosa gebildet. Intraluminale lang-
kettige Fettsduren und deren Monoglyceride sowie Peptide
und Aminosduren stimulieren die CCK-Freisetzung. Neben
der pankreatischen Enzymsekretion bewirkt CCK auch eine
Kontraktion der Gallenblase. Humane Azinuszellen besitzen
im Gegensatz zu denen anderer Spezies keine CCK-Rezepto-
ren. Die Wirkung von CCK auf die Pankreassekretion erfolgt
bei Menschen somit indirekt iber CCK-A-Rezeptoren auf
afferenten Neuronen des N. vagus im Sinne einer vagovaga-
len Schleife, mit Acetylcholin als endgiiltigem Mediator via
muskarinergen Rezeptoren vom Typ M3.

Neben CCK férdern auch Sekretin und VIP die Enzym-
freisetzung iiber Aktivierung des aziniren Adenylatzyklase-
systems. Beide Hormone verstirken zudem die CCK-Wirkung
auf die Azinuszellen.

21.1.2 Endokrine Funktion

Die endokrine Funktion des Pankreas wird von den hormon-
produzierenden Zellen des Inselapparates (Langerhans-In-
seln) vermittelt. Die Hormone der Inselzellen sind maf3gebend
beteiligt an der Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels. Es
werden verschiedene Zelltypen unterschieden, von denen die
a-Zellen das Glukagon, die B-Zellen das Insulin, die §-Zellen
das Somatostatin und die F-Zellen das pankreatische Polypep-
tid bilden (B Tab. 21.1). Die Hauptfunktionen der Pankreas-

hormone bestehen in der Speicherung der aufgenommenen
Nahrung als Glykogen und Lipide (Insulin), in der Freiset-
zung dieser Energiereserven wihrend Hungerphasen (Glu-
kagon) sowie in der Regulation des Blutzuckerspiegels und
des Wachstums. Die Inselzellhormone wirken auch auf das
exokrine Pankreas, indem sie die Sekretion von Bicarbonat
und Verdauungsenzymen beeinflussen.

Insulin

Die B-Zellen stellen mit 50-80 % den Hauptzelltyp des Inse-
lapparates. Das in diesen Zellen synthetisierte Insulin ist das
bedeutendste blutzuckersenkende Hormon des menschlichen
Korpers. Das Peptidhormon Insulin wurde 1923 von Banting
und Best aus dem Rinderpankreas isoliert. Insulin wird als
inaktives Proenzym gebildet und im Golgi-Apparat und den
Granula der B-Zellen durch die insulinkonvertasevermittelte
Abspaltung des C-Peptids in die biologisch aktive Form um-
gewandelt.

Der wichtigste physiologische Stimulus fiir die Insulin-
sekretion ist die Erh6hung der extrazelluldren Glukosekon-
zentration. Die Insulinsekretion wird zudem hormonal und
nerval reguliert: Enterohormone wie das glukoseabhingige
insulinotrope Polypeptid (gastrisches inhibitorisches Polypep-
tid, GIP) und das glukagonahnliche Peptid 1 (GLP1) stimulie-
ren die Sekretion, wohingegen Somatostatin, Ghrelin, Leptin
und Katecholamine die Sekretion hemmen.

Die Hauptwirkung des Insulins ist die gesteigerte Gluko-
seaufnahme in Muskulatur und Fettgewebe mit konsekutiver
Senkung der Glukosekonzentration im Blut. Durch Aktivie-
rung der Glykogensynthase und der Phosphodiesterase be-
wirkt Insulin eine vermehrte Glykogensynthese und vermin-
derte Glykogenolyse in Leber- und Muskelzellen sowie eine
Hemmung der hepatischen Glukoneogenese. Im Weiteren
stimuliert Insulin die Proteinbiosynthese durch verstérkte
zelluldre Aufnahme von Aminosiuren. Im Fettgewebe hemmt
es die Lipolyse und steigert die Triglyceridsynthese. Summa
summarum stellt Insulin das wichtigste anabole Hormon des
menschlichen Korpers dar.

21
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B Tab.21.1 Pankreaszellen und ihre Funktion

Zelltyp Funktion

Exokrine Zellen
Azinuszellen
Zentroazinare Zellen

Duktale Zellen

Synthese und Sekretion von Verdauungsenzymen
Sekretion von Elektrolyten, Bicarbonat und Wasser

Austausch von Bicarbonat und Chloridionen, Sekretion von Elektrolyten und Wasser

Synthese des pankreatischen Polypeptids (PP)

Endokrine Zellen
a-Zellen Synthese von Glukagon
B-Zellen Synthese von Insulin
8-Zellen Synthese von Somatostatin
F-Zellen

Glukagon

Das Peptidhormon Glukagon wird in den a-Zellen des Insel-
apparates aus einem Vorldufermolekiil, dem Praproglukagon,
gebildet und durch pankreatische Prohormonkonvertasen in
das biologisch aktive Glukagon umgewandelt. Praproglukagon
enthélt neben der Sequenz fiir Glukagon auch die Aminoséu-
resequenzen fiir zwei weitere Peptidhormone, die aufgrund
ihrer Strukturdhnlichkeit zum Glukagon als ,,glucagon-like
peptide 1 (GLP1) und GLP2 bezeichnet werden. Neben den
a-Zellen bilden auch das Zentralnervensystem und die intes-
tinale Mukosa Praproglukagon (Enteroglukagon). Im Intes-
tinaltrakt sind die wichtigsten Spaltprodukte das GLP1 und
GLP2. GLP1 wird nach Nahrungsaufnahme aus der Darm-
mukosa freigesetzt und stimuliert die Insulinausschiittung der
pankreatischen p-Zellen und inhibiert die Glukagonabgabe
aus den a-Zellen. Dieser Mechanismus erklart auch, warum
oral verabreichte Glukose zu hoheren Insulinspiegeln im Blut
fithrt als parenteral verabreichte.

Wie beim Insulin erfolgt die Glukagonsekretion in Abhéin-
gigkeit von der Glukosekonzentration im Blut. Im Gegensatz
zum Insulin stimuliert aber ein Abfall der Glukosekonzentra-
tion die Glukagonauschiittung, wahrend ein Glukoseanstieg
die Glukagonabgabe hemmt. Glukagon wirkt insulinantago-
nistisch, indem es die Glykogenolyse steigert und die Gluko-
neogenese hemmt. Glukagon fordert auch die Aufnahme von
Aminosauren in die Leberzelle und wirkt hier gleichsinnig
wie Insulin. Neben erh6hten Aminoséurespiegeln regen auch
Katecholamine und Cholezystokinin-Pankreozymin die Glu-
kagonausschiittung an.

Somatostatin

Somatostatin wurde erstmalig aus dem Hypothalamus isoliert
und hemmt das hypophyséire Wachstumshormon (Somato-
tropin). Somatostatin findet sich neben dem Zentralnerven-
system in vielen weiteren Organen und besitzt vornehmlich
inhibitorische Funktionen. Es ist ein Peptidhormon, das
in zwei biologisch aktiven Isoformen bestehend aus 14 und
28 Aminosiuren vorkommt, die sich in ihrer biologischen
Wirksamkeit unterscheiden: So hemmt das aus 28 Amino-

sauren bestehende Hormon die Insulinsekretion wirksamer
als das kleinere, aus 14 Aminosauren bestehende Peptid.

Im Gastrointestinaltrakt wirkt es sowohl auf exokrine als
auch endokrine Driisen. Somatostatin hemmt die Magenséiu-
resekretion wie auch die Ausschiittung von Enzymen und Bi-
carbonat aus dem Pankreas. Das in den §-Zellen des Pankreas
gebildete Somatostatin wirkt parakrin auf a- und $-Zellen,
indem es die Ausschiittung von Glukagon und Insulin dros-
selt. Dadurch wirkt Somatostatin starken Schwankungen der
Sekretion beider Hormone und damit des Blutglukosespiegels
entgegen.

Pankreatisches Polypeptid

Pankreatisches Polypeptid besteht aus 36 Aminosauren und
wird iiberwiegend in den Langerhans-Inseln des Pankreas-
kopfes von den F-Zellen (auch als PP-Zellen bezeichnet) syn-
thetisiert. Pankreatisches Polypeptid hemmt die Sekretion
von Bicarbonat und Enzymen aus dem Pankreas wie auch
die Kontraktion der Gallenblase. Zusitzlich ist es iber ZNS-
Rezeptoren an der Regulation des Appetits beteiligt. Die
Freisetzung des pankreatischen Polypeptids unterliegt einer
vagalen Kontrolle und kann durch Vagotomie oder Atropin
blockiert werden.

21.2 Embryonalentwicklung
und Pankreasanomalien

Das Pankreas entsteht aus zwei entodermalen Knospen des Vor-
derdarms, der ventralen und dorsalen Pankreasanlage. Wahrend
der Embryonalentwicklung dreht sich die ventrale Anlage nach
dorsal (Rotation), um sich anschlieend mit der dorsalen Anlage
zu vereinigen (Fusion). Die meisten angeborenen Pankreasano-
malien lassen sich auf Stérungen der drei kritischen Entwick-
lungsschritte des Pankreas — Gewebsdifferenzierung, Rotation
und Fusion - zurlickflihren. Stérungen der Differenzierung und
Rotation sind selten, wahrend Fusionsanomalien haufig auftre-
ten, aber in der iberwiegenden Mehrzahl der Fille asymptoma-
tisch bleiben.
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B Tab. 21.2 Gastrointestinale Peptide und ihr Einfluss auf das endokrine und exokrine Pankreas

Hormon

Cholezystokinin (CCK)

Sekretin

Gastrisches inhibitorisches Polypeptid (GIP)

Glukagon-like-Peptid 1 (GLP1)

Glukagon
Insulin

Somatostatin

Pankreatisches Polypeptid (PP)
Gastrin-releasing-Peptid (GRP)

Ghrelin

Leptin

Motilin

Neurotensin

,Pituitary adenylate cyclase activating poly-
peptide” (PACAP)

Peptid YY

Vasoaktives intestinales Peptid (VIP)

Syntheseort

Duodenum, Jejunum

Duodenum, Jejunum

Duodenum, Jejunum, lleum (K-Zellen)

Jejunum, lleum, Duodenum (L-Zellen)

Pankreas (a-Zellen)
Pankreas (B-Zellen)

Pankreas (6-Zellen), gesamter Intesti-
naltrakt

Pankreas (F-Zellen), Magen, Duodenum

Magen, Duodenum, Jejunum

Magen, Darm, Pankreas

Fettgewebe, Magen

Duodenum, Jejunum

lleum, Kolon

Gesamter Intestinaltrakt, Pankreas

lleum, Kolon

Osophagus bis Rektum

Wirkung

Enzymsekretion T
Verstarkt Sekretinwirkung

Bicarbonat- und Wassersekretion T
Insulinsekretion T

Insulinsekretion T

Exokrine Sekretion {
Insulinsekretion T
Glukagonsekretion {

Exokrine Sekretion {
Exokrine Sekretion T

Exokrine Sekretion
Insulin- und Glukagonsekretion |

Exokrine Sekretion {
Steigerung der exokrinen Sekretion T

Enzymsekretion |
Insulinsekretion
Glukagonsekretion T

Enzymsekretion |
Insulinsekretion

exokrine Sekretion T

Enzymsekretion T
Bicarbonat- und Wassersekretion T

Exokrine Sekretion T
Insulin- und Glukagonsekretion T

Exokrine Sekretion {

Exokrine Sekretion T

T Erhéhung; 4 Verminderung.

21.2.1 Embryonalentwicklung

Das Pankreas entwickelt sich wihrend der 4. Gestationswo-
che aus zwei Ausstiilpungen des primitiven Vorderdarms, der
ventralen und dorsalen Pankreasanlage. Die ventrale Anlage
ist im ventralen Mesenterium unterhalb der Leberanlage
lokalisiert, wihrend die dorsale Anlage leicht oberhalb und
gegeniiber der Leberanlage entsteht. In den folgenden zwei
Gestationswochen wandert die ventrale Anlage zusammen
mit der Einmiindung des Ductus choledochus um die Riick-
seite des Vorderdarms, hinter und unter die dorsale Anlage
(Rotation). AnschliefSend verschmelzen sowohl das Paren-
chym wie auch die Ausfithrungsgénge beider Anlagen, wobei
die dorsale Anlage den Kérper und Schwanz und die ventrale
den Kopf und Processus uncinatus bilden (Fusion). Der Duc-
tus pancreaticus (Wirsung), der zum Hauptausfithrungsgang
des Pankreas wird, entsteht durch die Fusion des Gangs der

ventralen Anlage mit dem distalen Ganganteil der dorsalen
Anlage. Der proximale Ganganteil der dorsalen Anlage bildet
sich entweder vollstandig zuriick oder bleibt als akzessorischer
Gang (Ductus Santorini) bestehen (B Abb. 21.2).

Parallel zur Organentwicklung differenzieren sich die
epithelialen Zellen des Pankreas zu azindren, duktalen und
endokrinen Zellen. Endokrine Zellen (Inselzellen) sind ab
der 12. Gestationswoche und azindre Strukturen ab der
14.-16. Woche nachweisbar. Die Bildung von Zymogengra-
nula in den Azinuszellen wie auch die Insulinsekretion be-
ginnt etwa ab dem 5. Monat. Die exokrine Pankreasfunktion
ist beim reifen Neugeborenen nur unvollstindig ausgebildet
und unterliegt einem postnatalen Reifungsprozess, der erst
im 2. Lebensjahr abgeschlossen ist. Insbesondere betrigt die
Sekretion der Amylase und der Lipase bei Geburt weniger als
1 % bzw. 10 % der Sekretion des Erwachsenen.
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O Abb. 21.2 Embryonalentwicklung des Pankreas

21.2.2 Differenzierungsanomalien

Das Pankreasgewebe differenziert sich aus dem primitiven
Vorderdarm. Eine gestorte Differenzierung kann ein Fehlen
(Aplasie) bzw. eine mangelnde Ausbildung (Hypoplasie) des
Organs oder die Entstehung ektopen Pankreasgewebes ver-
ursachen.

Aplasie und Hypoplasie

Die vollstindige wie auch die partielle Nichtanlage des Pank-
reas sind seltene Ereignisse, die isoliert oder in Kombination
mit anderen Defekten wie z. B. einer zerebelldren Agenesie
auftreten konnen. Die Hilfte der Patienten weist heterozygote
Mutationen im Transkriptionsfaktor GATAG6 auf (sog. Haplo-
insuffizienz). Vereinzelt wurden auch genetische Defekte im
Insulinpromotorfaktor 1 (IPF1) oder im pankreatischen Tran-
skriptionsfaktor 1 (PTF1) beschrieben. Der Hypoplasie liegt
haufig eine gestorte Anlage einer der beiden Pankreasknospen
zugrunde, wobei Storungen der dorsalen Anlage mit daraus
bedingter fehlender Ausbildung von Pankreaskorper und
-schwanz iiberwiegen. Klinisch manifestiert sich die Aplasie
mit einem neonatalen Diabetes mellitus und schwerer intra-
uteriner Wachstumsretardierung. Wihrend eine komplette

Ductus

Santorini
Ductus

choledochus
Ductus

Wirsung

Aplasie tiblicherweise mit dem Leben unvereinbar ist, variiert
das klinische Bild bei der Hypoplasie von einem asymptoma-
tischen Verlauf bis hin zu einer endokrinen und exokrinen
Insuffizienz. Die Diagnose kann mittels Sonographie, abdomi-
naler Computertomographie (CT), Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) oder endoskopischer retrograder Cholangiopank-
reatikographhie (ERCP) gestellt werden. Die Therapie besteht
je nach klinischer Présentation in der Substitution von Insulin
bzw. Verdauungsenzymen.

Ektopes Pankreas

Ektopes Pankreas, auch als heterotopes, aberrantes oder ak-
zessorisches Pankreas bezeichnet, ist definiert als Pankreasge-
webe ohne anatomische Verbindung zur Bauchspeicheldriise.
Pathogenetisch wird eine fehlerhafte Differenzierung pluripo-
tenter entodermaler Stammzellen diskutiert. Die Haufigkeit
eines ektopen Pankreas wird in Autopsieserien mit 0,5-15 %
angegeben. In der Mehrheit der Fille ist das ektope Gewebe
in der Submukosa des oberen Gastrointestinaltraktes lokali-
siert (Magen, Duodenum und Jejunum), wo es als 0,3-3 cm
grofler Knoten imponiert. Ektopes Pankreas stellt meistens
einen Zufallsbefund im Rahmen einer Gastroskopie oder
Magen-Darm-Passage dar, kann aber mit Schmerzen, einer
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B Abb.21.3 a-e. Schematische Darstellung verschiedener Fusionsanomalien des Pankreas; a reguldre Ganganatomie; b Normvariante;
c Pancreas divisum; d inkomplettes Pancreas divisum; € Long common channel

gastrointestinalen Blutung oder einer Invagination vergesell-
schaftet sein. Bei symptomatischem ektopem Pankreas ist die
chirurgische Entfernung indiziert.

21.2.3 Rotationsanomalien:
Pancreas anulare

Beim Pancreas anulare ist das Duodenum vollstdndig, seltener
teilweise ringformig von Pankreasgewebe umschlossen. Als
ursichlich wird eine Fixierung der ventralen Pankreasanlage
vor Einsetzen der Rotation mit daraus bedingter Persistenz
des ventralen Pankreas angesehen. Das Pancreas anulare kann
in jeder Altersgruppe symptomatisch werden oder asympto-
matisch bleiben.

© Die Mehrzahl der Félle manifestiert sich in der ersten
Lebenswoche als Duodenalkompression mit galligem
Erbrechen und ist hdufig mit weiteren Anomalien wie
Trisomie 21, intestinaler Malrotation, Duodenal- oder
Analatresie oder kardialen Fehlbildungen vergesell-
schaftet.

Diagnostisch wegweisend ist die Rontgenaufnahme des Abdo-
mens, in der sich zwei Luft-Fliissigkeits-Spiegel im Magen und
Duodenum zeigen (,double bubble”). Da jede duodenale
Obstruktion in dieser Altersgruppe eine chirurgische Inter-
vention erfordert, erfolgt die Bestitigung der Diagnose mittels
Laparotomie. Therapie der Wahl ist eine Bypass-Operation
mit Duodenoduodeno- oder Duodenojejunostomie. Jenseits
der Neonatalzeit ist das Pancreas anulare vorwiegend mit ei-

ner Gastritis oder Pankreatitis assoziiert. In diesen Féllen sind
Rontgeniibersichtsaufnahmen des Abdomens oft diagnostisch
unzureichend, so dass Kontrastmitteluntersuchungen oder
eine ERCP erforderlich werden. Die Prognose des Pancreas
anulare ist abhdngig vom Manifestationsalter und weist in der
Neugeborenenperiode aufgrund des hohen Prozentsatzes wei-
terer Organfehlbildungen die hochste Mortalitit auf.

21.2.4 Fusionsanomalien

Mit der Fusion der ventralen und dorsalen Pankreasanlage
verschmelzen auch die Ausfithrungsgénge beider Anlagen.
Dieser Prozess begiinstigt die Entstehung einer Vielzahl anato-
mischer Varianten des Pankreasgangsystems. In der Mehrzahl
der Fille findet sich ein Hauptausfithrungsgang (Wirsung),
der mit einem akzessorischen Pankreasgang (Santorini) ver-
bunden ist. Der Ductus Wirsung miindet zusammen mit dem
Ductus choledochus in die Papilla major (Vateri) ein, tiber
welche die alleinige Drainage des Pankreassekrets erfolgt,
wihrend der Ductus Santorini blind endet (eine Papilla mi-
nor kann jedoch dennoch angelegt sein; 8 Abb. 21.3a). In 30 %
der Fille miindet der Ductus Santorini {iber die Papilla minor
ins Duodenum, so dass beide Génge Pankreassekret ableiten
(8 Abb. 21.3b). Beim Pancreas divisum ist die physiologische
Fusion beider Pankreasanlagen ausgeblieben. Es resultiert eine
getrennte Einmiindung des ventralen Anteils in die Papilla
major und des dorsalen Anteils iiber den Ductus Santorini in
die Papilla minor, iiber die somit 80 % des gebildeten Pank-
reassekrets drainiert wird (B Abb. 21.3c). Gelegentlich stehen
beide Gangsysteme iiber einen kleinen Seitenast miteinander
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in Verbindung, der in der ERCP nach entsprechender Druck-
anwendung als zarter kommunizierender Gang dargestellt
werden kann (inkomplettes Pancreas divisum) (B8 Abb. 21.3d).

Auch die Verbindung des Pankreashauptausfithrungs-
gangs mit dem Gallengang weist eine grofe Variabilitét auf. In
der Mehrzahl der Fille vereinigen sich beide Génge zu einem
kurzen, ca. 5 mm langen, gemeinsamen Gang. Nicht selten be-
stehen allerdings gesonderte Gangmiindungen in der Papilla
major oder sogar eine Einmiindung in zwei getrennten Papil-
len. Klinisch bedeutsam sind Anomalien, bei denen Pankreas-
und Gallengang aufSerhalb des Duodenums zusammenlaufen
und das gemeinsame Gangsegment langer als 1,5 cm ist (sog.
Long common channel) (B8 Abb. 21.3e).

Pancreas divisum

Das Pancreas divisum ist die hdufigste Fusionsanomalie des
Pankreas. Die Inzidenz wird in Autopsieserien mit 5-10 %
und in ERCP-Studien mit 2-5 % angegeben.

© Dieklinische Bedeutung eines Pancreas divisum wird
bis heute kontrovers diskutiert.

Wihrend manche Autoren das Pancreas divisum als unbedeu-
tende Normvariante betrachten, postulieren andere, dass die
schmale Offnung der Papilla minor das Sekret aus dem dor-
salen Pankreas nur unzureichend zu drainieren vermag. Folge
sei eine relative funktionelle Stenose, die zu einer obstruktiven
rezidivierenden Pankreatitis disponiere. Aufgrund der hohen
Haufigkeit in der Normalbevolkerung ist davon auszugehen,
dass ein Pankreas divisum als alleinige Ursache einer Pankre-
atitis eher selten in Frage kommt und wahrscheinlich erst in
Kombination mit weiteren Umweltfaktoren oder genetischen
Risikofaktoren klinische Relevanz erlangt.

© Die Diagnose des Pancreas divisum erfolgt mittels
ERCP oder Magnetresonanz-Cholangiopankreati-
kographie (MRCP), wobei die ERCP die sensitivere
Untersuchung darstellt und zudem, im Gegensatz zur
MRCP, eine gleichzeitige therapeutische Intervention
in Form einer Sphinkterotomie der Papilla minor
ermoglicht.

21.2.5 Pankreatikobilidre
Miindungsanomalien

Die meisten pankreatikobilidren Anomalien sind Normvari-
anten. Klinisch bedeutsam sind Anomalien, bei denen Pank-
reas- und Gallengang ein langes gemeinsames Gangsegment
bilden (sog. Long common channel). Derartige Anomalien
begiinstigen einen Reflux von Pankreassekret in den Ductus
choledochus und konnen zu einer Entziindung des Gallen-
gangs fithren. Ein Riickfluss von Gallesekret in das Pankreas-
gangsystem als Ursache einer Pankreatitis wird in der Literatur
kontrovers diskutiert.

Angeborene Choledochuszysten, die haufig mit pankrea-
tikobilidren Maljunktionen assoziiert sind, manifestieren sich

haufig mit einer akuten oder rezidivierenden Pankreatitis. Die
Diagnose erfolgt mittels MRCP oder ERCP. Die Therapie von
Choledochuszysten ist operativ (> Abschn. 20.3.1).

Auch die klinische Bedeutung einer Dysfunktion des
Sphincter Oddi als kausaler Faktor einer Pankreatitis wird in
der Literatur uneinheitlich bewertet.

21.2.6 Angeborene Pankreaszysten

© Die meisten Pankreaszysten sind erworbene
Pseudozysten entziindlichen Ursprungs und finden
sich im Rahmen einer Pankreatitis oder zystischen
Fibrose. Angeborene Pankreaszysten sind hingegen
sehr selten.

Angeborene Pankreaszysten sind mit Epithel ausgekleidet und
konnen einzeln oder multipel vorkommen. Solitdre Zysten
kénnen als asymptomatische abdominale Raumforderung im-
ponieren oder durch Kompression benachbarter intestinaler
bzw. bilidrer Strukturen epigastrische Schmerzen, Erbrechen
und Ikterus hervorrufen. Die Diagnose erfolgt sonographisch.
Differenzialdiagnostisch sind Pseudozysten, zystische Pank-
reastumoren und gastrointestinale Duplikationsanomalien
auszuschlieflen. Symptomatische solitire Zysten erfordern
eine operative Resektion bzw. eine Zystenterostomie. Mul-
tiple Zysten sind héaufig mit weiteren angeborenen Anoma-
lien vergesellschaftet. So finden sich Pankreaszysten bei etwa
10 % der Patienten mit autosomal-dominanter polyzystischer
Nierenerkrankung und bei 40-70 % der Patienten mit einem
von-Hippel-Lindau-Syndrom. Bei Letzterem kénnen die Zys-
ten die einzige abdominale Manifestation sein und anderen
Manifestationen der Erkrankung um Jahre vorausgehen.
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