
Einleitung

Die Autoimmunpankreatitis (AIP) ist eine
seltene Form der Pankreatitis und betrifft
etwa 5% der Patienten mit chronischer
Pankreatitis. Die Grundzüge der Entität
wurden erstmals 1961 durch Sarles et al.
beschrieben, die bei mehreren Patienten
eine idiopathische chronische Pankreatitis
mit Hypergammaglobulinämie nachwei-
sen konnten und eine autoimmune Gene-
se dieser Entzündung postulierten [1]. Ab
1995–34 Jahre später–wurde die Auto-
immunpankreatitis als eigene Krankheits-
entität etabliert [2].

AIP Typ I und Typ II. Aktuell erfolgt eine
Differenzierung der Autoimmunpankrea-
titis in zwei verschiedene Typen, die von
prognostischer und therapeutischer
Bedeutung ist. Beide Subtypen treten bei
Männern häufiger auf als bei Frauen, und
Patienten mit einer Autoimmunpankrea-
titis Typ I sind im Durchschnitt etwa
10 Jahre älter als Patienten mit einer
Autoimmunpankreatitis Typ II.

Die AIP Typ I stellt die pankreatische
Manifestationsform einer generalisierten
Autoimmunerkrankung dar, die mit einer
Vermehrung eines spezifischen Immun-
globulin-Subtyps (IgG4) einhergeht. Die
AIP Typ II hingegen ist eine auf das Pan-
kreas begrenzte Entzündung mit charak-
teristischem histologischem Bild, das als
idiopathische duktzentrische chronische
Pankreatitis mit granulozytären epithelia-

len Läsionen (GEL) und Eosinophilie
beschrieben wird.

DD Pankreaskarzinom. Das Hauptproblem
in der Diagnostik der AIP besteht in der
Differenzierung zu einem Pankreaskarzi-
nom. Besonders bei der AIP Typ I wird kli-
nisch primär oft eine Raumforderung bzw.
diffuse Vergrößerung des Pankreas gese-
hen, die malignitätsverdächtig imponiert
und eine weitere Abklärung, häufig mit
Resektion des Organs, nach sich zieht.

Im Folgenden werden zwei Patienten (Va-
ter und Sohn) mit einer Autoimmunpan-
kreatitis vorgestellt.

Kasuistik 1 (Vater)

Anamnese und Klinik

Der 66 Jahre alte Patient stellte sich in sta-
bilem Allgemeinzustand und schlankem
Ernährungszustand mit seit mehreren
Monaten bestehender Transaminasener-
höhung und Anstieg der Cholestasepara-
meter vor. Bereits vorbekannt war ein
Diabetes mellitus Typ 2.Ein Gewichtsver-
lust oder andere Beschwerden wurden
nicht dokumentiert.

Diagnostik und Therapie

Bildgebung. In der weiteren bildgebenden
Diagnostik zeigte sich endosonografisch
ein echoarmes Pankreas mit Raumforde-
rung im Pankreaskopf mit inhomogenem
Binnenmuster. CT-morphologisch konnte
jedoch keine weitere Einordnung des
Befundes erfolgen. In der ERCP zeigten

sich Auffälligkeiten der Gallenwege mit
Stenose des intrapankreatischen Ductus
choledochus und unregelmäßigen Gallen-
wegen intrahepatisch.

Labor. Laborchemisch bestätigte sich die
Leberwerterhöhung und es zeigte sich
eine Reduktion der Pankreasenzyme bei
pathologischen Glukosewerten, weiterhin
waren die Tumormarker CEA und CA 19–9
im Normbereich und es konnten antimi-
tochondriale (AMA) und antiglattmusku-
läre (ASMA) Antikörper nachgewiesen
werden.

Punktion und Laparotomie. Zur weiteren
Abklärung des Pankreaskopfprozesses
erfolgte eine zweimalige endosonogra-
fisch gesteuerte Punktion des Pankreas-
kopfes, die lediglich entzündliche Verän-
derungen zeigte.

Aufgrund der klinisch als malignitätsver-
dächtig diskutierten Choledochusstenose
wurde eine explorative Laparatomie
angestrebt mit ggf. Resektion des Pankre-
askopfs und einer Cholezystektomie bei
koexistenter Cholezystolithiasis. Eine
Choledocholithiasis lag nicht vor. Intra-
operativ zeigten sich vergrößerte Lymph-
knoten sowie eine ausgeprägte Verhär-
tung des Pankreaskopfes mit Einbezie-
hung des intrapankreatischen Gallen-
gangs bei sehr englumigem Pankreasgang.
Es wurde eine pyloruserhaltende
Whipple-Operation mit Lymphknoten-
dissektion durchgeführt.
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Histologie

Die pathohistologische Aufarbeitung des
Pankreasresektats ergab (Abb.1): eine
zellreiche Fibrose des Pankreasparen-
chyms mit Destruktion der lobulären
Architektur und storiformem Bild mit
Fibroblastenproliferaten sowie einem prä-
dominanten lymphoplasmazellulären
Entzündungsinfiltrat mit Einbeziehung
der Ampulle und des umgebenden Fettge-
webes.

Verlauf

Der postoperative Verlauf gestaltete sich
problemlos und der Patient konnte zeit-
gerecht entlassen werden. Die empfohle-
nen Nachsorgeuntersuchungen konnten
bei Incompliance des Patienten leider
nicht durchgeführt werden. Aktenkundig
sind zuletzt 2011 und 2013 weitere Kran-
kenhausaufenthalte des mittlerweile 76-
jährigen Patienten im Rahmen einer
Pneumonie und zur Implantation eines
Schrittmachers bei Vorhofflimmern.

Kasuistik 2 (Sohn)

Anamnese und Klinik

Im Juli 2013 stellte sich der damals 46
Jahre alte Sohn in gutem Allgemeinzu-
stand und normalem Ernährungszustand
vor, nachdem er mit einem seit 4 Tagen
bestehenden schmerzlosen Ikterus in
einem benachbarten Krankenhaus aufge-
nommenworden war, um eine Auffällig-
keit des Pankreas in einem Pankreaszen-
trumweiter abklären zu lassen. An Vor-
erkrankungen waren ein Asthma bron-
chiale und mehrfache Operationen an den
Nasennebenhöhlen bekannt.

Diagnostik und Therapie

Zytologie. Im Aufnahmekrankenhaus war
bereits eine Endosonografie mit Punktion
des Pankreas erfolgt und der Verdacht auf
ein Pankreaskarzinom gestellt worden.
Punktionszytologisch ergab sich keine
wegweisende Diagnose. Es konnten zyto-
logisch atypische Zellkomplexe vor einem
entzündlichen Hintergrund nachgewiesen
werden. Zusammenfassend wurde der
zytologische Befund als schwere chroni-
sche Pankreatitis gewertet, mit nicht ein-
deutig nachweisbaren Karzinomzellen,
aber dringendemweiterem Klärungs-
bedarf.

CT. CT-morphologisch (Abb.2) zeigte sich
eine dringend malignitätsverdächtige
Pankreasraumforderung mit Kompression
des Ductus choledochus mit konsekuti-
vem Gangaufstau, differenzialdiagnostisch
schien eine chronische Pankreatitis auf-
grund fehlender Begleitreaktion des peri-
pankreatischen Gewebes eher weniger
wahrscheinlich.

ERCP und MRCP. In der durchgeführten
ERCP zeigte sich eine filiforme Stenose des
distalen Gallengangs über 20mm, etwa
20mm proximal der Ampulle, die mali-
gnitätsverdächtig imponierte und
zunächst durch Bougierung und Stentein-
lage zur Ikterustherapie behandelt wurde.
Im Verlauf waren die Cholestaseparameter

Abb.1 Histologisches Bild bei
Patient 1 (Vater). a Übersicht.
b Periduktal akzentuierte Entzün-
dung. c Vermehrung IgG4-positiver
Plasmazellen immunhistochemisch.
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rückläufig. In der MRCP (Abb.3) war ein
Aufstau des Ductus hepaticus communis
gesehen worden, während der Pankreas-
gang fast nicht darstellbar war. Ein sog.
„Double Duct Sign“ lag nicht vor. Die
Tumormarker CEA und CA 19–9 waren
gering erhöht. Autoantikörper waren
nicht nachweisbar.

Laparotomie. Bei dem Patienten wurde
zur weiteren Abklärung und Therapie eine
explorative Laparotomie mit ggf. Pankre-
askopfresektion geplant.

Intraoperativ zeigten sich peripankrea-
tisch entzündlich verändertes Gewebe
sowie vergrößerte Lymphknoten und ein
aufgetriebenes Pankreas mit deutlichen

chronisch-entzündlichen Veränderungen,
die das umgebende Gewebe mit einbezo-
gen und eine Präparation erschwerten. Ein
solitärer Tumor war intraoperativ nicht
tastbar, der Pankreasgang sehr englumig
und schwer sondierbar. Der Ductus chole-
dochus imponierte dilatiert und deutlich
wandverdickt. Im Rahmen der intraope-
rativen Schnellschnittdiagnostik zeigten
sich tumorfreie Resektionsränder und es
konnten zunächst hochgradige entzündli-
che Pankreasveränderungen nachgewie-
sen werden.

Histologie

Die weitere pathohistologische Aufarbei-
tung (Abb.4a) zeigte eine schwere chroni-
sche Pankreatitis des Pankreaskopfs mit
Ausbildung eines Pankreaspseudotumors,
wobei sich eine Beteiligung des intrapan-
kreatischen Ductus choledochus und des
peripankreatischen Fettgewebes (Abb.4c)
nachweisen ließ. Es fand sich ein typisches
histologisches Bild mit storiformer Fibro-
se, Reduktion der azinären Strukturen und
einem dichten lymphoplasmazellulären
Entzündungsinfiltrat mit einzelnen
Lymphfollikeln periduktal. Der Ductus
pancreaticus und die kleinen Ductuli zeig-
ten enge Lumina mit monomorpher epi-
thelialer Auskleidung mit akzentuierter
periduktaler lymphoplasmazelluärer Ent-
zündungsreaktion ohne Nachweis von
Konkrementen.

Immunhistochemie. Die immunhistoche-
mische Untersuchung ergab eine Ver-
mehrung IgG4-positiver Plasmazellen
(Abb.4b), sodass die Diagnose einer Auto-
immunpankreatitis Typ I gestellt wurde.
Bei präoperativ suspekter Zytologie und
klinisch auffälligem Befund wurde zudem
auch der Ductus choledochus ausgedehnt
aufgearbeitet. Es konnte eine Beteiligung
im Rahmen der IgG4-assoziierten Erkran-
kung nachgewiesen werden mit additiven
Veränderungen, die zur vorbeschriebenen
Galleabflussstörung mit Stenteinlage pas-
sen (Regeneratepithel).

Verlauf

Der postoperative Verlauf gestaltete sich
bei Magen-Darm-Atonie etwas prolon-
giert, in den weiteren Nachkontrollen
konnte eine persistierende IgG4-Vermeh-
rung serologisch nachgewiesen werden,
und der Patient wurde zunächst mit 40mg
Hydrocortison und anschließend abneh-
mender, ausschleichender Dosierung
behandelt.

Im Rahmen der Nachsorge zeigten sich
aktuell Gangveränderungen des Ductus
pancreaticus im Pankreasschwanz, die zur

Abb.2 CT-Befunde bei Patient 2
(Sohn). a Präoperativ mit diffuser
Organvergrößerung in der venösen
Phase. b Ein Jahr postoperativ mit
Darstellung der Pankreatikojejuno-
stomie mit nach wie vor vergrößer-
tem Pankreasschwanz.
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vorbekannten AIP Typ I passen. Allerdings
hat der Patient keine Beschwerden und
zeigt keine Hinweise auf eine generali-
sierte IgG4-assoziierte Erkrankung. Zur
Therapie einer exokrinen Pankreasinsuffi-
zienz nimmt er Kreon ein, weist jedoch
keine endokrine Pankreasinsuffizienz auf
(unauffälliger oraler Glukosetoleranztest).

Diskussion

Klinik und Befunde

Beide Fallberichte zeigen typische Befun-
de, wie sie zunächst präoperativ sowohl
bei einem malignen Pankreastumor als
auch bei einer chronischen Pankreatitis,
insbesondere einer Autoimmunpankrea-
titis, auftreten. Beide Patienten stellten
sich mit einer Ikterussymptomatik vor,
zeigten eine suspekte Pankreasraumfor-
derung ohne eindeutige Malignitätskrite-
rien und hatten zunächst keine weiteren
Risikofaktoren für ein Pankreaskarzinom.
Sie waren Nichtraucher ohne vorbeste-
hende Pankreatitis und es lagen auch kei-
ne anderen relevanten Vorerkrankungen
oder eine Alkoholanamnese vor.

Dies sind zunächst sehr weiche Kriterien,
die gegen die Diagnose eines malignen
Tumors sprechen. Aktuelle Zahlen bele-
gen, dass die Inzidenz einer benignen
Pankreaserkrankung bei aus Karzinom-
verdacht durchgeführter Pankreasresekti-
on etwa 13% beträgt und 30–43% dieser
Patienten, die zunächst–wie die beiden
oben genannten Patienten–unter Karzi-
nomverdacht operiert wurden, an einer
Autoimmunpankreatitis erkrankt sind [3].

Kriterien für eine AIP. Weitere Kriterien,
die bei einer präoperativen Diagnosestel-
lung einer AIP helfen sollen, wurden in
den letzten Jahren erarbeitet [4, 5]. So
imponiert eine AIP in der Bildgebung als
diffuse Organvergrößerung („wurstartig“,
Abb.5) mit nur englumigem Pankreasgang
ohne prästenotische Dilatation oder kalk-
dichte Konkremente. Laborchemisch kön-
nen eine Hyperimmunglobulinämie und
besonders eine IgG4-Vermehrung vorlie-

Abb.3 MRCP nach DHC-Stent-
anlage bei Patient 2 (Sohn) mit
Dilatation der Gallenwege.

Abb.4 Histologisches Bild bei
Patient 2 (Sohn). a Übersicht. b Peri-
duktale Entzündung und Inset mit
immunhistochemischem IgG4-
Nachweis im periduktalen Entzün-
dungsinfiltrat. c Beteiligung des
umgebenden Fettgewebes.
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gen, und klinisch besteht eine kurzdau-
ernde Symptomatik mit Ikterus, Ober-
bauchbeschwerden und möglicherweise
neu aufgetretenem Diabetes mellitus.
Besonders bei der AIP Typ I ist eine Betei-
ligung anderer Organe möglich. Eine Sic-
ca-Symptomatik mit Sialadenitis, ein Sjö-
gren-Syndrom oder auch die retroperito-
neale Fibrose ebenso wie eine IgG4-asso-
ziierte sklerosierende Cholangitis können
im Rahmen einer IgG4-assoziierten
Erkrankung vorkommen. Demgegenüber
kann eine AIP Typ II auch assoziiert mit
einer chronisch entzündlichen Darmer-
krankung (CED) auftreten. So haben 16–
30% der Patienten mit AIP Typ II eine CED,
häufiger eine Colitis ulcerosa.

Biopsie und Steroidtherapie. Steht die
Verdachtsdiagnose einer Autoimmunpan-
kreatitis zur Diskussion, so sollte eine
bioptische Diagnosesicherung angestrebt
werden, wobei dem Pathologen unbedingt
der Verdacht auf eine Autoimmunpan-
kreatitis mitgeteilt werden muss. Nur so
kann eine schnelle immunhistochemische
differenzialdiagnostische Abklärung erfol-
gen, und auch zytologisch ist der Nach-
weis vermehrter IgG4-positiver Plasma-
zellen möglich. Das letzte Merkmal des
unter HISORt als Akronym (Histology,
Imaging, Serology, Other organ involve-

ment and Response to therapy) zusam-
mengefassten Algorithmus betrifft eine
probatorische Steroidtherapie über 2
Wochen [6]. Insgesamt besteht bei beiden
Typen der AIP eine hohe Steroidsensitivi-
tät mit einem Ansprechen in über 98% bei
der AIP Typ I und etwas geringeren
Responseraten bei der AIP Typ II. Der The-
rapieversuch erfolgt mit 0,6–1mg Predni-
solon pro kg Körpergewicht bei starken
Indizien für eine Autoimmunpankreatitis
[7]. Eine Studie konnte hier keinen Nach-
teil für Patienten nachweisen, bei denen
dann nach Resektion doch ein Karzinom
diagnostiziert wurde [8].

Pathogenese und Genetik

Vater und Sohn zeigten ähnliche Krank-
heitsverläufe. Der Verdacht auf eine fami-
liäre Prädisposition/Vererbung liegt nahe,
wurde aber auch aufgrund mangelnder
Compliance der Patienten im vorliegenden
Fall nicht weiter verfolgt.

Hereditäre Assoziation. Bekannt ist, dass
wie bei anderen Autoimmunerkrankun-
gen auch bei der AIP eine hereditäre Asso-
ziation vorliegen kann. Es scheint eine
Prädisposition bei bestimmten Variatio-
nen des MHC-II-Gens vorzuliegen. Für

Abb.5 Operationspräparat eines Patienten (anderer Fall) mit einer AIP Typ I mit typischer „wurstartiger“ Vergrößerung des Pankreas, hier betont des Pankreas-
schwanzes, sodass die Indikation zur Linksresektion bestand. a Operationssitus (bei geplanter Linksresektion). b Befund nach Resektion des Pankreasschwanzes
mit Milz vor Übersendung in die Pathologie zur Schnellschnittuntersuchung.

Fazit

Die beiden Fälle sollen die klinische Pro-

blematik bei der Abklärung einer unklaren

Pankreasraumforderung illustrieren.

Zusammenfassend ist ein benigner

Befund bei zunächst unter Malignitäts-

verdacht operiertem Patienten nicht sel-

ten und kommt in bis zu 13% der Fälle vor.

Besonders wichtig für eine gute präope-

rative Diagnostik ist die interdisziplinäre

Zusammenarbeit. Primär werden die

Patienten bei Ikterus internistisch zur

Abklärung aufgenommen und dann an

den Chirurgen zur Diagnosesicherung

und chirurgisch-onkologischen Therapie

überwiesen. Eine genaue Patientenüber-

gabe mit sorgfältiger Analyse der Labor-

werte und der bildgebenden Diagnostik

sollte im Vordergrund stehen und im Ver-

dachtsfall eine kurze probatorische Ste-

roidtherapie über 2 Wochen erwogen

werden. Hier liefern die oben beschriebe-

nen HISORt-Kriterien einen Anhaltspunkt.

Die histologische Diagnosesicherung soll-

te auch an bioptischem, endosonogra-

fisch gewonnenem Material versucht

werden. Dem Pathologen sind ebenfalls

genaue Informationen zur Klinik zu über-

mitteln.
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eine Assoziation mit bestimmten HLA-
Haplotypen, wie DRB1*0405/DQB1*0401
oder ABCF1, der MHC-I-Gene liegen bisher
Daten vor, die partiell im Tiermodell veri-
fiziert wurden [9,10].

Autoantikörper. In den Seren der betrof-
fenen Patienten konnten zudem gehäuft
Autoantikörper gegen Lactoferrin, Carbo-
anhydrase, Ubiquitin-Ligase, Trypsin oder
PSTI (Pancreatic secretory Trypsin Inhibi-
tor) nachgewiesen werden sowie auch
gegen bestimmte Helicobacter-pylori-
Antigene. Pathogenetisch wurde so auch
ein molekulares Mimikry diskutiert.
Allerdings ist nicht abschließend geklärt,
welche Autoantikörper pathogenetisch
relevant sein könnten oder ob lediglich
Epiphänomene vorliegen [11,12].

Interessenkonflikt: Die Autoren erklären,
dass kein Interessenkonflikt besteht.
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