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Pathogenese und Klinik

Eine exokrine Pankreasinsuffizienz ist durch partiellen 
oder kompletten Verlust der Enzym- und Bikarbonatsekre-
tion aus dem Pankreas definiert. Die Insuffizienz manifes-
tiert sich klinisch, wenn die Aktivität der Pankreasenzyme 
im Darmlumen zu niedrig für eine normale Verdauungs-
funktion ist [1]. Das Pankreassekret enthält zum einen En-
zyme und Proenzyme wie α-Amylase, Carboxypeptidase, 
Lipase, Chymotrypsinogen und Trypsinogen, und zum an-
deren Bikarbonat sowie Wasser. Bei Übertritt des Magen-
inhalts in das Duodenum werden Cholezystokinin und Se-
kretin aus der Duodenalmucosa freigesetzt, die wiederum 
die Sekretion von Enzymen aus den Azinuszellen bzw. von 
Bikarbonat und Wasser aus den Gangzellen des Pankreas 
anregen. Extrapankreatisch produzierte Enzyme wie Pep-
sin und Speichelamylase tragen wesentlich zur Hydrolyse 
von Proteinen und Kohlenhydraten bei. Im Gegensatz 
dazu ist die lipolytische Aktivität hauptsächlich von der 
Pankreaslipase abhängig [2]. Die Maldigestion betrifft da-
her Lipide früher und stärker als andere Nährstoffe. Die 
Lipase weist von den Pankreasenzymen die geringste Sta-
bilität auf. Bei pH < 4 wird sie rasch inaktiviert und ist am 

anfälligsten für proteolytische Zerstörung im Dünndarm 
[3]. Infolge einer verminderten Bikarbonatsekretion kann 
die Fettverdauung zusätzlich durch die Präzipitation von 
Gallensäuren im sauren Milieu beeinträchtigt werden [4]. 
Eine abnorm hohe Fettausscheidung im Stuhl von  > 7 g/
Tag tritt aber meist erst auf wenn die Sekretion von Pank-
reaslipase auf weniger als 5 %–10 % der normalen Menge 
gesunken ist [5].

Die Hauptursache einer verminderten Sekretion von 
Pankreasenzymen bei Erwachsenen ist der Parenchym-
verlust im Rahmen einer chronischen Pankreatitis Tabelle 
1 gibt einen Überblick über klinische Situationen und we-
sentliche Pathomechanismen der exokrinen Pankreasin-
suffizienz.. Als Folge der Maldigestion treten abdominelle 
Schmerzen, Blähungen und Diarrhoe auf. Die Steatorrhoe, 
gekennzeichnet durch übelriechende, voluminöse und 
klebrige Stühle mit Fettaugen im Stuhlwasser, wird oft als 
typisches Symptom angesehen, ist aber kein sicherer Indi-
kator für eine unzureichende exokrine Pankreasfunktion 
[6]. Die Maldigestion führt schliesslich zur Mangelernäh-
rung und zum Gewichtsverlust. Wegen der verminderten 
Resorption fettlöslicher Vitamine (A, D, E und K) ist auch 
das Osteoporose- und Frakturrisiko deutlich erhöht [7].
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Exokrine Pankreasfunktion im Alter

Betagte Patienten mit Gewichtsverlust eventuell auch be-
gleitet von Symptomen wie Blähungen oder Stuhlunregel-
mässigkeiten ohne klar erkennbare Ursache, insbesondere 
ohne Vorgeschichte einer chronischen Pankreatitis wer-
den in der Allgemeinpraxis immer wieder gesehen [8].

Die Prävalenz der exokrinen Pankreasinsuffizienz im 
Alter ist nicht genau bekannt [9]. Das ursprünglich als late-
onset idiopatische Pankreatitis beschriebene Krankheits-

bild wurde als vaskulär bedingte Erkrankung interpretiert, 
dürfte aber auch einige Fälle der erst später beschriebenen 
lymphozytären chronischen Pankreatitis mit eingeschlos-
sen haben [10].

Diagnose der exokrinen 
Pankreasinsuffizienz

Da es keine verlässlichen klinischen Kriterien zum Nach-
weis einer exokrinen Pankreasinsuffizienz gibt, sind oft 
Funktionstests zur Diagnosestellung notwendig. Dies be-
trifft vor allem Patienten mit Verdacht auf chronische Pank-
reatitis, die in den bildgebenden Untersuchungen keine Pa-
renchymschäden zeigen. Selbst bei Einsatz hoch sensitiver 
Techniken wie der Endosonographie lässt sich bei 28 % der 
Patienten ohne morphologisch fassbare Pankreasläsionen 
eine verminderte Enzymsekretion nachweisen [11, 12].

Indikation zur Funktionsuntersuchung und Auswahl 
des Testverfahrens hängen neben der Messgenauigkeit 
auch vom Aufwand und der Verfügbarkeit ab. Tabelle 2 
listet Indikationen für eine Untersuchung der exokrinen 
Pankreassekretion.

Zur Quantifizierung der exokrinen Sekretionsleistung 
des Pankreas stehen direkte und indirekte Nachweisver-
fahren zur Verfügung (Tabelle 3).

Direkte Pankreasfunktionstests

Zur direkten Bestimmung im Stuhl eignen sich Elastase-1 
und Chymotrypsin, da sie von allen Pankreasenzymen am 
stabilsten sind [3]. Am weitesten verbreitet ist der Elastase-
Test, bei dem mittels ELISA die Konzentration dieses En-
zyms im Stuhl gemessen wird. Der untere Grenzwert be-
trägt (abhängig von der Methode) etwa 200 μg Elastase pro 
Gramm Stuhl. Bei nicht operierten Patienten ist ein Elasta-
sewert < 15 μg/g signifikant mit einer abnorm hohen fäka-

Tabelle 1. Klinische Situationen, die mit einer exokrinen Pankreasinsuffizienz vergesellschaftet sind und wesentliche zu Grunde liegende patho-
physiologische Mechanismen

• Chronische Pankreatitis
• St.n. akuter nekrotisierender Pankreatitis
• St.n. Pankreasresektion

Verlust von exokrinem Gewebe

• Obstruktion des Pankreashauptganges durch Tumore 
und narbige Stenosen

• Zystische Fibrose / Mukoviszidose

Ungenügende Sekretion; bei länger dauernder Obstruktion Zunahme  
der Fibrose im gestauten Pankreas und Verlust von exokrinem Gewebe

• Bariatrische Operationen [28] Mangelhafte Durchmischung von Enzymen und, Bicarbonat mit dem Speisebrei

• St.n.totaler Gastrektomie
• Relevante Dünndarmerkrankung (M. Crohn des  

Duodenums, Zöliakie, Resektionen

Verminderung der sekretorischen Stimulation des Pankreas/reduzierte  
postprandialer Cholezystokininfreisetzung

• Diabetes mellitus Typ 1 Unklar

• Bakterielle Überwucherung des Dünndarms,  
Zollinger Ellison Syndrom

Endoluminale Inaktivierung der Enzyme

Tabelle 2. Indikationen für eine Untersuchung der exokrinen Pankre-
asfunktion

• Klinischer Verdacht auf eine chronische Pankreatitis, insbeson-
dere bei Patienten mit inkonklusiven morphologischen Befunden

• Erstdiagnose einer chronischen Pankreatitis
• Unklarer Gewichtsverlust begleitet von Stuhlunregelmässigleiten, 

insbesondere beim betagten Patienten
• Patienten nach Pankreasresektionen, zwecks Bestimmung der 

Restfunktion des Pankreas
• Patienten mit nicht resezierbarem Pankreaskopftumor
• Im Verlauf einer Substitutionstherapie um deren Notwendigkeit 

zu überprüfen
• Unzureichendes Ansprechen auf die Enzymersatzbehandlung

Tabelle 3. Direkte und indirekte Pankreasfunktionstests

Direkte Tests Bemerkungen

• Stuhlelastase Einfacher Test, geeignet für die Routine

• Stuhlchymotrypsin Benötigt Unterbruch der Enzymsubstitution

• Sekretin- 
Pankreozymin

Goldstandard, aber aufwändig, invasiv

Indirekte Tests Bemerkungen

•  13C-Atemtest Braucht Bewilligung für 13C

• fäkale Fett-
ausscheidung

Steatorrhoe falls Fettausscheidung >7 g 
pro Tag . Aufwändig (5 Tage Diät, 72 h 
Stuhlsammlung, Absetzen der Enzymsub-
stitution) und deshalb heute kaum noch 
durchgeführt
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len Fettausscheidung assoziiert. Bei Patienten nach Pankre-
asresektion liess sich aber bis zu einer Elastasekonzentration 
von 225 μg/g eine Steatorrhoe nachweisen. Dies ist dadurch 
erklärlich, dass postoperativ nicht nur die pankreatische Se-
kretionsleisung sondern auch Faktoren wie ungenügende 
Durchmischung von Pankreassaft und Speisebrei zur Mal-
absorption beitragen [13]. Die Vorteile des Elastasenach-
weises im Stuhl sind, dass eine einzelne Stuhlprobe aus-
reicht und eine Enzymersatztherapie nicht unterbrochen 
werden muss, da der verwendete Antikörper spezifisch für 
die humane Elastase ist. Nachteilig sind die geringe Sensiti-
vität (50 – 93 %, auch in Abhängigkeit des Schweregrades 
der Pankreasinsuffizienz) und Spezifität (62 – 93 %) [14]. 
Beim Sekretin-Pankreozymin-Test wird ein Doppellumen-
katheter transoral bis zum Treitz´schen Band eingebracht. 
Über eine im Magenantrum positionierte Öffnung wird das 
Magensekret abgeleitet. Über das andere Lumen wird Duo-
denalinhalt zunächst 30 min lang zur Basalwertbestim-
mung gesammelt. Anschliessend wird die Sekretion von 
Bikarbonat und Pankreasenzymen sequentiell durch intra-
venös verabreichtes Sekretin und das Cholezystokinin-Ana-
logon Caerulein stimuliert. Im über weitere 60 min aspi-
rierten Duodenalsaft wird dann die Sekretmenge, die 
Konzentration von Bikarbonat und die Aktivität der Pankre-
asenzyme gemessen [15]. Ein modifizierter Sekretin-Test 
besteht darin, Duodenalsaft 30 und 45 min nach Sekretin-
Stimulation über den Saugkanal eines Endoskops zu gewin-
nen. Eine Bikarbonatkonzentration von  > 80 mmol/l legt 
eine normale Sekretionsleistung des Pankreas nahe [16]. 
Die aufwändige Titration beim katheterbasierten Sekretin-
test kann dabei ohne wesentlichen Verlust an Genauigkeit 
durch die in jedem Spitallabor verfügbare spektrophotome-
trische Bestimmung von Bikarbonat ersetzt werden [17].

Indirekte Pankreasfunktionstests

Der hohe Aufwand der Sekretanalyse im Duodenum und 
der fäkalen Fettausscheidung sowie die vergleichsweise 
geringe Aussagekraft der Aktivitätsmessung von Pankrea-
senzymen im Stuhl hat zur Entwicklung von Atemtests als 

indirekte Untersuchungsmethoden der exokrinen Pankre-
asfunktion geführt. Das Messprinzip besteht darin, dass 
ein 13C-markiertes Substrat mit einer fettreichen Standard-
mahlzeit eingenommen und im Duodenum von Pankrea-
senzymen zu 13C-hältigen Metaboliten hydrolysiert wird. 
Diese werden im Dünndarm absorbiert und in der Leber 
zu 13CO2 oxidiert, das zum Teil abgeatmet wird [18]. Der 
13C-Mixed-Triglyceride-Atemtest ist am weitesten verbrei-
tet. Der kumulative 13CO2-Gehalt der Ausatemluft korre-
liert eng mit der Lipase-Sekretion des Pankreas und der 
fäkalen Fettausscheidung, sodass der Test auch zum 
Nachweis einer moderaten exokrinen Pankreasinsuffizi-
enz geeignet ist [19, 20]. Im Vergleich zur Fettabsorptions-
rate als Referenzmethode betragen Sensitivität und Spezi-
fität nach sechs Stunden 93 % und 92 %, nach 4 Stunden 
91 % und 89 % Eine noch kürzere Messdauer ist nicht 
praktikabel, da die früh postprandialen Resultate von der 
Magenentleerungszeit abhängig sind [20, 21].

Laut der S3-Leitlinie Chronische Pankreatitis der 
Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) ist der Se-
kretin-Test das Referenzverfahren zur direkten Messung 
der exokrinen Pankreasfunktion und soll zur Etablierung 
neuer Funktionstests und im Rahmen von Gutachten 
durchgeführt werden. Für klinische Fragestellungen 
sollte ein nicht invasiver Pankreasfunktionstest einge-
setzt werden. Wegen der leichten Durchführbarkeit 
kommen dazu der Stuhl Elastase-Test oder alternativ 
dazu Atemtests mit 13C-markierten Lipiden in Frage [22]. 
Die zitierte Leitlinie gibt auch einen Überblick über die 
Sensitivität und Spezifität verschiedener Pankreasfunk-
tionstests (Tabelle 4).

Therapie der exokrinen 
Pankreasinsuffizienz

Die schwere unbehandelte exokrine Pankreasinsuffizi-
enz manifestiert sich als schweres Malabsorptionssyn-

Tabelle 4. Sensitivität und Spezifität der verfügbaren Pankreasfunktionstests1 [22].

Test leichte exokrine
Insuffizienz

moderate exokrine
Insuffizienz

Schwere exokrine
Insuffizienz

Sensitivität Sensitivität Sensitivität Spezifität

f-Elastase-1 (Stuhlelastase) 54 % 75 % 95 % 85 % (96 %/79 %)2

Qualitative Stuhlfettbestimmung 0 % 0 % 78 %3 70 %3

Chymotrypsinaktivität
im Stuhl

< 50 % ca. 60 % 80 – 90 % 80 – 90 %

13C-Mixed-Triglyceride-Atemtest 62 – 10 % 90 – 100 % 80 – 90 %

1 Die direkten invasiven Pankreasfunktionstests (Sekretin- bzw. Sekretin Pankreozymin-Test) wurden als Referenzverfahren benutzt. Für diese 
wird deshalb keine Sensitivität und Spezifität angegeben.
2 Mittlere Spezifität, in Klammern: Spezifität bei unterschiedlichen Kontrollen (Gesunde/Patienten).
3 Bezogen auf quantitative Stuhlfettbestimmung.
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drom mit Gewichtsverlust bis zur Kachexie und ist län-
gerfristig nicht mit dem Leben vereinbar [5]. Nikotin 
sowie Alkoholkonsum kann die Progression der Erkran-
kung beschleunigen. Daher setzt eine erfolgreiche The-
rapie der exokrinen Pankreasinsuffizienz Lebensstil-
massnahmen wie Nikotin- und Alkoholverzicht und die 
Einnahme kleiner Einzelmahlzeiten voraus. Sie umfasst 
weiters die Enzymersatztherapie sowie die Behandlung 
von Komplikationen wie bakteriellem Überwucherungs-
syndrom des Dünndarms oder Mangel an fettlöslichen 
Vitaminen. Ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % des 
Körpergewichts, eine Steatorrhoe in Kombination mit 
klinischen Anzeichen der Malabsorption wie Dyspepsie, 
Meteorismus oder Diarrhoe sind Indikationen für eine 
Enzymersatztherapie. Die Präparate enthalten Extrakte 
von Schweine-Pankreatin, das in Form säureresistenter 
Mikrospheren von bis 2 mm Durchmesser in den Kap-
seln enthalten ist [23]. Behandlungsziele sind die Nor-
malisierung der Verdauung, Erleichterung der Sympto-
me sowie die Prävention von Morbidität und Mortalität, 
die mit der exokrinen Pankreasinsuffizienz assoziiert 
sind. Die empfohlene Dosis bezieht sich auf die Lipa-
seaktivität und beträgt 20.000 bis 40.000 Einheiten für 
Haupt- und 10.000 – 20.000 Einheiten für Zwischen-
mahlzeiten [22]. Das Ansprechen auf die Therapie soll 
anhand klinischer Parameter wie Symptomatik und Ge-
wichtsverlauf in drei- bis sechsmonatigen Intervallen be-
urteilt werden. Eine Normalisierung der Verdauung wird 
aber nicht immer erreicht. Mangelnder Therapieerfolg 
kann durch Unsicherheit in Bezug auf die optimale Dosis 
und Darreichungsform der Enzymersatztherapie, man-
gelnde Patientencompliance sowie unzureichende Be-
handlung von Begleiterkrankungen zustande kommen 
[24]. Bei fehlendem Behandlungserfolg sollte die Ernäh-
rungsweise evaluiert und die Enzymdosis verdoppelt 
werden. Eine Protonenpumpenhemmer-Medikation 
kann eingeleitet werden, um einer pH-abhängigen Inak-
tivierung der eingenommenen Enzyme infolge unzurei-
chender Bikarbonatsekretion entgegenzuwirken. Sollten 
diese Massnahmen nicht erfolgreich sein, ist eine Über-
prüfung der Compliance mittels 13C-Mixed Test empfeh-

lenswert. Zusätzlich sollte das Vorliegen von Begleiter-
krankungen wie Zöliakie, biliärer Obstruktion oder 
bakterieller Überwucherung des Dünndarms abgeklärt 
werden. Auch ein Wechsel des Enzympräparats kann 
versucht werden [22, 25, 26]. Eine erfolgreiche Therapie 
minimiert nicht nur die Steatorrhoe und den Gewichts-
verlust, sondern verbessert auch die Lebensqualität der 
Patienten [27]. Abbildung 1 stellt das stufenweise Vorge-
hen in der Behandlung der exokrinen Pankreasinsuffizi-
enz dar

Schlssfolgerung

Bei der exokrinen Pankreasinsuffizienz ist die Aktivität 
der Pankreasenzyme im Darmlumen soweit vermin-
dert, dass die Verdauungsleistung beeinträchtigt wird. 
Der  limitierende Faktor ist die Pankreaslipase. Der En-
zymmangel führt zu einem durch Steatorrhoe, Ge-
wichtsverlust und Mangel an fettlöslichen Vitaminen 
gekennzeichneten Malabsorptionssyndrom. Die häu-
figste Ursache ist die chronische Pankreatitis, gefolgt 
von Pankreastumoren, Zystischer Fibrose und anderen 
pankreatischen und extrapankreatischen Erkrankun-
gen. Klinisch relevant ist die exokrine Insuffizienz bei 
betagten Patienten ohne Vorgeschichte einer chroni-
schen Pankreatitis. Die Diagnose sollte bei Fehlen mor-
phologischer Läsionen und vor Einleitung einer Enzy-
mersatztherapie durch nicht invasive Tests der 
exokrinen Pankreasfunktion gesichert werden. Durch 
eine Enzymersatztherapie soll eine annährend normale 
Verdauungsleistung erreicht werden, um die Lebens-
qualität zu verbessern und Folgeschäden der Maldiges-
tion zu verhindern. Voraussetzungen für eine erfolgrei-
che Therapie sind Abstinenz von Alkohol und Nikotin 
sowie diätetische Massnahmen. Der Therapieerfolg soll 
anhand klinische Parameter regelmässig überwacht 
werden. Bei unzureichendem Ansprechen kann die Do-
sis der Enzymersatztherapie gesteigert und ein Proto-
nenpumpenhemmer dazu kombiniert werden.

 
 

 

 
 
 
 

Kleine Mahlzeiten, ggf. 
Mitbetreuung durch 
Ernährungsberatung 
Überwachung und ggf. 
Substitution bei 
Mangelernährung 

Pankreatinsupplementierung 
- Einnahme zu den 
Mahlzeiten 
-25.000 -75.000 E pro 
Hauptmahlzeit 
- 10.000 – 25.000 E pro 
Zwischenmahlzeit  

Bei Therapieversagen: 
- Ergänzung von PPI 
- Erhöhung der Substitution 
auf max. 12.000 E /kg KG pro 
Tag 
- Auschluss anderer Ursachen 
einer Maldigestion zB SIBO 

Überwachung des Krankheitsverlaufs mit Gewichtskontrollen, Kontrolle von Ernährungsstatus und Vitaminen 
laborchemisch 

Abbildung 1. Stufenweises therapeutisches Vorgehen bei exokriner Pankreasinsuffizienz.
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