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Genetische Studien 

Manolio et al., Nature 2009
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Comfort and Steinberg, Gastroenterology 1952

Hereditäre Pankreatitis



Hans Chiari (*1851-†1916)

"…eine herdweise Nekrose des Pankreas
durch Autodigestion entstehen könne, an 
die sich eine reactive Pancreatitis 
interstitialis chronica anschliesst…”

Über Selbstverdauung des menschlichen Pankreas.
Hans Chiari, Zeitschrift für Heilkunde 1896;17:69-96

Pathogenese



Zymogen Aktive Enzyme

Trypsinogen Trypsin

Chymotrypsinogen Chymotrypsin

Proelastase 2 Elastase 2

Kallikreinogen Kallikrein

Procarboxpeptidase A Carboxpeptidase A

Procarboxpeptidase B Carboxpeptidase B

Prophospholipase A2 Phospholipase A2

Procolipase Colipase

Enteropeptidase

Verdauungsenzymkaskade

Trypsin

Trypsinogen



Modified from Whitcomb et al., Nat Genet 1996

Kationisches Trypsinogen - PRSS1

R122



Sahin-Tóth & Tóth, Biochem Biophys Res Commun 2000
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Gesteigerte Autoaktivierung - PRSS1



Follow-up (Jahre)
Keim et al., Dig Dis  2003
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Verlauf der CP - Genetik vs. Alkohol
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Howes et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2004
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SPINK1

SPINK1

SPINK1

Modified from Whitcomb et al., Nat Genet 1996



Modified from Kuwata et al., J Gastroenterol 2002

p.N34SWT

Inhibitorische Kapazität
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Follow-up (Jahre)
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PRSS1

SPINK1

PRSS1

SPINK1

Keim et al., JOP 2003

Verlauf der CP- PRSS1 - SPINK1



Chymotrypsinogen C - CTRC



Chymotrypsinogen C - CTRC



p.R254W, p.K247_R254del 

30/901 (3.3%) Patienten v.s. 21/2804 (0.7%) Kontrollen

P-Wert = 1.3 x 10-7, OR = 4.6, 95% CI = 2.6-8.0

Vorwiegend Varianten in Exon 7 (Europa)

Rosendahl et al., Nat Genet 2008



CTRC Aktivität CTRC Expression

HEK 293T AR42J

Rosendahl et al., Nat Genet 2008

Verminderte Aktivität und Expression



Modifiziert von Rosendahl et al., Nat Genet 2008

Selbstverdauung/Pankreatitis

SPINK1-Varianten

„loss-of-function“

PRSS1-Varianten

„gain-of-function“

CFTR-Varianten  

„loss-of-function“ ??
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Enteropeptidase 
Duodenum

Nahrungsverdauung

Verdauungs-
enzymkaskade

Nahrungsverdauung - PhysiologischModellvorstellung



Witt et al., Gut 2003

CFTR - Mutationsklassen



CFTR - Kompliziert?

Ooi et al., Gastroenterology 2011
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CFTR - Überschätzter Einfluß?

1. CFTR - CF-verursachend (hart) - 8,3% Patienten (55/660) vs. 3% (53/1,758) Kontrollen 

OR 2,9, 95% CI 2-4,3

2. CFTR - CF-verursachend (mild) - 3,5% Patienten (23/660) vs. 0,8% Kontrollen (14/1758)

OR 4,5, 95% CI 2,3-8,8

3. CFTR - Nicht CF-verursachend - 3,8% Patienten (25/660) vs. 2,6% Kontrollen (45/1758)

P-Wert nicht signifikant

Rosendahl et al., Gut 2012



CFTR - Überschätzter Einfluß?

1. CFTR - CF-verursachend (hart) - 8,3% Patienten (55/662) vs. 3% (53/1,758) Kontrollen 

OR 2.9, 95% CI 2-4,3

2. CFTR - CF-verursachend (mild) - 3,6% Patienten (24/662) vs. 0.8% Kontrollen (14/1758)

OR 4.7, 95% CI 2,4-9,1

3. CFTR - Nicht CF-verursachend - 4,1% Patienten (27/662) vs. 2,6% Kontrollen (45/1758)

P-Wert nicht signifikant

4. CFTR - Alle (ohne. p.R75Q, p.E528E) - 15,6% Pat. (103/660) vs. 6,4% Kon. (112/1758)

OR 2,7, 95% CI 2-3,6 

Rosendahl et al., Gut 2012



Carboxypeptidase A1

Witt et al., Nat Genet 2013



Carboxypeptidase A1

Witt et al., Nat Genet 2013



CPA1 Varianten - Funktionelle Untersuchung

Witt et al., Nat Genet 2013

C
PA

1
 A

kt
iv

it
ät

 (
%

 W
ild

ty
p

) OR ~84



Erste GWAS bei CP



Whitcomb DC et al., Nat Genet 2012

GWAS - Ergebnisse

OR ~0,73-1,38



Carboxylesterlipase - CEL



CEL - Hybrid Allel

Field et al., Nat Genet 2015



CEL - Hyb Allel

Field et al., Nat Genet 2015

OR ~2,3-6,4



Cystische Fibrose Hereditäre CP

CFsev/CFsev

Genetisch bedingte CP (komplex)

CFsev/CFmild

CFmild/CFmild

CFmild/CFPoly

CFTR "related disorders"

SPINK1

SPINK1 PRSS1

CTRC

CTRC CPA1

Anderes?

Anderes?

PRSS1

CFsev/WT

Andere?
CFsev/WT, CFmild/WT, CFPoly/WT

CFsev/CFPoly

Exokrine Pankreasinsuffizienz

Cl- Kanal Funktion

Umwelteinflüsse (Alkohol, Nikotin, Ernährung, weitere?)

CFmild/WT, CFPoly/WT, (CFsev/WT)

CP - Genetik und Umwelt

Modifiziert nach Rosendahl et al., Gut 2012

CEL

Odds ratio



Vielen Dank!



Vielen Dank!



Whitcomb DC et al., Nat Genet 2012

Patientencharakteristika



Joseph Beuys, 1964

CFTR - Chronische Pankreatitis

Klinik-Alltag, 2007



CEL - Carboxylesterlipase

- Carboxylesterlipase "wesentlicher" Bestandteil des Pankreassekrets 

- verantwortlich für die Hydrolyse von Cholesterol und anderen Estern der Nahrung 

- CEL-MODY (MODY8); ein monogenes Syndrom mit exokriner und endokriner Fehlfunktion

Exon 11: VNTR, 33bp; häufigste Variante 16 VNTR repeats



CEL - Hybrid Allel - LC

Field et al., Nat Genet 2015



CEL Hyb - Verminderte Aktivität

Field et al., Nat Genet 2015



CEL - Hyb

Field et al., Nat Genet 2015


