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1. Einleitung - Historischer Ruckblick

Das Organ der Bauchspeicheldriise wird bereits in den religiésen Schriften der Antike erwahnt.
Alle bekannten Arzte der antiken Zeit wie Hippokrates, Galen, Erasistratos und Herophilos
erkannten zwar das Organ, waren sich aber Uber die Funktion im Unklaren. Herophilos von
Chalekedon beschrieb ca. 300 v.Chr. als erstes dieses Organ und begrindete damit das
zusammen gesetzte Wort aus Pan: Gesamt und Kreas: Fleisch. Noch bis in das 17.
Jahrhundert hinein war die Zuordnung zur Funktion der Bauchspeicheldriise zu dem Organ
unbekannt. Andreas Vesalius (1514 — 1564) der Anatom der Renaissance war in der Lage
exakte Skizzen und Zeichnungen dieses Organs anzufertigen. Bartholomaei Eustachii fertigte

die alteste erhaltene Zeichnung der Bauchspeicheldriise an.

Der Begriff ,Bauchspeicheldriise” geht auf Sommering (1755 — 1830) zurtick. Seit dieser Zeit
wurde auch das Pankreas als Speicheldriise des Bauchraumes angesehen und die exokrine
und endokrine Funktion erkannt. So entdeckte Willy Kuhne (1836 — 1900) das Trypsin,
Alexander Marfait (1717 — 1822) die Lipase. Paul Langerhans (1847 — 1888) konnte 1869 die
Inselzellen als Produktionsort des Insulins identifizieren und somit auch eine endokrine

Funktion der exokrinen Funktion gegeniber stellen.

Die chronische Pankreatitis ist eine Krankheit, die bereits seit langerer Zeit beschrieben und
untersucht worden ist. Seit 1884 ist bekannt, dass der Pankreasgangverschluss mit einer
Fibrose und einer Atrophie des Organs einhergeht. (Arnozan , 1884) In der Zeitschrift fir
Heilkunde von 1896 wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Bauchspeicheldriisenentziindung durch eine Selbstverdauung des Organs hervorgerufen
wird. (Chiari, 1896).

1.1  Gegenstand und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

In dieser Studie soll untersucht werden, inwieweit Ischamie und Alkohol fiir die Atiologie der
chronischen Pankreatitis eine Rolle spielen. Die Versuche sollen dazu dienen, ein neues
Pankreatitis Modell der chronischen Pankreatitis zu entwickeln indem die Tiere nicht so
starken Belastungen ausgesetzt sind, um bei geringer Mortalitat, eine bessere Ubertragbarkeit
auf den Menschen besser zu gewahrleisten. Hierzu werden 8 Gruppe mit n=10 Versuchstieren
nach Induktion einer Ischamie oder Alkoholapplikation oder einer Kombination aus beidem fur
einen Beobachtungszeitraum von 6-12 Wochen einem regelmafigen klinischen Follow-up

unterzogen.


https://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&cad=rja&uact=8&ved=0CDMQFjAHahUKEwj09qrRr7zHAhVLvRQKHblmAFI&url=http%3A%2F%2Fdigi.ub.uni-heidelberg.de%2Fdiglit%2Feustachi1722&ei=PEDYVfToHMv6UrnNgZAF&usg=AFQjCNGM9AKNBZt4cednPkh7-3gU9gkJtA
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Die durchgefiihrten Versuche basieren auf dem Modell von Freiburghaus et al. 1995 und
wurden um eine Alkoholapplikation bei Ratten erweitert. In diesem Modell wurde eine partielle
Ischamie der Bauchspeicheldriise durch eine retrograde Injektion von 20um grol3en
Microbeads in die Arteria lienalis induziert. Uber einen Zeitraum von 2 Wochen zeigten in dem
Modell von Freiburghaus passagere histologische Veranderungen vereinbar mit dem Bild einer
chronischen Pankreatitis. Nach 3 Wochen hatte sich die Bauchspeicheldriise wieder
vollkommen erholt und sowohl histologisch als auch im Labor fanden sich keine Zeichen mehr
einer chronischen Pankreatitis.

In unserem Modell erfolgte die klinische Untersuchung mit der Erhebung des Painscores und
des Gewichtsverlauf taglich. Einmal in der Woche erfolgte eine Blutentnahme zur
Blutalkoholbestimmung bzw. zur Bestimmung der Pankreasenzymaktivitat auf Amylase und
eine Uberpriufung des Blutzuckerwertes jeweils morgens in der Zeit von 8-9 Uhr. Bei
Uberschreiten des Painscores tiber 4 sollten die Beobachtungen gemaR dem Tierschutzantrag
vorzeitig beendet werden. Nach 6 bzw. 12 Wochen wurden die Tiere getétet und einer Sektion
unterzogen um das Ausmalfd der chronischen Pankreatitis mittels histologischer HE-Farbung

Zu untersuchen.

1.2  Anatomie und Physiologie des Pankreas
1.2.1 Anatomie

Das Pankreas wird in finf Abschnitten unterteilt: Kopf, Processus uncinatus, Hals, Corpus und
Schwanz. Das Pankreas liegt quer im Retroperitoneum zwischen der Duodenalschlinge rechts
und dem Hilus der Milz links. Auf HOhe des ersten und zweiten Lendenwirbelkorpers.
Intraperitoneal zentral liegt die Bursa omentalis und die Magenhinterwand. Retroperitoneal
liegt das Pankreas zu den grof3en Bauchgefaflien, der Vena cava und der Aorta. Der grofdte
Anteil der Bauchspeicheldriise liegt im Kopfbereich im oberen Anteil des Duodenums,
unmittelbar anschlieRend an den Pankreaskopfbereich befindet sich der Processus uncinatus,

das Organ wiegt ca. 100 g und ist knapp 20 cm lang. Im Kopfbereich ca. 3 cm dick.

Bei der Ratte ist das Pankreas zweigeteilt. Ein Bereich befindet sich im duodenalen C. Ein
weiterer Anteil befindet sich im Milzhilus. Die Azinuszellen produzieren verschiedene
Verdauungsenzyme, z.B. Amylase, Trypsin und Lipase und drainieren Uber den
Hauptpankreasgang uber die Papilla vateri in das Duodenum. Die Bauchspeicheldrise wird
aus peripheren Asten der A. mesenterica superior und lber die A. lienalis und die A.

gstroduodenalis, die aus dem Truncus coeliacus entspringt mit arteriellem Blut versorgt.



1.2.2 Allgemeine Physiologie

Das Pankreasorgan ist ein zentrales Organ fir die Verdauung und in einem endokrinen und
einem exokrinen Anteil unterteilt. Die exokrine Produktionsstelle befindet sich in den
Azinuszellen. Hier wird Lipase, Amylase, Trypsinogen produziert. Der endokrine Anteil der
Bauchspeicheldrise befindet sich teilweise in Inselzellen, in denen das Insulin produziert wird
und in den A-Zellen, dem Gegenspieler, dem Glukagon. Bei niedriger Blutzuckerproduktion
wird Glukagon ausgeschuttet und es folgt die Freisetzung von Glukose durch den Abbau von
Glykogen in der Leber. Durch Insulin erfolgt die Aufnahme von Blutzucker in die Zellen. In der
vorliegenden Arbeit wird die Amylase als exokriner Funktionsmetabolit untersucht und die
Blutglukose als Marker fir die endokrine Funktion um indirekt eine Aussage zu erhalten fur

das Insulin.

1.2.3/4 Exokrine Funktion und endokrine Funktion des Pankreas

Die Azinuszellen stellen den exokrinen Anteil des Pankreas dar, diese befinden sich am Ende
eines verzweigten Gangsystems und fihren zum Ductus Wirsungianus. In diesem Bereich
werden Amylase, Lipase und Trypsinogen produziert und Uber die Zellmembran in das
Gangsystem sezerniert. Die &ul3ere Form der Azinuszelle ist kegelférmig und die Zelle
ungefahr 10-20 um hoch und durch Mikrovili zum Azinuslumen durch eine Membran begrenzt.
Durch die Mikrovilli erscheint die Oberflache histologisch unruhig. Die in der Mitte befindliche
Offnung des Azinuskomplexes wird je nach Freisetzung der Enzyme weit oder eng gestellt.

Intrazellular finden sich bei den benachbarten Azinusfibrozyten Blutgefaf3e und Nerven . Die
Synapsen dieser Nerven befinden sich an der Zellhinterwand der Azinuszelle und werden
umgeben von der Basalmembran. Im Lumen des Azinuskomplexes mindet das Schaltstuck
das von intralobularen und den interlobuldren Géangen aus den Bindegewebssepten gespeist
wird. Die Ausfuhrungsgange entstehen als Zusammenschluss der Schaltsticke. Die
Ausfihrungsgénge sind ausgekleidet mit einem an Ho6he langsam zunehmenden
plasmatischen Epithel. Der Beginn dieser Ausfiihrungsgénge befindet sich bereits interlobular.
Die grof3en interlobuldren Gange besitzen mukoide Drisen, die sich in der breiten
bindegewebigen Hiille befinden. Die multiplen Ausfiihrungsgéange fiihren schlief3lich in den
Hauptausfihrungsgang, dem Ductus pancreaticus, der Uber die Papilla vateri in das Pars
descendens des Duodenums miindet. Ein zusétzlicher Ductus Wirsungianus accessorius kann
in der Bauchspeicheldriise sehr unterschiedlich verlaufen und endet direkt im Zwoélfingerdarm

oder im Hauptpankreasgang (Bockmann et al, 1983, Ingbar, 1993).



Die Hauptfunktion der exokrinen Funktion der Bauchspeicheldrise besteht in der
Bereitstellung der Verdauungsenzyeme und in der Neutralisation des Magensaftes.
Hauptsachlich dafir verantwortlich sind die pankreatischen Azinuszellen, die fur die
Synthesespeicherung und Sekretion der Enzyme verantwortlich sind. Das durchschnittliche
normale Pankreassekret betragt 1 — 1,5 | am Tag. Aufgrund der Funktion der Neutralisation
des sauren Magensaftes ist das Sekret eher alkalisch mit einem pH Wert von 8 — 8,4. Das
Pankreassekret setzt sich zusammen aus Verdauungsenzym, Lipase, Cholesterinesterase,
Cholesterin, Amylase, Lipase, Chymotrypsin, Phosphorlipase, Elastase, Carboxipeptidase A

und B, Aminopeptidase, Ribonuklease und Desoxyribonuklease.

AulRerdem besteht das Pankreassekret aus den Elektrolyten Bicarbonat, Natrium, Calcium,
Kalium, Magnesium und den Anionen Chlorsulfat und Phosphat. Der Bildungsort der
Verdauungs- bzw. Proenzyme erfolgt im endoplasmatischen Reticulum, die von dort in den

Golgi-Apparat transportiert werden.

Der Speicherort der Enzyme befindet sich in den Zymogengranulat, die von einer Membran
innerhalb der Zelle angesiedelt sind. Hormonelle und neuronale Stimulationen Uber
Cholecystokinin  bzw. Acetylcholin fihren dazu, dass die Zellorganellen mit der
Zymogengranulamembran und der apikalen Plasmamembran der Azinuszelle fusioniert und
es somit zu einer Ausschuttung der Enzyme in das Gangsystem kommt. Gleichzeitig erfolgt
die neue Synthese (Williams, 1995, Williams et al, 1997).Die Freisetzung der
Verdauungsenzyme ist komplexen Regulationsmechanismen unterworfen, u.a. durch
Stimulation von spezifischen Rezeptoren, die durch Hormone wie Acetylcholin oder
Cholecystokinin.  Man geht aktuell davon aus, dass bei Menschen, die
CholecystokininRezeptoren nicht aus Azinuszellen, sondern auf dem prasynaptischen

cholindrgen Maronen lokalisiert sind (Adler et al, 1991, Niederau et al, 1994).

Die Stimulation der exokrinen Pankreassekretion erfolgt in der sogenannten cephalen Phase
vor dem Essen, die bereits durch den bloRen Gedanken bzw. durch Wahrnehmung durch
Essen stimuliert wird. Bereits Pawlov konnte dieses Phanomen mit dem Glocken-Experiment
bei Hunden nachweisen. Nach dem Pawlov'schen Versuchsaufbau konnte Katschinski et al
(1991) den Beweis flihren, dass nur der Anblick von Nahrung bei Hunden eine vermehrte
Sekretion von Amylase, Lipase, Trypsin und Chymotrypsin hervorrufen kann. Dabei ist die
Aktivitdt der Bauchspeicheldriise zyklischen Schwankungen unterworfen. Kommt es im
Anschluss der Nahrungsaufnahme zu einem Konkakt mit dem Nahrungsbrei und dem Magen

und der Duodenalwand, so wird diese Phase verstarkt.



In dieser Zeit kommt es zu einer vermehrten Ausschuittung grofRer Mengen an Wasser,
Hydrogencarbonat und Pankreasenzymen (Singer, 1983). Die Sekretion der
Bauchspeicheldrise unterliegt verschiedenen Einflussfaktoren. Der starkste Faktor ist dabei
die vagale Stimulation (Adler et al, 1991). Die beiden beschriebenen Phasen der ileodigestiven
Sekretion und digestive Phase sind Abschnitte, die sich Gberschneiden kénnen. (Singer et al,
1987). Die Dauer der zweiten Phase der Verdauung ist abh&ngig von verschiedenen Faktoren,
von unterschiedlichen Anteilen von Fetten und Kohlehydrate sowie der Menge. Bei geringer
kalorienarmer Nahrungsaufnahme betragt sie ca. 2-3 Stunden (Gil et al,1987). Diese auf die
jeweilige Nahrungszusammensetzung und —menge abgestellte Pankreasfunktion erfolgt tiber
eine Informationsibermittlung Uber die Zellmembran und Uber die intrazellulare Vorgange.
(Morriset und Webbster, 1972, Webbster et al, 1971, Kottler und Levin, 1979).

1.3 Definition der chronischen Pankreatitis

Seit 1963 wurde versucht eine Definition und Klassifikation der chronischen Pankreatitis
aufzustellen Die entsprechenden Klassifikationen wurden nach dem Ort ihrer Entstehung
benannt. So wurde 1963/1984/1988 in Marseille, 1983 in Cambridge, 1988 in Rom und 2001
die TIGAR-O-Klassifikation definiert. Diese wurde durch die in Mannheim 2007 getroffene

Einteilung abgelbtst.

Seit 1963 wurde eine Unterscheidung getroffen, zwischen akuter und chronischer Pankreatitis.
Durch die Klassifikation von Cambridge 1983 wurde eine Unterscheidung der akuten und

chronischen Pankreatitis mittels Bildgebung definiert.

1984 wurde in der Marseille-Klassifikation eine Sonderform der chronischen Pankreatitis
unterschieden, die sogenannte obstruktiv-chronische Pankreatitis. Dabei wird dem
Pankreaskopf eine Triggerfunktion der chronischen Pankreatitis zugeschrieben, da es durch
die Obstruktion des proximalen Pankreasganges zu einer Irritation des PankreasgangSystems
kommt. Durch Entfernung des Obstruktionshindernisses fuhrt die Entfernung des
Pankreaskopfes oder die Entfernung der Stent-Implantation zu einer Normalisierung des
Pankreassekret-Abflusses und damit zu einer Normalisierung des Pankreasgewebes, bis hin

zur vollstandigen Erholung.

Die 1988 in Marseille getroffene Klassifikation beschreibt eine schubweise verlaufende, nicht
infektidse Entziindung der Bauchspeicheldrise, die mit fokalen Nekrosen, einer entztindlichen

Fibrose des Parenchyms, Steinbildung in den Gangen unter Bildgebung von Pseudozysten
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einhergehen kann und durch die TIGAR-0-Klassifikation von 2001 die verschiedenen Formen

der chronischen Pankreatitis unterscheidet abgeldst wurde.

Die Mannheim-Klassifikation von 2007 umfasst eine &tiologische Einteilung, geman
verschiedenen Risikofaktoren. Sie unterscheidet unterschiedliche Erkrankungsstadien und

differenziert die Erkrankungsschwere durch ein klinisches Punktesystem.

Histologisch geht eine chronische Pankreatitis mit einer Azinus-Zellnekrose, polymorph
nuklearen Zellinfiltrationen, pankreatischer Fettnekrose, interstitieller Fibrose, duktalen

Veranderungen und mononukleérer Infiltration einher.

Duktale Veranderungen bedeuten Duktuserweiterungen, abgeflachtes Duktusepithel und
Ausbildung von Tubuluskomplexen. Diese Pankreasgang-Veranderungen, die typisch sind flr
die chronische Pankreatitis, lassen sich auch in einer endoskopisch retrograden
Pankreatikographie (ERP) zur Darstellung bringen. In ausgeprégten Fallen kommt es auch zur

Ausbildung von Kalzifikations-Prazipaten.

Allen diesen Klassifikationen ist gemeinsam, dass sie nur unzureichend das morphologische

Bild und die klinische Symptomatik in Verbindung bringen kénnen.

1.3.1 Inzidenz der chronischen Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis ist eine nicht seltene Krankheit, deren Inzidenz in den kommenden
Jahren noch zunehmen wird (Copenhagen-Pancreatitis-Study1981) mit einer Pravalenz von
13 Erkrankten pro 100.000 Einwohnern (Andersen 1982). Es wird angenommen, dass in der
Zukunft die Inzidenz der chronischen Pankreatitis noch weiter steigen wird (Raganza 1998;
Secknus 2000; Teich 2001; Torsgaard 1982; Worning 1989). Schweizerische, deutsche und
japanische Studien konnten die Zunahme der Neuerkrankungen der chronischen Pankreatitis
nachweisen (Amann 1980; Lin 2000; Lankisch 2002).

Bei einer Population von 81 Mio bedeutet dieses 3.812 Neuerkrankungen im Jahr. Der Anteil
der Erwerbstatigen in der Bevélkerung betragt 36,380 Mio. Fir Gesamt-Europa wird so eine

Inzidenz von 8 pro 100.000 Einwohner angenommen (Mayerle 2004).
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1.3.2 Epidemiologie

Durch den Krankenhausaufenthalt von Patienten mit chronischer Pankreatitis entstehen, je
nach Therapiekonzept, Kosten in Hohe von durchschnittlich 7.000 bis 20.000 Euro.Die
Arbeitsunfahigkeit der Patienten verursacht durchschnittliche Kosten von 2.500 Euro bis 5000.
Insgesamt betragen die jahrlichen Behandlungskosten ca. 37,5 Millionen Euro fur diese
Erkrankung.

Somit entstehen durch diese Krankheit fur die Allgemeinheit Kosten in Millionenhdhe. Die
Zunahme der Erkrankung nach dem zweiten Weltkrieg liegt im Wesentlichen in der Zunahme
des Alkoholkonsums und in einer verbesserten Diagnostik und bedeutet somit keine echte
Zunahme der Inzidenz (Lin 2000).Ein weiterer Faktor ist die erhdhte Lebenserwartung der
Patienten, die mit einer Zunahme einer Inzidenz einhergehen kann. Das
Geschlechterverhaltnis ist dabei Manner/Frauen 4:1. Ursache hierfir ist der vermehrte

Alkoholkonsum unter Mannern (Amann 1980, Lin 2000, Lankisch P. et al; 2001, Singer 1995).

Bei der idiopathischen Pankreatitis scheint es nach anfanglichem Uberwiegen der mannlichen
Patienten, nach neueren Untersuchungen, zu einem Gleichgewicht zwischen
Neuerkrankungen bei Mannern und Frauen zu kommen (Amann1976; Amann et al; 1976,
Lankisch 2001; Layer 1994).

1.3.3 Kilinik

Die chronische Pankreatitis ist klassischer Weise eine Erkrankung, die schubweise verlauft.
Das Leitsymptom der chronischen Pankreatitis ist &hnlich bei der akuten Pankreatitis, der
gurtelformige Oberbauchschmerz. Allerdings kann die Symptomatik auch vollkommen fehlen

und die Patienten leiden unter einer starken Kachexie (Etemad 2001; Mergener 1997).

Bei der alkoholischen Pankreatitisform treten in 80% der Falle abdominelle Schmerzen auf
(Amann 1980, Layer 1994). Bei der idiopathischen Pankreatitis werden zwei Formen
unterschieden, die juvenile Form und die Altersform. Bei der juvenilen Form zeigt sich eine

starkere Intensitat (Layer 1994), wohin gegen die spat beginnende, idiopathischen Form bis
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zur Halfte der Falle schmerzlos verlaufen kann (Amann 1976; Layer 1994). Die Schmerzen
sind stark ausgepragt und gehen haufig mit Nausea und Erbrechen einher. Diese

Symptomatik kann nach dem Essen noch verstérkt sein(Mergener 1997; Fosmark 2002).

Die Entwicklung der Schmerzen im weiteren Verlauf ist dabei unterschiedlich. In der Regel
kommt es zu einem sogenannten ,burn out of pain®, d.h. zu einer Abnahme der Schmerzen.
Diese gehen einher mit parenchymatdsen Veranderungen der Bauchspeicheldrise und kann
sich klinisch zeigen durch eine endogene und exogene Pankreasinsuffizienz (Fosmark 2002;
Amann 1980; Langisch 2001; Layer 1994; Mergener 1997; Amann 1999; Miyake et al; 1987).In
einer Studie von Lankisch et al; 1995, zeigte sich aber, dass diese Erkrankung auch nach
zehnjahriger Krankheitsdauer in 50% der Falle zu einer Persistenz der Schmerzen fihrt,
unabhé&ngig der Atiologie.

Der Einfluss des Alkoholkonsums auf die Entwicklung bzw. Persistenz von Schmerzen wird
dabei kontrovers in der Literatur diskutiert (Lankisch et al; 2001, Layer 1994, Lankisch et al
1995; Miyake 1987).

Multiple Faktoren spielen fir die Entstehung der Schmerzen eine Rolle. So kann es innerhalb
des Organs durch die entziindlichen Verdnderungen im Azinus-System und der sensiblen
Nerven zu einer Schmerzentstehung fihren.Eine weitere Ursache ist die Abflussbehinderung
durch Verengung im Bereich des Pankreasganges oder durch Steine. Auf3erhalb der
Bauchspeicheldriise koénnen Ursachen fur Schmerzen in den Begleiterkrankungen der
Bauchspeicheldriisenentziindung gesehen werden. Hier ware zu erwahnen, Magen- oder
Duodenalulzera, Meteorismus, bakterielle Fehlbesiedelung des Darmes. Bereits zu Beginn der
Erkrankung der chronischen Pankreatitis kann es zu einer exokrinen Insuffizienz gekommen

sein.

Bei einer Studie von Lankisch , hatten nur 2% der Patienten eine normale exokrine
Pankreasfunktion mittels Nachweis von Elastase im Stuhl (Lankisch et al; 2001).Der natiirliche
Verlauf der exokrinen Pankreasinsuffizienz ist dabei auch sehr individuell. Sowohl
progrediente Verlaufe als auch eine Verbesserung sind in der Literatur beschrieben (Lankisch
et al; 2001).

Zu einer Steatorrhoe kommt es erst im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung. Dabei muss
die exokrine Funktion der Bauchspeicheldriise daher unter 10% gesunken sein (DiMagno et
al; 1973).
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Aus Angst vor postprandialen Schmerzen kommt es meistens bei diesen Patienten auch zu
einer Mangelerndhrung (Qerski et al; 1987; Mergener 1997; Fosmark 2002; Miyake 1987;
Lankisch 2000). In diesem Zusammenhang ist auch der Nachweis Uber eine geringere
Knochendichte bei Vitamin D-Mangel hachgewiesen (Haaber et al; 2000; Mann et al; 2003a).
Im Gegensatz zur exokrinen Funktion, die bei dieser Erkrankung stark eingeschrankt sein
kann, ist der Einfluss dieser Erkrankung auf die endogene Funktion erst im weiteren Verlauf
manifest (Fosmark 2002). Bei der schmerzlosen chronischen Pankreatitis kann ein Diabetes
mellitus auch die Erstmanifestation der Erkrankung sein, bei vorheriger Schmerzfreiheit (Layer
et al; 1994; Malka et al; 2000). Im Gegensatz zur exokrinen Pankreasinsuffizienz ist bei der
Entwicklung des Diabetes mellitus durch Alkoholkarenz, eine Verbesserung zu erreichen.
Dabei kann es die Entwicklung der endokrinen Insuffizienz, unabhéangig von der exokrinen

Insuffizienz der Bauchspeicheldriise (Lankisch et al 2001).

Im Rahmen der chronischen Pankreatitis kann es zu Beeintrachtigungen des umgebenden
Gewebes oder aber auch zu gastrointestinalen Blutungen kommen, so sind typische
Veranderungen, pankreatische Pseudozysten, Gallengangsstenosen, Zwélfingerdarmveren-
gungen oder Pankreasfisteln.

Der Kopf, der als Triggerfunktion der chronischen Pankreatitis angesehen wird, kann durch
entziindliche und fibrotische Veranderungen den Gallengang einengen. Es kommt somit zu
einem typischen Krankheitsbild bei posthepatischem |kterus mit Erhéhung der
Lebertransaminasen, der alkalischen Phosphatase, lkterus und Choleangitis (Fosmark 2002).
Charakteristisch, im Gegensatz zum Pankreaskarzinom, ist eine langstreckige Verengung des

distalen Ductus choledochus (Sales et al; 1978, Huizinga et al; 1992).

Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung der Patienten mit chronischer Pankreatitis liegt
zwischen dem 37. und dem 40. Lebensjahr. Die Patienten berichten typischerweise Uber ein
Auftreten dieser Erkrankung in Schiben. D.h. es kommt zu schmerzarmen, bis hin zu

schmerzlosen Phasen und immer wieder zu Schmerzattacken (Mossner et al; 1996).
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1.3.4 Diagnose:

Die Diagnose der chronischen Pankreatitis kann auf verschiedene Arten erfolgen. Dabei
spielen die bildgebenden Verfahren, die klassische Klinische Symptomatik und ein
Pankreasfunktionstest eine Rolle. Es werden direkte exokrine Pankreasfunktionstests, wie
zum Beispiel der Sekretin-Pankreozymin-Test und der Lundh-Test von den indirekten wie z.B.
der Pancreolauryl-Test (Urin- und Serumtest), die Chymotrypsin- und Elastase-1-Bestimmung
im Stuhl sowie die quantitative Stuhlfettanalyse unterschieden. Dabei sind die
Diagnoseverfahren als komplementar anzusehen (Kataoka 2000 et al und Torsgaad et al;
1996).

Bei der Diagnostik erfolgt zuerst die Anamnese und klinische Untersuchung, die auf eine
typische Symptomatik achtet, wie Oberbauchschmerz, Steatarrhoe, Gewichtsverlust, Diabetes
mellitus und beinhaltet eine Ultraschalluntersuchung und von den bildgebenden Verfahren den
Gold-Standard, die CT-Untersuchung des Abdomens.

Von den invasiven diagnostischen Malinahmen ist die ERCP zu nennen, die endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikographie, die in diesem Bereich ebenfalls den Goldstandard
darstellt.

Als weitere Untersuchung fur funktionelle Kriterien erfolgt die Untersuchung auf endokrine und
exokrine Pankreasinsuffizienz mit einem entsprechend indirekten und direkten Funktionstest.
Gibt es Hinweise fur atiologische Kriterien der chronischen Pankreatitis, kann eine genetische
Testung bei heriditarer oder idiopathischer Pankreatitis (Erstmanifestation der Erkrankung

unter 30 Jahren) hilfreich sein.

Beweisend fir das Vorhandensein einer chronischen Pankreatitis ist der Nachweis von
histologisch verandertem Pankreasgewebe (Etemad 2001; Forsmark 2002). Je weiter

fortgeschritten die Erkrankung ist, umso einfacher ist die Diagnosestellung.

Gerade zum Anfang der Erkrankung ohne morphologische Veranderungen, ist die Diagnostik
schwierig, da es sich hierbei um eine ,minimal change chronic pancreatitis* handelt (Etemad
2001).
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Seit 1996 besteht eine deutsche Leitlinie fir die Therapie der chronischen Pankreatitis.

International besteht jedoh kein einheitliches Vorgehen (Moéssner 1996).

Der Stellenwert von einem Pankreasinfektionstest ist in der Literatur kontrovers diskutiert
(Etemad 2001; et al). Eine wichtige Ursache fur eine exokrine Pankreasinsuffizienz ist die
chronische Pankreatitis neben anderen Ursachen. Das Organ ist aber sehr gut in der Lage

eine exokrine Insuffizienz von 90% der Funktion zu kompensieren.

Die Sensitivitdt dieser Untersuchung ist den bildgebenden Verfahren Uberlegen und hat
deswegen ihren festen Bestandteil bei der Diagnostik der chronischen Pankreatitis (Lankisch
1997, Huizinga et al; 1992, Torsgaard; Pedersen 1996 et al; Malfertheiner et al; 1995). Die
hdchste Aussagekraft dieses Pankreasfunktionstest liegt im Sekretin—Pankreozymin-Test, der
sogar der ERCP, der endoskopisch retrograden Pankreatikographie, Uberlegen ist (Lankisch
et al; 1996).

Die Diagnose einer chronischen Pankreatitis ist aber am besten durch die Kombination der
unterschiedlichen diagnostischen Verfahren zu stellen.

1.3.5 Atiologie

Fur die Entstehung der chronischen Pankreatitis werden verschiedene Risikofaktoren
assoziiert. In der Regel ist fur die Entstehung einer chronischen Pankreatitis ein
multifaktorielles Geschehen anzusehen, einzelne Risikofaktoren reichen in der Regel nicht aus
fur die Entstehung einer chronischen Pankreatitis (Etemad, B. 2001). Als Hauptursache fir die
Entstehung der chronischen Pankreatitis wird der Alkoholkonsum angesehen (Layer, P., 1994;
Etemad, B., 2001; Mergener, K., 1997). Dies ist bei ca. 80 % der chronischen Pankreatitiden
die Hauptursache (Lankisch 2001; Mergener, K., 1997). In den Ubrigen Fallen ist fur die
Entstehung der chronischen Pankreatitis kein eindeutiger Grund erkennbar synonym fir
,ideopathische Pankreatitis’ (Lin, 2000; Lankisch, P. 2001; Ammann 1976; Layer, P. 1994;
Mergener, K. 1997; Testoni, P. A. 2000).

Eine neue Einteilung der chronischen Pankreatitis kann nach der TIGAR-O-Klassifikation

durchgefihrt werden. Hierbei erfolgt die Einteilung nach T = toxisch-metabolisch (70 bis 80
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%), | = ideopathisch (10 — 30 %), G = genetisch, A = autoimmun, R = rezidivierende und

schwere akute Pankreatitiden und O = obstruktive Ursachen.

1.3.5.1 Alkoholische Pankreatitis

Alkohol als Hauptursache fir die Entstehung der chronischen Pankreatitis ist in der Lage, bei
Patienten mit entsprechender genetischer Disposition oder bestehenden Co-Faktoren eine
chronische Pankreatitis auszulésen. Erst nach jahrelanger Exposition kann es zur Ausbildung
von klinischen Symptomen kommen. Dabei reicht eine Exposition von 3 Jahren aus, um das
klinische Bild einer chronischen Pankreatitis zu zeigen (Cavallini, G. 1998; Dani, R. 1986;
Durbec, 2000). In der Regel reicht bei Frauen eine niedrigere Menge von Alkohol fir die
Entstehung einer chronischen Pankreatitis aus. Das entscheidende Kriterium ist dabei nicht
das Konsumverhalten oder die Art dies Alkohols, sondern vielmehr die taglich eingenommene
Alkoholmenge. In unterschiedlichen Studien wurden hierbei verschiedene Mindestmengen
postuliert, diese reichen von 60 bis zu 150 g pro Tag (Dani et al., Cavallini et al., Layer, P. et
al., 1994; Thorsgard 1982; Lankisch, P. G. 2001; Hanck, C. 1999; Cavallini, G. 1998;
Forsmarck, C. E. 2002; Singer, M. V. 1995). Es ist demnach bei der aktuellen Studienlage
nicht mdglich, eine Aussage darlber zu treffen, ab welcher Menge taglichen Alkoholkonsums
mit einer chronischen Pankreatitis gerechnet werden kann (Hanck, C. et al., 1999; Durbec, J.
P. 2000; Glasbrenner, B. 2000). Das Risiko, an einer chronischen Pankreatitis zu erkranken,
muss somit als individuelles Risiko eingeschéatzt werden (Singer, M. V. 1995; Seitz, H. K.
2000).

Der klinische Verlauf der chronischen Pankreatitis nach Alkoholabstinenz kann sehr
unterschiedlich sein. Wahrend einige Patienten keine Progression der Erkrankung erkennen
lassen, kommt es in anderen Fallen zu einem Fortschreiten der chronischen Panreatitis. Der
dahinterstehende Pathomechanismus ist weitestgehend ungeklart (Corrao, G. 1999; Etemad,
B. 2001). Secknus, R. et al. konnten zeigen, dass 5 % der aktiven Alkoholkonsumenten eine
Pankreatitis entwickeln und nur etwa 1 % zuséatzlich noch eine Leberzirrhose (Secknus, R. et
al., 2000). Der alleinige Alkoholkonsum ist in der Regel nicht ausreichend, um eine chronische
Pankreatitis auszuldsen, es sind vielmehr noch weitere Co-Faktoren notwendig, wie z. B.
rauchen, genetische Disposition und fettreiche Ern&hrung. (Etemad, B. 2001; Singer, M. V.
1995, Haber, P. 1995). Tierexperimentell konnte auch nach langer andauerndem
Alkoholkonsum dieser als alleinige Ursache fir eine chronische Pankreatitis nicht

nachgewiesen werden (Etemad, B. 2001).
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1.3.5.2 Idiopathische chronische Pankreatitis

Bei bis zu 25% der Patienten mit einer chronischen Pankreatitis findet sich keine Ursache und
diese Art der Bauchspeicheldriisenentziindung wird als idiopathisch chronische Pankreatitis
bezeichnet und ist somit die zweithaufigste Ursache. In der Praxis ist die Alkoholanamnese
schwierig und der wahre Alkoholkonsum kann von dem Patienten verschwiegen werden
(Mergener, K. 1997). In den letzten Jahren wurden zunehmend genetische Faktoren fir die
Entstehung der chronischen Pankreatitis entdeckt, wie z. B Mutationen im Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductane Regulator ( CFTR ) Gen oder Serine Protease Inhibitor Kazal 1
(SPINK 1), sodass die Inzidenz der idiopathisch-chronischen Pankreatitis ricklaufig ist, auf
Kosten der hereditaren Form der chronischen Pankreatitis. Die idiopathisch-chronische
Pankreatitis unterscheidet sich jedoch von der alkoholischen Pankreatitis durch die
Epidemiologie (Ammann, R. 1976; Layer, P. 1994); Histologie: (Ectors, N. 1997) und
Bildgebung ( Hoelv, 1998). Aufgrund dieser Unterschiede wird von vielen Autoren eine
eigenstandige Entitat der idiopathisch-chronischen Pankreatitis angenommen (Lankisch, M.
R. 2001).

1.3.5.3 Autoimmun-Pankreatitis

Bei der Autoimmun-Pankreatitis handelt es sich um eine Erkrankung, die vor allen Dingen in
der letzten Dekade in Japan zunehmende Beachtung gefunden hat (Mayerle et al., 2004). Vor
60 Jahren wurden aber Zusammenhéange zwischen anderen Autoimmunerkrankungen wie z.
B. Colitis ulcerosa, Sjogren-Syndrom, primér sklerosierende Cholangitis, Morbus Crohn und
Autoimmun-Thyreoiditis angenommen (Jaster et al., 2006). Es sind in den meisten Fallen mehr
Manner als Frauen betroffen und dies in der zweiten Lebensdekade. Die Abgrenzung zu
anderen Formen der chronischen Pankreatitis, vor allen Dingen der idiopathisch-chronischen
Pankreatitis, ist schwierig, da bisher keine eindeutigen Unterscheidungsmerkmale definiert
wurden. So gibt es aktuell auch keine verlasslichen Zahlen dartber, was die Pravalenz und
Inzidenz dieser Erkrankung angeht. Histologisch imponiert die Autoimmunpankreatitis und
eine vorrangig periduktale Lokalisation mit obliterierender Fibrose und intensiver
Entziindungsreaktion. Die hauptsachlich beteiligten Entziindungszellen werden durch die
CD4+-T-Lymphozyten gebildet, was eine antigenvermittelte zellulare Autoimmunreaktion mit
nachweisbarer Interferon-Y-(IFNy-) Produktion als pathogenetische Ursache annehmen lasst
(Jaster et al., 2006).
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In der laborchemischen Diagnostik der Autoimmun-Pankreatitis werden erhdhte Spiegel von
IgG-4-Spiegel ebenso wie antinukledre Antikorper (ANA-Antikorper gegen Lactoferrin und

Carboanhydrase Typ II) und Rheumafaktoren nachgewiesen (Mayerle et al., 2004).

In den bildgebenden Verfahren imponiert haufig eine unklare Pankreaskopf-Raumforderung,
die differentialdiagnostisch auch an einen bdsartigen Tumor denken lasst. Die grofdte
Aussagekraft beziglich einer mdglichen Autoimmun-Pankreatitis besteht aus einer
Bildgebung, dem IgG-4-Serumspiegel, Histologie/Zytologie, mogliches Auftreten mit anderen
Autoimmungerkrankungen und die Besserung nach Steroidtherapie. Bei eindeutigem
Nachweis einer Autoimmun-Pankreatitis kann auf eine operative Therapie verzichtet werden
(Jasters et al., 2006).

1.3.54 Stoffwechselerkrankungen

Hohe Hypertriglycerid-Spiegel Uber 1.000 mg/dl oder hohe Calcium-Spiegel kdnnen ebenfalls
zu einer chronisch-rezidivierenden Pankreatitis fihren. Bei primarem oder sekundérem
Hyperparathyreoidismus sind Félle einer chronisch-calcifizierenden Pankreatitis beschrieben
durch eine engmaschige Uberwachung der Calcium-Spiegel der Patienten hat die Inzidenz
der chronischen Pankreatitis auf dem Boden einer Hypercalciamie jedoch stark abgenommen
(Mayerle et al., 2004).

1.3.55 Minderperfusion

Stérungen der Mikrozirkulation des Pankreas kdénnen zu dem Krankheitsbild einer akuten
Pankreatitis fuhren. Dies konnte in Studien sowohl am Tiermodell als auch am Menschen
nachgewiesen werden (Blackstone et al., 1995; Klar et al., 2000). Inwieweit eine akut
rezidivierende Pankreatitis sich zu einer chronischen Pankreatitis entwickeln kann, wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Sarles sieht diese Atiologie eher als Raritat an, da in der Regel
die chronische Pankreatitis zwar mit starken Schmerzen einhergehen kann, aber nicht zu einer
hohen Mortalitat fihrt. (Sarles et al., 1989)

Die sog. Nekrose-Fibrose-Sequenz postuliert hingegen, dass eine chronische Pankreatitis auf
dem Boden von rezidivierenden akuten Pankreatitiden entsteht. Diese Theorie wird unterstitzt
von den pathologischen Studien und klinisch-morphologischen Langzeituntersuchungen von
Ammann et al. 1996, Kloppel et al.,, 1991. und dem natirlichen Verlauf der hereditaren
Pankreatitis. Die Patienten leiden in der Regel unter akuten Schmerzattacken ausgelést durch
rezidivierende akute Pankreatitiden, die spater in eine chronische Pankreatitis Ubergehen
(Whitcomb, 1999). Gegen diese Theorie spricht, dass im Tierexperiment nicht eindeutig

19



nachzuweisen ist, dass zum einen rezidivierende akute Pankreatitiden zu einer chronischen
Pankreatitis fihren und zum anderen einige Patienten mit einer hereditdren oder
nichtalkoholischen Pankreatitis eine chronische Pankreatitis entwickeln kénnen ohne
relevante Nekrosen. Bei Whitcomb muss ein sog. Sentinel acute pancreatitis event (SAPE) als
erster Schritt vorhanden sein, damit eine chronische Pankreatitis entstehen kann. Es kommt
zu einer Infiltration des Pankreasgewebes mit Makrophagen und zu einer Proliferation der
pankreatischen Stellatum-Zellen. Durch rezidivierenden Acinuszell-Verletzungen, entweder
durch oxydativen Stress (z. B. Alkohol oder Ischamie) oder rezidivierende Pankreatitiden
(hereditéare Pankreatitis, Hyperlipidamie, Hypercalcidamie) werden die pankreatischen
Stellatum-Zellen angeregt Collagen zu produzieren und bewirken somit eine fibrotischen
Umbau des Pankreasgewebes (Whitcomb 1999; Uhimann et al., 2001). Histologisch zeigt sich
das Pankreasgewebe bei Patienten mit einer alkoholischen oder obstruktiven chronischen
Pankreatitis mit einer ausgepragten Fibrose und einer verminderten Dichte an Blutgefalen
(De Angelis et al., 1992).

1.3.5.6 Hereditare Pankreatitis

Bei der hereditaren Pankreatitis als Sonderform der chronischen Pankreatitis konnten
verschiedene Gendefekte nachgewiesen werden, die zum Klinischen Bild einer chronischen
Pankreatitis fUhren konnen. Whitcomb et al 1996 gelang die Identifizierung des ersten mit der
chronischen Pankreatitis assoziierten Gendefektes mit kationischen Trypsinogen auf dem
langen Arm des Chromosoms 7 (7g35). AuRerdem wurde eine Punktmutation im SPINK-1Gen
nachgewiesen. Der Serin-Protease-Inhibitor SPINK-1 ist ein endogener intrapankreatischer

Inhibitor von Trypsin und anderen Verdauungsproteasen.

Die zystische Fibrose, eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung, ist durch eine
Pankreasinsuffizienz mit einer chronischen Lungenerkrankung assoziiert und als letzte
Mutation haben Patienten bei einer idiopathischen Pankreatitis eine Mutation im CFTR-Gen.
Dies ist jedoch nicht zu verwechseln mit der Pankreasinsuffizienz bei Mucoviszidose (Witt et
al., 2001).

1.4 Pathogenese

Die Pathogenese der chronischen Pankreatitis ist in vielen Punkten noch ungeklart, Alkohol
kann aber als wichtigster Risikofaktor und haufigste Ursache angesehen werden. Im Rahmen
der chronischen Pankreatitis kommt es aufgrund einer persistierenden Entziindungsreaktion

im Pankreas zu einer starken Organfibrose. Es existieren im Wesentlichen vier konkurrierende
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Hypothesen, die versuchen, die Pathogenese der chronischen Pankreatitis zu erklaren.
Experimentelle Ergebnisse von Sarles, Bordalo, Braganza und Kl6ppel versuchen, die
Pathogenese der chronischen Pankreatitis zu erklaren. Aufgrund des mangelnden
Verstandnisses dieser Erkrankung konnten bisher auch keine grundlegenden
Therapiestrategien entwickelt werden, die ein Fortschreiten der Fibrose verhindern konnte
oder zu einem Abbau der Bindegewebsablagerungen fihrte.

14.1 Obstruktionstheorie (Sarles)

Durch pathogene Stoffe wie z. B. Alkohol kommt es zu einer Veranderung des
Proteinverhaltnisses der Pankreasflissigkeit. Die geschadigten Azinuszellen sind nicht mehr
in der Lage, eine ausreichende Menge an Flissigkeit zu produzieren, sodass durch die erhéhte
Produktion von Proteinen, diese in den kleinen und kleinsten Pankreasgangen sowie in den

kleinen Lumina der Azinus Zellen ausfallen (Sarles, 1989; Guy, 1983).

Die geschadigten Azinuszellen sind nicht mehr in der Lage, eine ausreichende
Flissigkeitsmenge zu produzieren, um die ausgefallenen Proteinplaques aus den
Pankreasgédngen freizuspilen. Im Rahmen der AbfluBbehinderung der Kkleinsten
Pankreasgange kommt es zu einer chronischen Entziindung der Bauchspeicheldriise, die
letztendlich zu einem bindegewebigem Umbau fiihrt. Durch die Noxe Alkohol kommt es zu
einer verminderten Freisetzung des Pankreasstein-Proteins Lithostatin. Durch das Fehlen
dieses Proteins kommt es zu einer vermehrten Entstehung von Kalziumkarbonat-Kristallen,

was wiederum zu Kalziumsteinen in den Eiweil3plaques fihrt (Yamadera et al., 1990)

1.4.2 Toxisch-metabolische Theorie

Es kommt zu einer vermehrten Anhaufung von Fett in den Azinuszellen und dem Bindegewebe
der Bauchspeicheldrise durch die Einwirkung des Alkohols auf die Pankreas-Azinuszellen
direkt oder durch das Freiwerden von Stoffwechselprodukten, die in der Leber gebildet
werden, z. B. Acetaldehyd. Der Nachweis von vermehrten Fettablagerungen ist das erste
histologische Zeichen einer Pankreasschadigung durch chronischen Alkoholabusus. Bei
andauernder Schadigung durch Alkohol kommt es Uber eine Fibrosebildung (Zellnekrose)
schlie3lich zu einer Verminderung der Sekretfreisetzung der Pankreas-Azinuszellen (Bordalo
et al., 1977).
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1.4.3 Detoxifikations-Theorie

Durch die Uberaktivitat der hepatischen Oxydasen kommt es zu der Entstehung einer
chronischen Pankreatitis (Braganza, 1983). Diese Oxydasen werden bendotigt zur
Detoxifikation der im Blut befindlichen Abbauprodukte, als Nebenprodukt treten aber reaktive
Molekile auf, die einen oxydativen Schaden am Gewebe des Pankreas hervorrufen kénnen.
Es kommt zur Bildung gewebstoxischer Sauerstoffradikale, die die Zellmembran zerstéren
kénnen. Die im Pankreas gebildeten Verdauungsenzyme kdnnen somit aktiviert werden und
zu einer lokalen Entziindungsreaktion fiihren. Zusatzlich kann es durch den Gallereflux im
Pankreasgang zu einer Zellschadigung und zusétzlichen Entziindung kommen, die durch den
oxydativen Stress noch intensiviert werden kénnen. Eine weitere Erhéhung des oxydativen
Stresses kann durch eine hohe Konzentration an z. B. Fetten oder durch die Induktion der
Oxydase durch Alkohol entstehen (Ekstrom et al, 1989; Marshall et al, 1971).

In Versuchen konnte nachgewiesen werden, dass durch Sauerstoffradikal-Féanger wie z. B. die
Supraoxyddismutase (SOD) und Katalase-Enzyme eine Restition des Pankreasgewebes

erreicht werden kann (Guice et al, 1986).

1.4.4 Nekrose-Fibrose-Theorie

Auf dem Boden von rezidivierenden akuten Pankreatitiden kommt es zu der Entstehung einer
chronischen Pankreatitis aus dem Pankreasgang heraus. Dabei entsteht die Nekrose auf dem
Boden immer wieder auftretender Fibrosen. In der histologischen Aufarbeitung zeigt sich bei
den alkoholischen Pankreatitiden neben einer chronisch-fibrotischen Veranderung auch eine
interstitielle Nekrose, die zur chronischen Pankreatitis fihren kann. Es kommt zu einer
Abflussbehinderung des Pankreassekretes aus den Azini durch eine perilobulare
Fibrosebildung mit interstitieller Fettgewebsnekrose. Die Pankreasgénge werden durch diesen
Prozess verengt und es kommt zu einer Abflu3behinderung mit dem Ausbilden von
Proteinablagerungen in den Pankreasgangen. Es entsteht somit die klassische Fibrose mit
Untergang der Azinuszellen, die bei der chronischen Pankreatitis histologisch gesehen wird
(Kloppel et al., 1993).

Zusammenfassend beinhalten alle oben aufgefiihrten Theorien, dass eine Fibrosebildung auf
dem Boden eines zerstdrten Parenchyms nachgewiesen wird. Durch entsprechende
Tierversuche und Beobachtung der Erkrankung am Menschen findet sich fur jede Theorie ein
entsprechender Hinweis. Allerdings bestehen zu jeder Theorie auch Beobachtungen, die den

jeweils einzelnen Theorien widersprechen.
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Die Vitamin A speichenden Sternzellen (PSZ), spielen bei der hepatischen Fibrose eine grof3e
Rolle und kénnen sowohl in der Ratte als auch am menschlichen Pankreas nachgewiesen
werden. Bei der Autoimmun-Pankreatitis konnte vor allem gezeigt werden, dass durch die
Aktivierung der pankreatischen Sternzellen eine vermehrte Fibrose gesehen werden kann
(Bachen et al., 1998; Apte et al., 1998; Sparmann, 2005).

1.5 Tiermodelle der chronischen Pankreatitis

Fur die Erforschung dieses Krankheitsbildes steht nur sehr limitiert entsprechendes chronisch
entziindlich verandertes Pankreasgewebe zur Verfigung. Erst nach langjahriger
Erkrankungsdauer oder bei Komplikationen der Erkrankung werden diese Patienten in der
Regel operiert und es besteht somit dann die Moglichkeit der Asservierung von
Gewebeproben. In diesem fortgeschrittenen Stadium sind die Untersuchungen aber nur sehr
limitiert durchzufthren. In der Regel gibt es zwei Entstehungsmechanismen fir die chronische
Pankreatitis, die in Tiermodellen genutzt werden. Entweder kommt es durch rezidivierende
Pankreatitiden zu einer chronischen Pankreatitis, oder durch eine schwerwiegende Verletzung
der Bauchspeicheldriise kommt es zu einer chronischen Pankreatitis, ohne dass das Trauma
der Bauchspeicheldrise rezidivierend wiederholt werden muss. Die aktuelle Studienlage
konnte zeigen, dass beide anzunehmenden Ursachen zu dem histologischen Bild einer
chronischen Pankreatitis fihren kénnen. Einige Pankreatitis-Modelle sind in der Lage,
Teilaspekte der histologischen Auspragung zu simulieren, ohne dass die physiologische
Atiologie beriicksichtigt wird. Die Atiologie der chronischen Pankreatitis ist in diesen Fallen
dann in den jeweiligen Untersuchungen auch nicht beriicksichtigt worden. Die bisherigen
Tiermodelle unterscheiden sich durch eine mehr oder weniger starke Belastung der Tiere, eine
teilweise zu hohe Letalitdt, unphysiologische Pathomechanismen und durch mechanische
Modelle, die zu einer Abflussstérung des Gallensekretes flihren. Vorallendingen die
mechanischen Modelle sind als komplex einzustufen, da die Durchfiihrung als sehr schwer

einzustufen ist und ein hohes handwerkliches Geschick erfordern

151 WBN/KOB Ratte mit spontaner Pankreatitis

Dieses Tiermodell wurde urspriinglich entwickelt durch Inzestkreuzungen fir die Entwicklung
von Magenkarzinomen (Kobori, O. et al., 1977; Tsuchitani, M. et al., 1985). Charakteristischer
weise entwickeln nur mannliche Ratten das Bild einer chronischen Pankreatitis mit exokriner
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und endokriner Insuffizienz. Erste Veranderungen zeigen sich nach drei Monaten, eine
endokrine Pankreasinsuffizienz zeigt sich erst nach 60 bis 90 Wochen. Das Bild einer
chronischen Pankreatitis entwickelt sich bei mannlichen Ratten, die geschlechtsreif werden.

Weibliche Ratten entwickelten nur eine Pankreasfibrose, wenn die Eierstdcke entfernt wurden.

Bei diesem Diabetes-Modell erhalten die jungen Tiere im Alter von vier Wochen eine fett- und
eiweilRreiche Diat und entwickeln darunter eine endokrine Pankreasinsuffizienz auf dem Boden
einer chronischen Pankreatitis (Ohashi, K., 1990; Xiem, 2001).

Histologisch zeigen sich eine Apoptose von Azinuszellen mit konsekutiver Infiltration von
Entziindungszellen, periduktale Fibroseédeme und im Gewebe ddematdse Veranderungen
mit Freisetzungen inflammatorischer Zytokine (Xiem, 2002; Ohashi, K., 1990). Makroskopisch
zeigen sich Verdnderungen des Pankreasganges mit Dilatation und irreguléarem

Pankreasgang und Hyperplasie des duktalen Epithels.

Unter Glucocorticoidgabe waren diese beobachteten histologischen Veranderungen teilweise
ricklaufig, vor allen Dingen die angenommene Apoptose der Azinuszellen konnte durch
entsprechende Cortisongabe reduziert werden. Aber auch ohne Cortisongabe wurden bei
vereinzelten Studien nach 16 Wochen ein Rickgang der histologischen Veranderungen
gesehen (Ohashi et al. 1990; Hashimoto et al. 2000). Chromosomale Untersuchungen bei
dieser speziellen Rattenzucht konnten Veranderungen zeigen im sog. Haplotypenblock Pdwk1
(auf Chromosom 7) (Mori, 2009).

Ein Nachteil dieses Modells der chronischen Pankreatitis sind die sich teilweise spontan
zurlickbildenden histologischen Veranderungen nach circa 16 Wochen. Auf3erdem entspricht
die im Tiermodell beobachtete Klinik nicht dem natlrlichen menschlichen Verlauf der
chronischen Pankreatitis (Aghdassi, A., 2011). Die Beschaffung dieser Inzuchtratten ist zudem
sehr schwierig, da nur wenige Zichter diese in ihrem Programm fihren und dann auch nur

begrenzt.

1.5.2 Cerulein

Die Grundlagen dieses Tiermodells beruht auf der pathophysiologischen Uberlegung, dass
durch eine exzessive Stimulation der Bauchspeicheldriise eine Autodigestion stattfindet, die
zu einer Selbstverdauungsnekrose und akuten Pankreatitis fuhrt. Durch wiederholte Gaben

von Cerulein, einem Cholecystokinin-Analogon, entwickelt sich das Bild einer chronischen
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Pankreatitis. Cerulein wird aus dem australischen Baumfrosch Litoria caerulea gewonnen.
Dieses Modell wird vor allen Dingen bei Ratten und Mausen angewandt. Je nach Dosis und
Anwendungsdauer kommt es zu unterschiedlichen Auspragungen der Pankreatitis (Adler, G.
etal., 1983; Niederau, C. et al., 1985; Saluja, A. etal., 1985; Watanabe, O. et al., 1984; Pantoja
JL, 1983). Das Cerulein-Modell ist ein etabliertes Modell sowohl bei der akuten als auch bei
der chronischen Pankreatitis (Takano, S., 1992; Goto, M. 1995). In der Literatur finden sich
zusétzlich  Kombinationen aus  Cerulein-Injektionen,  Stress,  Alkoholdiat  oder
Spezialziichtungen von Ratten wie z. B. der BWN/KOB-Ratten. Die initiale Veranderung an
der Bauchspeicheldriise ist gekennzeichnet durch ein massives Odem, was bereits eine
Stunde nach Injektion zu erkennen ist. Durch Cerulein kommt es zu einer massiven
Freisetzung von mit Eiweil3 angereicherten Sekreten des Pankreas mit einer geringeren
Sekretion von Flussigkeit oder Elektrolyten. Durch eine vermehrte Synthese der
Verdauungsenzyme ohne ausreichenden Abfluss kommt es zu einer Schadigung der
Bauchspeicheldrise, die zunachst zu einer akuten Pankreatitis und bei wiederholten Gaben
von Cerulein intraperitoneal oder durch Gabe in die Schwanzvene auch zu einer chronischen
Pankreatitis fihren. Die reine Cerulein-Gabe flhrt aber nur zu einer milden Veranderung der
Bauchspeicheldrise. Vor allem die intraperitoneale Gabe wird bei Mausen durchgefihrt (He,
J., 2009). Pathophysiologisch wird angenommen, dass durch die Hyperstimulation durch das
Cerulein es zu einem Pankreasddem kommt auf dem Boden einer gesteigerten vaskuléren
Permeabilitat, eines gesteigerten hydrostatischen Druckes durch die Konstriktion der kleinen
BlutgefaRe und zu einem erhohten onkotischen Druck durch das Freisetzen der
pankreatischen Enzyme und der hydrolytischen Produkte. Es kommt zu einer intrazellularen
Kalziumerhéhung und zu einem Abbruch des Aktin-Zytoskelettes. Dieses flhrt letztendlich zu
einem systematischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS), welches auch zu einer

Schédigung der Lunge fuhren kann. (Aghdassi et al., 2011).

Viele Modelle kombinieren die repetitive Cerulein-Gabe mit weiteren toxischen Stoffen wie z.
B. Lipopolysaccharide, Cyclosporin A, Dibutylindichlorid und Ethanol. Durch die Kombination
kommt es zu einer verstarkten Pankreasfibrose durch eine vermehrte Aktivitat der
proinflammatorischen Cytokine. Histologisch imponieren Azinuszell-Atrophien, Invasion von
Leukozyten und die Entstehung von tubularen Komplexen. Aufl3erdem zeigt sich eine
vermehrte Disposition von Kollagengewebe und glanduléren Atrophien. Durch den Einsatz von
Cyclosporin in Kombination mit Cerulein konnte nachweislich die Durchblutung des Pankreas
vermindert werden und die Bauchspeicheldriise nachweislich schadigen (Wright, S. W., 1990;
Poltorak, A., 1998; Nagai, Y., 2002; Takeuchi, O., 2000; Kawai, T., 1999; Zandi, E., 1997; Ding,
S. P., 2003; Hirakawa, 1991).
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153 (Trinitrobenzeinsulfonsaure 2,4,6 (TNBS)

Bei diesem Tiermodell wurden Sprague-Dawly-Ratten zunachst narkotisiert. Der
biliopankreatische Gang wurde kantliert und vor der Einmindung in die Leber ligiert.
AnschlieBend erfolgte die Instillation von 0,4 ml 2 %-igem TNBS in phosphatgepufferter
Kochsalzlosung mit 10 %-igem Alkohol mit einem pH-Wert von 8. Die TNBS-L6sung wurde fur
eine Stunde in den Pankreasgangen belassen und anschlieRend fir eine halbe Stunde
ausgewaschen. Anschlie3end wurden die Ligaturen entfernt und das Abdomen verschlossen.
An der Kontroll-Rattengruppe wurde die gleiche Operation vollzogen, hier allerdings ohne
Applikation von TNBS. Nach 48 Std. zeigte sich eine schwere akute nekrotisierende
Pankreatitis, bei der 31 % der Versuchstiere verstarben. Die Serum-Amylase betrug nach 24
Std. 37,4 + 8,8 U/ml und nach 48 Std. 13,3 + 1,7 U/ml. Jeweils 10 Ratten wurden nach 3, 4
und 6 Wochen getdtet und morphologisch untersucht. 80 % der Tiere (32 von 40 Ratten), die
eine TNBS-Instillation erhalten hatten, zeigten periduktale und lobuldre Fibrose, eine
Verengung des Pankreasganges, eine flachenhafte akute und chronische Zellinfiltration als
Zeichen der Pankreasatrophie. Die Tiere, die eine chronische Pankreatitis ausgebildet hatten,
zeigten signifikant weniger Gewichtszunahme als die Kontroll-Ratten. Die Serum-Amylase, der

Nuchtern-Blutzucker und der Blutzucker-Toleranztest waren unauffallig (Puig-Divi, 1996).

154 Alkohol-Futterung

Die Tiermodelle der chronischen Pankreatitis, die auf reiner Alkoholflitterung basieren, wurden
seit 1971 entwickelt (Sarles, H. et al, 1971; Lieber, C. S.et al, 1989; Sing, M. et al, 1987).

Hierbei zeigten sich teilweise nicht reproduzierbare Ergebnisse (Singh, M., 1987).

Ca. 70 % der Patienten mit einer chronischen Pankreatitis leiden unter einer
Alkoholabhangigkeit, aber nur 10 % der Patienten mit chronischem Alkoholismus entwickeln
eine chronische Pankreatitis (Shimizu, 2008; Li, J. 2008).

Bei diesen Versuchen erhielten die Ratten Uber einen Zeitraum von 20 bis 30 Monaten eine
20 %-ige Alkoholdiat, dabei entwickelten ungefahr die Halfte der Tiere Eiwei3ablagerungen im
Pankreasgang mit einer Sklerose des Pankreas und Azinuszell-Untergang mit teilweise
periduktaler Fibrose (Saris, H., 1971; Lieber, C. S., 1989). Die Applikation von reinem Alkohol
fuhrt in erster Linie zu einer Schadigung der Leber und zu einer milderen Veranderung im
Bereich der Bauchspeicheldriise. Es kommt in erster Linie zu einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz mit nur geringfiigigen morphologischen Ver&nderungen im Rahmen
einer chronischen Pankreatitis (Li, J., 2008; Ponnappa, B. C., 1997). Aus diesem Grund gibt
es sehr viele Modelle, die die Alkoholfiitterung mit weiteren Co-Faktoren kombinieren, wie z.

B. Cerulein (Gukofsky, 1., 2008). Die Alkoholftitterung ad libitum erfolgt dabei mittels etablierter
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Flissigdiat, wobei der Kohlenhydrat-Anteil durch Alkohol ersetzt wird in bis zu 20 % (Lieber,
C. S., 1989).

155 TGF-Betal-transgene Mause

Dieses Maus-Modell der chronischen Pankreatitis wurde durch eine transgene
Uberexpression von TGF-Betal in pankreatischen Betazellen generiert. Bei den erwachsenen
Mausen zeigten sich eine massive Fibrose der Pankreas und ein Umbau der Azinuszellen in
ein fibrotisches und fetthaltiges Bindegewebe. Eine Auflockerung der Langerhans’schen Inseln
wurde ebenfalls beobachtet. Die Anzahl der Betazellen war nicht vermindert und die Méuse
waren normoglycam. Erst nach erneuter doppelter Inzucht transgener Mause mit einer
Uberexpression von TNF Alpha in den Betazellen wurden die Mause nach vier Monaten
diabetisch und die histologische Analyse zeigte eine Abnahme der Insulin enthaltenden
Betazellen. Dieses Modell ist nur geeignet, die Entstehung der chronischen Pankreatitis zu

imitieren, ohne jedoch den Entzindungsaspekt zu berlcksichtigen (Sanvito, F., 1995).

1.5.6 Operative Gangligatur, closed duodenal Loop (CDL)/temporarer
Gallengangsverschluss mittels Ethibloc

Durch den teilweisen oder vollstdndigen Verschluss des Pankreasganges kommt es zu einer
Abflussstérung des Pankreassekretes, welches zu einer Pankreasatrophie und Apoptose von
Azinuszellen und Gangepithelien fihrt. Durch eine Ligatur, die zu einer Abflussbehinderung
unmittelbar vor der Milz fiihrt, zeigten sich morphologische Veré&nderungen im distalen Teil der
Drise innerhalb von finf Tagen. Die aufgetretene Nekrose war verantwortlich fiir einen
minimalen Zelluntergang innerhalb der ersten 24 Std.. Die empfindlicheren Azinuszellen
gingen durch Apoptose unter. Es entsteht zunachst eine akute nekrotisierende Pankreatitis,
die zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz fuhrt und einer Azinuszell-Atrophie (Walker, N.,
1987).

Die ,closed duodenal Loop“-Methode (CDL) ist eine invasive Methode, die 1957 im
Hundemodell entwickelt wurde (Pfeffer, R. B., 1957) und in den darauffolgenden Jahren in der
Ratte ebenfalls angewendet wurde (Nevalainen, T. J., 1975) und 1980 zusammen mit

Taurocholat-Injektionen kombiniert wurde (Orda, 1980). Das Prinzip beruht auf einer
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temporaren Ligatur oberhalb und unterhalb der Papille im Bereich des Duodenums, die sich
als sehr kompliziert dargestellt hat und in der auch bakterielle Superinfektionen des
verschlossenen Pankreas nachgewiesen werden konnten und somit bezilglich der
Aussagekraft sehr eingeschrankt ist. Das von Pap, A. et al.,, 1989 entwickelte Modell der
chronischen Pankreatitis an Whistar-Ratten bestand aus einer Kombination von temporérem
Verschluss des Pankreasganges mittels Ethibloc und letztlicher Gabe von Alkohol tber eine
Magensonde und Alkoholgabe ad libitum durch die Nahrung. Es kam zu einer schweren akuten
Pankreatitis mit einer Mortalitat von ca. 30 %. Nach kompletter Entfernung des Ethiblocs kam
es anschlieBend bei der Kontrollgruppe 2zu einer vollstandigen Erholung des
Pankreasgewebes. Bei der Rattengruppe, die zusatzlich noch Alkohol erhielt, zeigten sich
obstruktive Pankreatitis-Lasionen. Die Ratten erhielten 12 g pro kg Korpergewicht reinen
Alkohol pro Tag und dies fuhrte zusammen mit dem temporéren Pankreasgangverschluss zu

einer chronisch calcifizierenden Pankreatitis.

15.7 MHC2-knock-out-Mause

Dieses Pankreatitismodell untersucht den Einfluss der Lymphozyten bei der Entstehung der
Pankreatitis. Nach sechs Monaten zeigten die Mause mit einem genetischen Schaden im
Bereich des MHC2-Komplexes Teilaspekte einer histologischen und klinisch apparenten
chronischen Pankreatitis . Es kam zu einer periductalen Infiltration durch Leukozyten, die zu
einer schweren Destruktion der Azinuszellen fuhrten. Die Mause zeigten einen
Gewichtsverlust und entwickelten Fettstiihle. Histologisch zeigte sich eine Pankreasatrophie
mit einem fast kompletten Verlust der Azinuszellen bei intakt gebliebenen Inselzellen. Die
Amylase- und Lipasewerte im Serum waren erniedrigt, die Glucosewerte lagen im
Normbereich. Die pathohistomorphologischen Veréanderungen sind jedoch nicht identisch mit

dem humanen Bild einer chronischen Pankreatitis (Vallance, B. A., 1998).

1.5.8 Dibutyl-Zinn-Dichlorid (DBTC)

Bei dem Dibutyl-Zinn-Dichlorid-Modell der Ratte zeigt sich bei der intraventsen Applikation
von 4 mg DBTC pro kg Koérpergewicht in die seitliche Schwanzvene eine akute Verlaufsform
der Pankreatitis und bei der Injektion von 8 mg DBTC pro kg Kérpergewicht eine chronische
Pankreatitis (Sparmann, G. et al., 2001 a; Sparmann, G. et al., 1997). Bei der i.v.-Gabe von 4
mg/kg Korpergewicht zeigte sich nach 14 Tagen eine komplette Remission der initialen akuten
Pankreatitis (Hense, S. et al., 2003). Bei einer Verdoppelung der Dosis auf 8 mg DBTC/kg
Kdrpergewicht kam es nicht zu einer Erholung des Bauchspeicheldriisengewebes, sondern

das interstitielle Odem, die Zellinfiltration mit Entziindungszellen und die erhthten Amylase-
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und Lipasewerte persistierten. Nach 14 Tagen entwickelte sich eine Organfibrose, die
schlieBlich zu einem kompletten bindegewebigen Umbau des Bauchspeicheldrisengewebes
fuhrte. Gangmorphologisch zeigte sich die typische Verdnderung bei chronischer Pankreatitis
mit Obstruktion und abwechselnder Dilatation des Pankreasganges (Sparmann, G. et al., 1997
b).

Dieses Modell geht zuriick auf Versuche von Merkord et al., 1997. Dabei wurde dieses Modell

zunéachst fur die Etablierung eines akuten Pankreatitis-Modells benutzt.

1.5.9 Ischamie-Modelle

Der Einfluss der Mikrozirkulation auf die Entstehung einer Pankreatitis wurde in mehreren
Modellen untersucht. Dabei ist der physiologische Prozess noch nicht vollkommen verstanden.
Dass eine Mikrozirkulationsstérung bei der akuten Pankreatitis eine Rolle spielt, ist
unumstritten. Der Einfluss der Mikrozirkulationsstérung auf die chronische Pankreatitis

hingegen wird kontrovers diskutiert (Sarles, 1989).
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2. Material und Methoden
2.1 Versuchstiere und Haltung

Die geplanten Tierversuche wurden von dem Tierschutzbeauftragten der Universitadt Hamburg
und von der Behorde fir Gesundheit und Verbraucherschutz, Veterinarwesen und
Lebensmittelsicherheit genehmigt. Die Projekt-Nr. lautet 57/97.

Fir die Durchfihrung der Versuche wurden maéannliche Wistar-Ratten aus
Karlsburg/Deutschland verwendet. Das Kérpergewicht betrug zu Beginn der Versuche 250 bis
350 g. Die Haltung erfolgte jeweils paarweise in Spezialkafigen in einem auf 22 bis 23 Grad C
klimatisierten Raum mit einem Tag-Nacht Rhythmus von jeweils12 Std. Die Tiere erhielten
jeden zweiten Tag frische Einstreu sowie die Altromin Spezial-Flissigdiat ¢199, die mittels
Glaskolben, angefertigt von der Glasblaserei Brunswick in Hamburg, die Nahrung aufnehmen
konnten. Uber Nacht wurde den Tieren das Wasser entzogen, sodass sie nur tagsiiber Zugang
zum Wasser hatten. Die Alkoholapplikation erfolgte tber die Flissignahrung, zu Beginn der
Versuche wurde die Alkoholkonzentration Uber zehn Tage langsam gesteigert bis der
Alkoholgehalt 10% an der Fliissignahrung betrug. Am zehnten Tag wurden die Tiere operiert

und eine Ischamie-ausglost.

2.2 Versuchsaufbau

80 Ratten zu je acht Gruppen a 10 Tiere wurden eingeteilt. Die erste Gruppe war die
Kontrollgruppe. Diese Gruppe bestand aus zehn Ratten und wurde einer Scheinoperation
unterzogen, anstelle von Microbeads erfolgte eine Injektion von Kochsalz 0,9% NaCl. Nach
sechs Wochen Altromin-Spezialkost C199 ohne Alkohol wurden die Tiere narkotisiert und Blut

und Gewebe enthnommen.

Die zweite Gruppe von zehn Tieren war ebenfalls eine Kontrollgruppe und wurde einer
Scheinoperation unterzogen, anstelle von Microbeads wurde nur Kochsalz in einen distalen
Ast der A. lienalis infundiert und die Tiere erhielten tiber zwo6lf Wochen die Altromin-Spezialdiat
C199 ohne Alkohol. Nach zwdlf Wochen wurden diese Tiere narkotisiert und Gewebe und Blut

entnommen.

Die dritte Gruppe wurde einer Ischamie-Operation unterzogen. Die Nahrung in dieser Gruppe
bestand aus der Altromin-Spezialdiat C199 ohne Alkoholanteil. Nach sechs Wochen wurden

die Tiere narkotisiert und das Gewebe und Blut enthommen.
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Die vierte Gruppe erhielt eine Ischdmie-Operation und wurde anschlieRend zwolf Wochen lang
mit der Altromin-Spezialdiat C199 ohne Alkohol geflttert. Nach zwolf Wochen wurden diese

Tiere narkotisiert und Gewebe und Blut enthommen.

Die funfte Gruppe erhielt nur eine Scheinoperation und die Altromin-Spezial Diat C199, die mit
10 % Alkoholanteil versetzt wurde. Nach sechs Wochen wurden die Tiere narkotisiert und

Gewebe und Blut entnommen.

Die sechste Gruppe erhielt eine Scheinoperation mit Injektion von Kochsalz in den den distalen
Anteil der A. lienalis und wurde fir zwolf Wochen mit der Altromin-Spezialdiat C199 und 10
%igem Alkohol gefttert. Nach zwolf Wochen wurden diese Tiere narkotisiert und Gewebe und

Blut enthommen.

Die siebte Gruppe erhielt die Ischamie-Operation und wurde anschlieRend fur sechs Wochen
der Altromin-Spezialdiat C199 und 10 %-igem Alkoholanteil ausgesetzt. Nach sechs Wochen

erfolgte die Narkose und mit Blut- und Organentnahme (Pankreas) dieser Tiere.

Die achte Gruppe wurde einer Ischamie-Operation unterzogen und erhielt anschlie3end die
Altromin-Spezialdiat C199 mit 10 %-igem Alkoholanteil fur zwdlf Wochen. Anschliel3end

wurden die Tiere narkotisiert und Blut und Organe entnommen.

Jeweils im einwochigen Abstand wurde den Tieren Blut entnommen zur Bestimmung der
Amylase-Aktivitat der Alkoholkonzentration im Blut und der Blutzucker-Bestimmung. Die Tiere

wurden taglich gewogen und der Painscore ermittelt.

Am Ende des Beobachtungszeitraumes wurden der Kopf- und der Schwanz der

Bauchspeicheldriise asserviert.

221 Alkoholapplikation

Zu Beginn der Versuche wurden die Ratten fur finf Tage an die Altromin-Flissigdiat C199
gewohnt. Nach funf Tagen erfolgte die langsame Steigerung der Alkoholkonzentration
innerhalb von zehn Tagen auf eine Alkoholkonzentration von 10 % in der Nahrung (Altromin
Spezialfutter GmbH & Co. KG, Lage/Deutschland). Den Tieren wurde tber Nacht das Wasser

entzogen und Uber Tag der Zugang zum Wasser wieder ermdglicht.
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2.2.2 Operationsmethode

Nach entsprechender Narkose wurden die Tiere mit einem medianen 3 cm langen Schnitt, 5
mm vom Xiphoid, laparotomiert. Die Milz mit dem verbundenen Teil des Pankreas wurde
vorsichtig luxiert. Mittels vorgelegter Faden von Prolene ® in der Starke 10-0 wurde die Arterie
zur Milz hin ligiert und die zuvor selbst hergestellte Glaskanlle nach Freipraparation eines
Seitenastes der A. lienalis eingefihrt. Zuvor wurde das Gefafd mittels GefaRklemme passager
verschlossen, um einen Blutaustritt wahrend der Kandlierung zu vermeiden. Das
Pankreasgewebe zeigt sich hierbei gut durchblutet. Die distale Schlinge wurde fest zugezogen
und Uber die proximale Schlinge wurde der Blutfluss kontrolliert. Im 90°-Winkel wurde das
BlutgefaR zwischen den beiden Schlingen eingeschnitten und die Kaniile durch diese Offnung
eingefihrt. Die Kanile wurde mit Silikonschlauchen an eine Pumpe angeschlossen und 1 bis
2 mm proximal durch die Offnung vorgeschoben. Die Infusion erfolgte bei einem Druck kurz
oberhalb des Arterienblutdrucks bei einer varioplexperistaltischen Pumpe mit einer Flussrate
von ungefahr 500 pl/min. Ein Gesamtvolumen von ca. 750 pl physiologischer Kochsalzlésung
wurde infundiert und bei den Ischamie-Gruppen zusatzlich 300.000 Microbeads injiziert. Nach
dem Entfernen der Kanule aus dem Blutgefal3 wurde die proximale Schlinge fest zugezogen,
die Milz und die anhdngenden Organe wurden wieder in den Bauchraum reponiert und die

Bauchdecke in zwei Schichten mit Seide zugenaht. 5 ml physiologische Kochsalzlésung wurde

kurz bevor die Bauchdecke ganz geschlossen wurde, in den Bauchraum injiziert.

Abbildung 1 Zur Darstellung kommt die Kanlilierung eines Seitenastes der A. lienalis.
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2.2.2.1 Narkose

Die Narkose erfolgte zunachst mittels-Kurznarkose, dafiir wurden die Tiere ca. eine Minute
lang mittels Ather narkotisiert. AnschlieRend wurde der Speichel aus dem Maul der Tiere
entfernt, um ein Ersticken der Tiere zu vermeiden. Die weitere Narkose erfolgte mittels
Fentanyl Janssen und Dehydrobenzperidol. Dabei erhielten die Tiere 0,2 mg je Kilogramm
Kdrpergewicht Fentanyl Janssen und 10 mg je kg Kérpergewicht Dehydrobenzperidol i. m. Fr

die Dauer der Operation war die Einmalgabe ausreichend.

2.2.3 Organentnahme

Es erfolgt das Rasieren des Bauches, steriles Abwaschen und Abdecken des OP-Gebietes.
AnschlieRend wurde mittels medianer Laparotomie die OP-Narbe wieder erdffnet und bis zum
Sternum erweitert. Der Schnitt durch die Bauchdecke wurde seitlich erweitert, um einen
einfachen Zugang zu den Organen zu haben. Anschlie3end wurde mit einer EDTA-Monovette
und einer Kantle das Blut aus der Aorta abgezogen. Das Blut wurde abzentrifugiert und sofort
tiefgefroren bei -80° Celsius. Durch die so entstandene Blutleere konnten weitere Einblutungen
anderer Organe verhindert werden. Da die Bauchspeicheldriise eine hohe Konzentration an
Verdauungsenzymen enthalt, wurde sofort der Kopf und der Schwanz der Bauchspeicheldriise

entfernt, in Tissue-Tek® fixiert und in flissigem Stickstoff schockgefroren.

2.2.4 Blutentnahme Uber die Schwanzvene

Bei den Tieren wurde einmal wodchentlich Blut abgenommen. Die Tiere erhileten eine

Atherkurznarkose und unter sterilen Bedingungen wurde die Schwanzvenen punktiert.

2.3 Pain Score

Die Erkennung, Bewertung und Kontrolle von Schmerzen, Leiden und Beschwerden muss aus
den beobachtbaren Handlungen und Verhaltensweisen der Versuchstiere gefolgert werden,
da hierfir bisher noch keine objektive Skala zur Verfigung steht. Zu den beobachteten
Merkmalen bei Schmerzen z&hlen hohe Quietschlaute, Gewichtsverlust, aggressives
Verhalten, Selbstschadigung, Lecken, gestrdubtes Haarkleid und gekrimmte Korperhaltung.
Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass alle Reize, die beim Menschen Schmerzen und
Leiden verursachen, auch fur die Ratte unangenehm und schmerzhaft sein kénnen. Durch ein

schonendes operatives Vorgehen unter dem gewdahlten Anasthesieverfahren sowie einer
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adaquaten postoperativen Pflege und Analgesie dirften Schmerzen und Leiden auf ein
Minimum begrenzt worden sein. Um eine objektive Bewertung der Belastung zu gewabhrleisten,
wurde ein Belastungsscore angewandt, in dem die aufgeflihrten Parameter mit folgenden
Punkten gewichtet wurden: Quietschlaute: 2 Punkte, Gewichtsverlust: 2 Punkte, aggressives
Verhalten: 2 Punkte, Selbstbeschadigung: 2 Punkte, Lecken: 1 Punkt, gestriubtes Haarkleid:
1 Punkt, gekrimmte Kdrperhaltung: 1 Punkt. Bei Auftreten der vorbeschriebenen Merkmale
wurde zunadchst durch Steigerung der Analgetika versucht, die Beeintrachtigung
auszugleichen. Sollte sich trotz der vermehrten Gabe von Analgetika ein Punktescore von tUber
vier Punkten ergeben, so wurde das Tier vorzeitig aus der Testreihe entnommen und der

Euthanasie zugefihrt.

2.4 Alkoholbestimmung durch Gaschromatographie

Die Dampfraum-Gaschromatographie-Analyse oder Headspace-Analyse ist das sensitivste
Verfahren zur Blutalkoholbestimmung. Durch die Gaschromatographie ist wohl eine qualitative
als auch eine quantitative Analyse in jeder Art von Gewebe oder Organflissigkeit mdglich.
Gleichzeitig kobnnen andere fliichtige Substanzen ebenfalls gemessen werden. Ca. 0,2 bzw.
0,5 ml des Blutserums werden in ein Headspace-Glas pipettiert und nach Zugabe eines
inneren Standards, zumeist Buthanol, mit einem Buthyl-Gummiseptum verschlossen und auf
60° temperiert. Die Flussigkeitsmischung wird 20 Minuten lang erwarmt, bis sich ein
Gleichgewicht zwischen der Flissigkeit und dem sich dariiber bildenden Dampf bildet. Aus
dem Gas wird eine Probe enthommen und auf eine Trennsadule aufgetragen. Durch einen
anergen Gasstrom, Stickstoff oder Helium, werden die Substanzen durch die Trennséule
transportiert. Je nach physikalischer Eigenschaft des einzelnen Gases (Fliichtigkeit, Polaritat,
raumliche molekulare Struktur) gelangen die Substanzen nach charakteristischen
Zeiteinheiten an den Detektor, meist ein Flammen-lonisationsdetektor, und werden dort
verbrannt. Die freiwerdenden elektrisch geladenen Kohlenstoffionen werden mittels
Kondensator in ein Stromsignal umgewandelt. Die Starke des somit entstehenden Stromes ist
ein direktes Maf fir die Quantitat der Substanz. Das somit entstehende Chromatogramm zeigt
den Verlauf des Stromsignals, wobei jeder einzelne Peak eine Substanz bedeutet, die sich in
dem Material befunden hatte. Die Flachen unterhalb der einzelnen MeR3spitzen (Peak) kdnnen
zur Konzentrationsbestimmung herangezogen werden. Diese Untersuchungen erfolgten im
Routinelabor des Instituts fuir Rechtsmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf.
(Bleich et al 2000)
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2.5. Nachweis der pankreasspezifischen Amylase im Serum

Die Amylaseaktivitat erfolgte mittels Nachweis des Amylase-Testkits der Firma Roche
Diagnostics GmbH (Mannheim, Deutschland). Die Enzymaktivitat im Serum erfolgt hier auf
Farbbasis. Es ist ein kinetisches Verfahren, welches auf der Spaltung von 4.6-Ethyliden-
(G7)1.4-Nitro-Phenyl-(G1)-AlphalD-Maltoheptaosid (ethylidene protected substrate = EPS)
durch Alphaamylase beruht. Durch die anschlieBende Hydrolyse werden die Spaltprodukte
mithilfe der Alpha-Glucosidase zu p-Nitrophenol umgewandelt. Das so entstandene p-
Nitrophenol kann photometrisch gemessen werden und ist direkt proportional der
Alphaamylaseaktivitat. Die Messung erfolgt mittels des EPOS 5060 Analyzer (Firma
Eppendorf, Hamburg, Deutschland).

2.6 Histologische Untersuchung

Hamatoxilin-Eosin-Farbung. Das im Paraffinblock eingebettete Pankreasgewebe wurde
mittels Mikrotom (HM 355 s, MikroM GmbH, Waldorf, Deutschland) in der Dicke von 5 pm

geschnitten. Die Tissue-microarray-Schnitte
1.) wurden entparaffiniert,

2.) gefarbt,

3.) dehydriert und

4.) mittels Deckglas versiegelt.

Zu 1.) Die TMA-Schnitte wurden zunéchst zweimal fiir 20 Minuten in Xylol gebettet und
anschliel3end zweimal fur 5 Minuten in 100 % Alkohol gewaschen. Dieser Vorgang wurde mit
96 %-igem Athanol und 80 %-igem Athanol wiederholt und anschlieRend der TMA-Schnitt mit
Aqua dest. Abgewaschen.

Zu 2.) Die Schnitte wurden fir 10 Minuten in Hamalaun gefarbt und ebenfalls mit

Leitungswasser abgewaschen.

Zu 3.) Die Dehydrierung der Schnitte erfolgte zunéchst zweimal fir 5 Minuten in 80 %-igem
Athanol, dann zweimal fiir 5 Minuten in 96 %-igem Athanol und weitere zweimal 5 Minuten in
100 %-igem Athanol. Zum Schluss wurden die Schnitte fur zweimal 5 Minuten mit Xylol

(Chemsolute, Geyer GmbH, Renningen, Deutschland) ausgesetzt.

Zu 4.) Es wurde das Deckglas aufgelegt (24 x 60 mm, No. 100, Marienfeld) und mit EU-Kitt,

O. Kindler, Freiburg, Deutschland) versiegelt.
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3) Ergebnisse
3.1) Gewichtsverlauf

Insgesamt acht Gruppen zu zehn Ratten wurden postoperativ fur insgesamt 6 Wochen bzw
zwolf Wochen beobachtet. Die erste (Beobachtungszeitraum 6 Wochen) und die flinfte Gruppe
(Beobachtungszeitraum 12 Wochen) waren gleichzeitig die Kontrollgruppen. Diese Tiere
erhielten die normale Flussigdiat ohne Alkoholzusatz und zuséatzlich eine Schein-Operation.
Die zweite und die sechste Gruppe erhielten einen Alkoholzusatz in H6he von 10 % der
Altromin-Spezialdiat C-199 und zusatzliche eine Ischamie-Operation. Diese Tiergruppen
wurden 6 bzw 12 postoperativ Gberwacht. Die dritte und siebente Rattengruppe erhielt die
C199-Altromin-Spezialdiat mit 10 %-igen Alkohol aber keine Ischamie-Operation und die
gleichen postoperativen Beobachtungszeitraume von 6 und 12 Wochen. Die vierte und achte
Gruppe erhielt nur die Flissigdiat ohne Alkoholzusatz und die Ischamie-Operation. Diese
Tiergruppen wurden ebenfalls fir anderthalb bzw. 3 Monate postoperativ taglich untersucht

und beobachtet.

Die Tiere wurden taglich gewogen und der Mittelwert mit Standardabweichung fir je eine

Woche ermittelt.

Alle Tiere zeigten in der ersten Woche eine starke, Uberproportionale Gewichtsabnahme, die
sich vor allem in den Alkoholgruppen kontinuierlich fortsetzte. Nur die Untersuchungsgruppen
ohne Alkohol zeigten eine langsame, ebenfalls kontinuierliche Gewichtszunahme ab der

Untersuchungswoche sieben.

36



260

Korpergewichting
= ] N [
[o2] o N B
o o o o

[
[<)]
o

140

Gewichtsverlauf

Q Y v ) ™ © A L) ) ) "2 "%z
x¥ x® ¥ ¥ N % g & g & e e e
& X X o X & X &~ &~ &~ & & &
N R R R
=@==Gruppe kein Alkohol und Ischdmie ==®-Gruppe Akohol keine Ischamie
==@=Gruppe Alkohol und Ischamie =@=_Gruppe kein Alkchol keine Ischdamie

Abbildung 2 Durchschnittlicher Gewichtsverlauf iiber 12 Wochen

270

260

N N [l N
[ w B ul
o o o o

Korpergewichting

N
[y
o

200

190

180

Gewichtsverlauf

Woche 0 Wochel Woche 2 Woche 3 Woche 4 Woche 5 Woche 6
=@ Gruppe Alkohol und Ischamie =@ Gruppe Kein Alkohol und keine Ischamie
==@==Gruppe Alkohol keine ischdmie ====Gruppe Kein Alkohol und Ischdamie

Abbildung 3 Gewichtverlauf liber 6 Wochen

37



3.2) Painscore

Die erhobene Pain-Score zeigte durch die kontinuierliche Gewichtsabnahme der Tiere
fast durchgehend eine Belastung von 2. Nur die Rattengruppen ohne Alkoholfitterung
zeigten, ab der siebten bis achten Woche eine Gewichtsstabilisierung bzw. leichte
Gewichtszunahme. Die von uns erwarteten Anzeichen einer moglichen
Schmerzproblematik der Tiere trat nicht ein. Es wurden insbesondere keine hohen
Quietschlaute, kein aggressives Verhalten, keine Selbstschadigung, kein Lecken, kein
gestraubtes Haarkleid und keine gekrimmte Korperhaltung der Tiere festgestellt,

sodass keines der Tiere vorzeitig aus den Versuchen genommen werden musste.
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3.3) Ergebnisse der Blutalkoholkonzentrationen

Bei den beiden Untersuchungsgruppen, die eine 10 %-ige Alkoholldsung tber 12
Wochen erhielten, wurde wochentlich morgens in der Zeit von 08:00 bis 09:00

Uhr der Blutalkoholwert bestimmt. Wochentlich wurde der Meridian und die
Standardabweichung ermittelt. Ahnlich wie bei dem Untersuchungszeitraum Uber
sechs Wochen zeigte sich eine leicht héhere Alkoholkonzentration initial bei der
Gruppe, die nur einer Schein-Operation unterzogen wurde. Im weiteren Verlauf
ab Woche vier undulierten beide bestimmten Alkoholkonzentrationen zwischen
0,5 %0 und 1 %o. Ein signifikanter Unterschied konnte hier auch nicht ermittelt
werden. Auch in diesen Gruppen waren vereinzelt Tiere, bei denen nur geringe
Alkoholkonzentrationen nachgewiesen wurden und auch Tiere, die hohere

Alkoholkonzentrationen im Blutnachweis hatten.
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Abbildung 4 Alkoholkonzentration iiber 12 Wochen
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3.4) Ergebnisse der pankreasspezifischen Amylase im Serum

Die Serum-Amylase-Werte wurden einmal wdchentlich ermittelt Uber einen
Zeitraum von 12 Wochen, jeweils in der Zeit von 08:00 bis 09:00 Uhr. Es wurde
auch hier jeweils der Median fur die einzelnen Gruppen ermittelt. Dabei zeigten sich
bei den Kontrollgruppen ein Serum-Amylase-Wert von cal.500 U/l und bei den
anderen Gruppen initial eine ca. 200 bis 300 U/l erhdhte Aktivitat der Amylase Uber
diesen Beobachtungszeitraum. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung 6

zusammengefasst.

Entwicklung der durchschnittlichen pankreasspezifischen
Amylase im Serum uber 12 Wochen
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Abbildung 6 Serum pankreasspezifische Amylase Verlauf iiber 12 Wochen
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Die pankreasspezifischen Serum-Amylase-Werte wurden einmal wochentlich
ermittelt Gber einen Zeitraum von 6 Wochen, jeweils in der Zeit von 08:00 bis
09:00 Uhr. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum zeigten sich in den
Kontrollgruppen im Median Werte bei ca. 1.500 und bei den anderen Gruppen
Amylase-Werte zwischen 1.600 und 1.700 U/I. Dies ist auch in Abb. 7
zusammengefalit.

wochentliche pankreasspezifische Amylase im Serum
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Abbildung 7 Serum pankreasspezifische Amylase im Verlauf iiber 6 Wochen
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3.5) Ergebnisse der Serumblutglukosewerte

Als Hinweis fur eine Schadigung der Bauchspeicheldrise kann es zu einem
gestorten Blutzuckerhaushalt kommen. Vor allem bei Schadigungen im
Pankreasschwanzbereich, in dem ein Hauptteil der Langerhans’schen Inseln zu
finden ist, kann es bei fortgeschrittenem fibrosierendem Umbauprozess zu
erhohten Blutzuckerwerten und einem erhohten Insulinbedarf kommen. Aus
diesem Grund wurde jeweils einmal wochentlich in der Zeit von 08:00 bis 09:00 Uhr

der Blutzuckerwert bestimmt.

Bei allen Untersuchungsgruppen zeigten sich sowohl tiber 6 Wochen als auch tber
12 Wochen aber normwertige Blutzuckerprofile. Die Blutzuckerwerte lagen

zwischen 80 und 120 (mg/dl), ein Hinweis auf einen Diabetes bestand somit nicht.
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3.6) Ergebnisse der makroskopischen Auswertung

Der Injektionsprozess

Die Abbildung 10 zeigt das 6dematts aufgequollene Pankreas. Uber einen
Seitenast der mit einer Glaspipette kandlierten A. lienalis werden die
Microbeads injiziert. Die Milz ist dabei hervorluxiert und die vorgelegten Prolene

® Faden in der Starke 10-0 wurden tber der Kandle ligiert.

Das von Freiburghaus et al., 1995, etablierte Ischamie-Modell zeigte, dass eine
akute Pankreatitis in eine chronische Pankreatitis Ubergehen kann, dass
allerdings die makroskopischen und histologischen Verénderungen nur
passager nachzuweisen sind. Initial nach induzierter Ischamie durch Injektion
von Microbeads zeigte sich eine Odematdose Veréanderung der
Bauchspeicheldriise. Diese konnte zum Ende der Untersuchungszeitrdume
6/12 Wochen nicht mehr nachgewiesen werden und hatte sich vollstandig
zurlckgebildet. Es fanden sich weder nach sechs bzw. zwdlf Wochen
Veranderungen im Sinne einer Pankreasgang-Irritationen. Es fanden sich
zudem auch keine Kalkeinspritzer oder fibrotischer Gewebeumbau. Diese
Veranderungen zeigen sich in den Abbildungen 11 und 12.

Abbildung 10 Der Pankreasschwanz im Milzhilus ist wédhrend der Injektion minderperfundiert
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Abbildung 11 Nach der Injektion der Microbeads ist das Pankreas édematds verdndert
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Nach zwolf bzw. sechs Wochen wurden die Organe entnommen. Sowohl nach
sechs als auch nach zwolf Wochen fanden sich makroskopisch keine
Veranderungen, die auf eine chronische Pankreatitis hindeuteten. Die Milz ist
aus dem Operationssitus hervorluxiert. Es kommt das Pankreasgewebe im
Milzhilus zum Vorschein. Hier findet sich keine Fibrose, keine Atrophie, keine

Kalkeinspritzung.

Abbildung 12 Makroskopisches Bild des Pankreasschwanzes nach 12 Wochen Beobachtung. Die Bauchspeicheldriise zeigt keine

Verdinderungen.
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3.7. Ergebnisse der histologischen Auswertung, Hamotoxillin-EOSINFarbung

Normales Pankreasgewebe nach zwolf Wochen Ischamie und Alkoholfiitterung.
In der Ischamie-/Alkoholgruppe wurden den Tieren am Anfang der Versuchsreihe
20 pm grof3e Microbeads injiziert und anschlie3end zwdlf Wochen mit der Liber
De Carli mit 10 %-igem Alkohol gefittert. Der hier dargestellte Ausschnitt zeigt
normales Pankreasgewebe, Zeitpunkt: Tag 84, Hamatoxilin (HE-Farbung,
OriginalvergrofRerung 200 fach).

Abbildung 13 Normales Pankreasgewebe ohne histologische Verdnderungen. Himatoxilin-Eosin Férbung. 200 fache
Vergréflerung
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Abbildung 14 Pankreasgewebe mit Nachweis von 20um Micobeads (X)

Nachweis der 20 um grof3en Microbeads (X) in der Ischamiegruppe am Tag 84.
In der Ischamie-/Alkholgruppe wurde zu Beginn der Versuche 20 um grof3e
Microbeads retrograd in die A. lienalis injiziert, zusatzlich wurde den Ratten
zusammen mit der Lieber de Carli-Flussigdiat 10 %-igen Alkohol verabreicht.
Es zeigt sich hier ein normales Pankreasgewebe ohne Zeichen einer Zunahme
des periduktalen Bindegewebes, ohne Destruktion von Azinuszellen und keine
Zunahme der Atrophie. 20 um grofRe Microbeads(X) sind nachweisbar aber
ohne Pankreasverédnderungen. Zeitpunkt: Tag 84, Hamatoxilin (HE-Farbung,

OriginalvergrofRerung x 400).

Die histologischen Untersuchungen wurden sowohl an 3 Schnitten im Bereich
des Pankreaskopfes als auch an 3 Schnitten im Bereich des

Pankreasschwanzes durchgefihrt.

Das sich wahrend der Injektion abzeichnende interstitielle Odem in der Gruppe
der Microbeads -injizierten Ratten war nach sechs bzw. zwdlf Wochen
vollstandig rucklaufig. Die histologischen Veréanderungen waren nach sechs
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bzw. zwoIf Wochen nicht mehr nachweisbar. Es gab keine deutlich erkennbare
Azinuszell-Schaden mit Zelluntergang, keine ausgepragte Fibrose und keine
Ausbildung tubuldrer Komplexe als Ausdruck der Atrophie der exokrinen
Drisen. Insbesondere fanden sich keine Veranderungen im zurtickbleibenden
Gangsystem.Die histologischen Verdnderungen nach sechs bzw. zwolf
Wochen zeigten auch bei unseren Versuchen eine Restitutio ad integrum. Es
fanden sich in den von uns durchgefiihrten Versuchen kein Hinweis fur eine
Pankreasschadigung, weder erkennbare  Azinuszell-Schadden noch
AzinuszellNekrosen, keine Fibrose und es kam auch nicht zu einer Ausbildung
tubularer Komplexe mit einer Atrophie der exokrinen Drisen. Das
Pankreasgewbe stellte sich insgesamt unauffallig dar. Die Ergebnisse der
histologischen Untersuchung zeigten somit, dass die Bauchspeicheldriise sich
komplett erholt hatte und nach sechs bzw. zwoélf Wochen keine
Pankreasgangveranderungen nachgewiesen werden konnten, die einer

chronischen Pankreatitis makroskopisch entsprachen.
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4.)

4.1)

Diskussion
Grundlagen

Die Entstehung der chronischen Pankreatitis ist weitestgehend unverstanden.
Lediglich fur die hereditare Pankreatitis, eine Sonderform der Erkrankung, gibt
es auf molekularer Ebene Erklarungen fur die Pathogenese. Die chronische
Pankreatitis ist definiert als eine progressive Entzindung der
Bauchspeicheldrise, die durch einen irreversiblen morphologischen Umbau im
Sinne einer interstitiellen Fibrose und Azinuszell-Atrophie gekennzeichnet ist.
Klinisch kann sich zusatzlich eine Pankreasgangverdnderung zeigen oder
Kalzifikationen in der Bauchspeicheldriise auftreten. Zum besseren Verstandnis
des Pathomechanismus sind Gewebeproben notwendig, um in den einzelnen
Stadien entsprechende Untersuchungen durchfiihren zu kénnen. Gerade in den
Frihphasen der Erkrankung sind aber keine Gewebeproben vorhanden, da
chirurgische Interventionen bei dieser Erkrankung zumeist erst im Endstadium

erfolgen. Es sind daher Tiermodelle absolut notwendig.

Die bereits bestehenden Tiermodelle sind bisher nur in der Lage, Teilaspekte
der chronischen Pankreatitis abzubilden. Je nach dem Ziel der Untersuchung
muss ein entsprechendes Tiermodell ausgewéhlt werden. Epidemiologisch
lassen sich drei Ursachen fir die chronische Pankreatitis feststellen. Die
Hauptursache ist in einem Alkoholabusus zu sehen. Der zweite Grund fir die
Entstehung der Erkrankung ist idiopathisch und der dritte ist bedingt durch eine

auf Gallensteinen basierende Pankreatitis.

Die Tiermodelle der chronischen Pankreatitis kdnnen generell in zwei Gruppen
eingeteilt werden. Die erste Gruppe beinhaltet nicht-chirurgische Modelle wie
die Gabe von Alkohol, Injektion von Cerulein oder andere toxische Substanzen,
die zweite Gruppe basiert auf invasiven oder chirurgischen Modellen, die
Manipulationen am Pankreasgang vornehmen oder Infusionen mit toxischen
Substanzen in den Pankreasgang durchfihren. Es hat sich gezeigt, dass die
alleinige Alkoholfiitterung auch tber Jahre nicht in der Lage ist, eine akute oder
chronische Pankreatitis in Tieren auszuldsen. (Singh, M., 1982; Siech, M. et al.,
1991; Haber, P. et al., 1995; Pitchumoni, C. S., et al., 2001; Maruyama, K. et
al., 2007; Kono, H., 2001; Schneider, A., 2002). Nur bei einer geringen Anzahl

von schweren Alkoholikern kommt es zur Ausbildung einer chronischen
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Pankreatitis, was zeigt, dass Alkohol allein nur sehr selten der entscheidende
Ausloser sein kann. Vor allem bei den Manipulationen am Pankreasgang, den
chirurgisch invasiven Modellen, ist zwar histologisch eine chronische
Pankreatitis mit Pankreasgangveranderungen und Kalzifikationen nachweisbar,
allerdings entsprechen diese Modelle nicht dem in der Regel natirlichen Verlauf
chronischen Pankreatitis.

Basierend auf der Arbeit von Freiburghaus et al., 1995, war die Uberlegung,
dass die von Freiburghaus gesehene reversible Veranderung der
Bauchspeicheldriise im Rahmen einer zunachst chronischen Pankreatitis durch
die Gabe von Alkohol in einen Prozess umgewandelt werden kann, der zu
irreversiblen Schaden der Bauchspeicheldrise fiihrt. Durch die Gabe der
Microbeads war die Uberlegung, dass die mikrozirkulatorischen Veranderungen
die partiell ausgeloste Ischamie zusammen mit dem Alkohol das Bild einer
chronischen  Pankreatitis abbilden kodnnte. Die  mikrozirkulatorische
Minderperfusion ist bei der Entstehung und Progression der akuten Pankreatitis
als pathogenetischer Faktor nach-gewiesen (Blackstone, M. O., 1995; Klar, E.
et al., 2000).

Der Zusammengang zwischen einer akuten und einer chronischen Pankreatitis
wird immer noch kontrovers diskutiert (Sarles et al, 1989). Es wird postuliert,
dass die Entstehung der chronischen Pankreatitis auf dem Boden einer akuten
Pankreatitis eher die Ausnahme darstellt. Die Pankreolithiasis wird eher
vermutet als wesentlicher Faktor fir die Atiologie der chronischen Pankreatiden.
Die sogenannte Nekrose-Fibrose-Frequenz-Hypothese besagt, dass die
chronische Pankreatitis auf wiederholten Schiben einer akuten Pankreatitis
beruhen kann. Diese Hypothese wird unterstiitzt durch pathologische Studien
und durch die prospektiv klinisch-morphologischen Langzeitbeobachtungen
von Ammann et al., 1996, Kloppel, G. et al., 1991 und 1993. Der naturliche
Verlauf zeigt sich vor allem bei der hereditaren Pankreatitis, welche vor allem
am Beginn durch akute Pankreatitisschiibe gekennzeichnet ist, die sich spater
zu einen chronischen Pankreatitis weiterentwickeln. Allerdings bericksichtigt
diese Theorie nicht die Beobachtung, dass bei einigen Patienten mit
chronischer oder hereditarer Pankreatitis keine relevanten Nekrosen
ausgebildet werden. Whitcomb geht davon aus, dass es als ersten Schritt zur

Entstehung einer chronischen Pankreatitis einen initialen akuten

Pankreatitisschub gibt (Sentinel acute pancreatits event [SAPE], Whitcomb, DC
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et al 1999). Histologisch demarkieren sich Differenzierungen und
Proliferationen der pankreatischen Stellatumzellen und es zeigt sich zuséatzlich
eine Infiltration von Makrophagen. Vor allem die wiederholte Schadigung der
Azinuszellen durch z. B. oxidativen Stress, Alkohol und Ischamie oder Schiibe
einer Pankreatitis wie z. B. bei der hereditaren Pankreatitis oder Hyperlipidamie
fuhren zu einer Stimulation der pankreatischen Stellatumzellen, die wiederum

Kollagen produzieren und damit eine Fibrose auslésen kdnnen.

4.2 Hypothese: ,Ischamie und Alkohol fiihren zu chronischer Pankreatitis’

Basierend auf der Hypothese von Klbéppel G et al. 1993, dass aufgrund
rezidivierender Pankreatitiden ein Umbau stattfindet Gber eine Nekrose hin zu
einer Fibrose, wurde das Tiermodell von Freiburghaus et al., 1995, modifiziert.
Die Uberlegung bestand darin, dass die von Freiburghaus nur initial gesehene
initiale Veranderung der Bauchspeicheldriise hin zu einer chronischen
Pankreatitis durch die Alkoholfutterung persistieren wirde. Es sollte ein
Tiermodell entwickelt werden mit einer hohen Reliabilitat, welches histologisch
der menschlichen chronischen Pankreatitis nahekommen sollte. Die Mortalitat,
bedingt durch Schiibe der akuten Pankreatitis, sollte so gering sein. Hinweise
fur eine mogliche ischamische Genese der chronischen Pankreatitis finden sich
bei Patienten mit einer Panarthritis nodosa oder einer idiopathisch senilen
Pankreatitis, die mit einer generalisierten Arteriosklerose verbunden ist. Auch
bei den im Rahmen der Hypercalciamie bei Hyperparathyreoidismus
auftretenden Pankreatitiden wird eine ischamische Genese diskutiert. In einem
Kaninchenmodell mit einer partiellen Abklemmung der Arteria lienalis kam es
zu leichten Veranderungen im Sinne einer chronischen Pankreatitis (Tanaka,
T., 1994). Auch in einem Tiermodell von Reber et al., 1992, konnte gezeigt
werden, dass in Katzen beim chronisch obstruktiven Modell der Blutfluss in der
Bauchspeicheldrise um 40 % reduziert ist gegeniber der Kontrollgruppe.
Karanjia, N. D. et al.,, 1994, konnte nachweisen, dass die Stimulation der
Bauchspeicheldriise und konsekutiv ein damit hervorgerufenes pankreatisches
Compartment-Syndrom zu einer Minderperfusion der Bauchspeicheldrise
fuhren kann und das eine Dekompression zu einer Verbesserung der
Durchblutung fuhrt. Eine weitere therapeutische Studie an Katzen konnte
nachweisen, dass bei einer chronischen Pankreatitis eine frihzeitige

Pancreatico-Jejunostomie zu einer Besserung des Blutflusses und zu einer
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histologischen Normalisierung der Bauchspeicheldrise fiihren kann (Patel, A.
G. etal., 1999).

Auch Untersuchungen an Menschen unterstutzen die Theorie, dass bei der
chronischen Pankreatitis eine Minderperfusion der Bauchspeicheldriise auftritt,
dies wurde mittels Laser-Dopplerfluss-Untersuchung bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis nachgewiesen. Es ist aber noch nicht geklart, ob die
chronische Pankreatitis eine Minderperfusion verursacht oder ob die
Minderperfusion zu chronischer Pankreatitis fihrt. Gerade die Untersuchungen
der Perfusion der Bauchspeicheldriise sind kritisch zu beurteilen, da es auch
innerhalb des Organs physiologischerweise zu einem verminderten Blutfluss
kommen kann. (Schilling MK et al 1999).

4.3  Alkoholapplikation

Alkohol gilt als der Hauptrisikofaktor fur die Entstehung einer chronischen
Pankreatitis, was jedoch sehr kritisch beurteilt werden muss. In ca. 80 % der
Falle zeigt sich bei Patienten mit einer chronischen Pankreatitis eine langjahrige
Alkoholanamnese, aber nicht jeder Alkoholiker entwickelt eine chronische
Pankreatitis. Gerade das Tiermodell der Ratte und Alkoholapplikation ist als
sehr schwierig einzustufen, da Ratten eine natirliche Aversion gegen Alkohol
haben und selbst nach langjahriger Alkoholexposition keine

Alkoholabhangigkeit entwickeln. Es gibt zwar Spezialziichtungen aus Finnland,
die alkoholabh&ngig gemacht wurden, dies widerspricht jedoch der Natur der
Ratte. Alkohol allein iber mehrere Jahre an die Ratten verfittert, konnte keinen
Nachweis einer chronischen Pankreatitis erbringen. Nur im Zusammenhang mit
weiteren Co-Faktoren, z.B. Pankreasgangobstruktion und Caerulein konnten
chronische Bauchspeicheldriisenentziindungen histologisch nachgewiesen

werden.

Die in der Literatur beschriebene Lieber de Carli-Flissigdiat, die als fester
Bestandteil bei der Alkoholfutterung bei Ratten angesehen werden kann, konnte
bei unseren Versuchen nicht verwendet werden, da 1.) die Ratten keine Lieber
de Carli-Flussigdiat zu sich genommen haben und 2.) es nicht zu einer

homogenen Mischung zwischen Flissignahrung und Alkohol gekommen war.
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So musste eine Spezialdiat angefertigt werden zusammen mit der Firma fir
Spezialfutter Altromin. Erst nach umfangreichen Umstellungen und
Anpassungen war die Flissignahrung zusammen mit Alkohol flr die Tiere
vertraglich. Da es sich um eine dickfllissige Spezialdiat handelt, mussten extra
Trinkrohrchen angefertigt werden. Die urspringliche Lieber-de Carli Diat ist eine
Diat, die den Tieren Wasser vorenthélt, dadurch werden die Tiere gezwungen,
sowohl Nahrung als auch Flissigkeit in einem aufzunehmen und haben keinen
freien Zugang zum Wasser. Dies war ethisch nicht vertretbar und so hatten die
Tiere Uber 24 Std. freien Zugang zu der Spezialdiat aber nur Gber den Tag
wurde den Tieren zusétzlich auch Wasser ad libidum angeboten. Als
nachtaktive Tiere hatten wir damit gerechnet, dass somit die aufgenommene
Alkoholmenge grdsser sein misste. In Vorversuchen konnte gezeigt werden,
dass dies keine vermehrte Belastung fiir die Tiere darstellte und sie auch am

Morgen kein Ubermafiges Durstgefihl hatten.

Bei den einmal in der Woche stattfindenden Bestimmungen des
Blutalkoholwertes zeigten die Tiere im Durchschnitt zwischen 1 %o und 2 %0 am
Morgen. Da Ratten nachtaktive Tiere sind, ist davon auszugehen, dass sie auch
hauptsachlich nachts ihre Nahrung aufnehmen und somit gegen Morgen den
Hochstwert im Blut erreichen. Allerdings gibt es hier auch bei den Messungen
eine grol3e Bandbreite und man konnte individuell feststellen, dass bestimmte
Tiere fast gar keinen Alkohol zu sich genommen hatten, wéhrend andere Tiere
hingegen o6fter Konzentrationen auch tber 2 %o Uber Wochen zeigten. Die Tiere
entwickelten im Laufe der Versuche eine Diarrhoe, sodass taglich die Tierstalle
gesaubert werden mussten. Es wurde zunachst vermutet, dass es sich hierbei
um eine exokrine Pankreas-insuffizienz handelt, aber im Hinblick auf die
Tatsache, dass histologisch keine chronische Pankreatitis ausgeldst werden

konnte, ist die aufgetretene Diarrhoe durch die Flissignahrung zu erklaren.

Die ad libitum erreichten Blutalkoholwerte scheinen fur die Entstehung einer
chronischen Pankreatitis nicht ausreichend gewesen zu sein Pap A et al.
konnten 1989 zeigen, dass durch eine partielle Gangokklusion mittels Ethibloc
und zusatzlicher Alkoholgabe eine chronisch kalzifizierende Pankreatitis Uber
rezidivierende Schiibe einer akuten Pankreatitis entstehen kénnten. Allerdings
war der initiale Schub einer akuten Pankreatitis mit einer Mortalitat von ca 30 %
verbunden. Die Tiere erhielten die Alkohol-Flussigdiat und wurden zusatzlich

taglich mit Alkohol direkt in den Magen Uber eine Magensonde gefittert.
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Alkoholkonzentrationen wurden damals nicht gemessen, es ist allerdings davon
auszugehen, dass die Tiere mit dieser Methode eine erhdhte Alkoholmenge
aufgenommen haben. Zusatzlich kam es zu einer erhéhten Mortalitat, da die
Alkoholapplikation Uber die Magensonde auch zur Alkoholapplikation in die

Lunge fihrte mit entsprechend letalem Ausgang.

Das Verhalten der Tiere in unseren Versuchen war weitestgehend unauffallig.
Bis auf den doch sehr starken Gewichtsverlust zeigten die Tiere kein Verhalten,
das auf einen vorzeitigen Ausschluss aus den Versuchen gefuhrt hatte. Somit
hatten die Tiere schon eine starke Belastung, auch die Tiere der Kontrollgruppe
zeigten initial durch die Manipulation an der Bauchspeicheldriise einen
Gewichtsverlust. Erst ab Woche 7 bis 8 kam es zu einer Stabilisierung des
Gewichtes in der Gruppe ohne Alkohol, also muss davon ausgegangen werden,
dass die FlUssigdiat allein schon eine Belastung fiir die Tiere darstellt. Unsere
Annahme, dass der Gewichtsverlust bedingt ist durch die Entstehung einer
chronischen Pankreatitis muss revidiert werden. Da histologisch nach 6
Wochen ein unauffalliges Pankreasgewebe nachweisbar war, muss davon
ausgegangen werden, dass allein die Flussigdiat eine starke Belastung fir die
Tiere dargestellt hat.

Insgesamt ist es gelungen, die Tiere nachweislich mit Alkohol zu fiittern.
Allerdings war anscheinend die erreichte Blutalkoholkonzentrationen nicht
ausreichend , um die initial ausgeléste akute Pankreatitis in eine chronische

Pankreatitis umzuwandeln.

4.4  Operation

Die bei diesem Versuch durchgefiihrte Operation ist als schwierig einzustufen.
Es handelt sich um eine aufwendige Technik, in der Uber eineinhalb Minuten
mittels selbst hergestellter Glaskanule versucht wird, ein Gefal von weniger als
0,5 mm erfolgreich zu punktieren, ohne zu perforieren. Durch die Manipulation
an dem arteriellen Gefald kommt es sehr leicht zu Spastiken, die die Punktion
zuséatzlich erschweren. Erst durch die lokale Gabe eines Lokalanasthetikum
kann die Spastik Uberwunden werden. Eine derartig schwierige Punktion in
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4.5

dieser GroRenordnung ist nur mit dem Mikroskop moglich. Der Erfolg der
Punktion ist zwar durch eine Blutleere in den beteiligten Gefallen sofort
sichtbar, allerdings ist das Ausmalf der injizierten Microbeads auf diese Weise
nicht erkennbar. Ob nur die Bauchspeicheldrisen im Bereich des
Pankreasschwanzes oder auch der Teil der Bauchspeicheldriise im duodenalen
C durch die Microbeads erreicht wurde, lasst sich letztendlich nur zum Ende der
Versuche hin zeigen. Bei allen durchgefiihrten Operationen mit Microbeads
konnten diese histologisch am Ende von sechs bzw. zw6lf Wochen im Bereich
des Pankreasschwanzes nachgewiesen werden. Lediglich drei Ratten hatten
keinen Microbeads-Nachweis im Bereich des duodenalen Bereichs der
Bauchspeicheldrise.

Die durchgefuhrten Operationen waren insofern erfolgreich, als dass zum Ende
der Versuche nach sechs bzw. zwolf Wochen ein Microbeads-Nachweis

erfolgen konnte.

Labor und histologische Ergebnisse

Zur postoperativen Uberwachung gehorte die wochentliche Blutzucker- und
Amylasemessung, um eine Orientierung zu bekommen bezuglich der exokrinen
und endokrinen Funktion der Bauchspeicheldrise. Die Amylaseaktivitat wurde
dabei gewabhlt als unspezifischer Parameter flr eine mdgliche Schadigung der
Bauchspeicheldriise. Dabei ist die Hohe der Amylase-Aktivitat kein Parameter
fur den Schweregrad der Bauchspeicheldrisenentziindung. Gerade bei der
chronischen Pankreatitis ist bekannt, dass durch einen Umbau des
Pankreasorgans durch Fibrose auch nach komplettem Umbau eine normale
Amylase-Aktivitat gemessen werden kann. In den von Freiburghaus et al., 1995,
durchgefiihrten Versuchen konnte gezeigt werden, dass die Amylase-Aktivitéat
durch die Art der Operation leicht erhéht ist, aber bei dem
Beobachtungszeitraum von neun Wochen kein Hinweis auf eine Veranderung

im Sinne einer chronischen Pankreatitis histologisch gesehen werden konnte.

Auch bei unseren Versuchen zeigte sich eine weitestgehend normale
Amylaseaktivitat Uber den gesamten Zeitraum, lediglich eine um 200 bis 300 U/I
erhohte Aktivitat der Amylase konnte Uber den Beobachtungszeitraum
gemessen werden. Die initital erhohten Amylasewerte kénnen auf eine
Entziindung der Bauchspeicheldriise hindeuten. Zu diesem Zeitpunkt gibt es

allerdings keine histologischen Untersuchungen. Es war auch nicht das Ziel
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dieser Arbeit, kurzfristige Veranderungen der Bauchspeicheldrise
hervorzurufen, sondern die durch die Faktoren Ischdmie und Alkohol
hervorgerufene Pankreatitis auch in eine chronische Pankreatitis zu Gberfihren.
Es ist jedoch wie in vielen anderen Tiermodellen auch nur gelungen, eine
passagere Entziindung der Bauchspeicheldriise auszulésen. Diese Ergebnisse
finden sich auch in der Literatur, beispielsweise bei Freiburghaus et al., 1995;
Puig-Divi, 1996. Im Laufe der zwélfwochigen Uberwachung wurden auch keine
weiteren erhdhten Amylasewerte gemessen. Es ist nicht davon auszugehen,
dass es zu Schiben von chronischer Pankreatitis wahrend dieser Zeit
gekommen ist, da histologisch keine Veranderungen, weder nach sechs noch
nach zwolf Wochen, nachweisbar waren. Die Amylaseuntersuchung einmal pro
Woche ist als ausreichend anzusehen, hierbei hatte sich ein Hinweis auf einen
mdoglichen Schub der chronischen Pankreatitis gezeigt. Die Blutzuckerwerte
waren im gesamten Untersuchungszeitraum normwertig, auch zeigten die Tiere
kein typisches Verhalten wie z. B. eine gesteigerte Flussigkeitsaufnahme oder
vermehrte Urinausscheidung. Wie aus anderen Untersuchungen bekannt, sind
die Langerhans’schen Inseln als Lokalisation der insulinproduzierenden Zellen
auch am wenigsten ischamiesensibel. Bereits bei den Versuchen, die Anfang
der 90-er Jahre durchgefuhrt wurden, wird die Frage nach Ischamie als Ursache
fur eine Pankreatitis kontrovers diskutiert. Die Frage, die bisher nicht eindeutig
geklart werden konnte ist, inwieweit vaskulére Faktoren eine Pankreatitis
auslésen oder unterhalten kdnnen und ob die Ischamie, die bei der Pankreatitis
nachgewiesen ist, die Ursache fir die Entstehung einer Pankreatitis angesehen
werden kann oder als Effekt der Pankreatitis auftritt. Seit 1862 werden
vaskulare Ursachen fur die Entstehung der Pankreatitis angenommen. Panum
et al., 1862, konnte eine hadmorrhagische Pankreatitis ausldsen, indem er im
Tierexperiment kleine Wachspartikel in die Pankreasarterie injiziert hatte. Es
kam zu lokalen Infarkten des Pankreas, die zum Tod der Versuchstiere durch
Pankreatitis fuhrten. Hierbei wurden verschiedene Substanzen verwendet wie
Lycopodium-Puder, Luft, Ol und Quecksilber. Es konnte ebenfalls im
Tierexperiment nachgewiesen werden, dass durch bestehende

Kollateralisierungen eine Pankreatitis verhindert werden kann. Bunge. konnten
1903 nachweisen, dass durch die Injektion in die pankreatische Duodenalarterie
von Luft, Petroleum und Ol eine hamorrhagische Pankreatitis ausgelést werden
kann, wohingegen Tiere, die nur eine Ligatur der pankreatischen Arterien
erhielten, sich wieder gut von dem Eingriff erholten und nicht daran verstarben.

Pfeffer et al. 1957 konnten zeigen, dass in Hunden durch Injektion in die
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Pankreasarterie von sterilen Polyathylene-Microspharen eine Pankreatitis
ausgelost werden konnte. Dabei war der parenchymatdse Schaden invers
proportional zur GroRe der injizierten Microspharen. Die schwersten
Pankreatitiden wurden ausgeldst bei der Injektion von Micro-spharen von 8 bis
20 pum. GroRere Microspharen von 200 bis 400 pm konnten nur zu
geringfugigen entziindlichen Veranderungen der Bauchspeicheldrisen fiihren.
Erklart wurde dies durch die Ausbildung von Kollateralen, die die Entstehung
einer Pankreatitis verhindern konnten. Die Obstruktion von terminalen
Arteriolen durch kleinere Microsphéren flhrten zu einer parenchymalen
Nekrose mit einhergehender Pankreatitis. Redha et al., 1990, injizierte 20 um
PolystyreneMicrospharen in die Milzarterie, dies fihrte zu einem
pankreatischen Infarkt und letztendlich zum Tod der Tiere durch eine
Pankreatitis. Diese in Tierexperimenten gewonnenen Erkenntnisse konnten
auch am Menschen nachvollzogen werden. Baer et al. 1966, konnten
nachweisen, dass es im Rahmen einer hyperparathyreoten Krise bei einem
Patienten, der an einer Pankreatitis verstarb, zu Mikrothromben in den
pankreatischen Gefal3en gekommen war. Dies legt die Vermutung nahe, das
hohe Spiegel von lonisiertem Calcium im Blut zu einer vermehrten
Thrombogenese und damit einhergehend zu pankreatischen Infarkten kommen
kann. Probstein et al., 1957, konnten bei zehn von zwolf Patienten mit einer
Pankreatitis atheromatdse Embolie in der Strombahn des Pankreas
nachweisen. Es bleibt die Frage, ob Ischamie allein in der Lage ist, eine
Entziindung der Bauchspeicheldriise auszulésen. Bereits 1903 konnte Bunge
et al nachweisen, dass die alleinige Ligatur der Pankreasarterien nicht zu einer
Pankreatitis fihren muss. Diese Untersuchungsergebnisse konnten von
Popper, H. L., 1975, bestatigt werden. Durch die alleinige Ligatur der
pankreatikoduodenalen Arterie in Hunden fir 45 Minuten konnte weder
biochemisch noch histologisch eine Pankreatitis nachgewiesen werden. Pfeffer
R. B., 1962 konnten in ihren Versuchen ebenfalls keine Pankreatitis durch
alleinige Ischamie auslésen. Auch wenn die Ischamie allein nicht in der Lage
ist, eine Pankreatitis auszuldsen, so muss sie doch als wesentlicher Co-Faktor

angesehen werden.

Klinisch konnten diese Beobachtungen auch in zahlreichen Studien
nachgewiesen werden. So berichtet Warshaw, A. L., 1978 von 13 Patienten, die
unter der Einwirkung eines Schocks eine mehr oder weniger starke Pankreatitis
ausbildeten. Er kam zu der Schlussfolgerung, dass Ischamie die Pankreatitis

ausgelost hat oder dass zumindest durch eine Verletzung des Pankreas eine
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4.6

Pankreatitis ausgeltst werden konnte. Auch nach Eingriffen am Herzen und an
der Aorta sind schwere Pankreatitis-Verlaufe in der Literatur beschrieben
(Rose, D. M., 1984; Tilney, N. I., 1973; Feiner, H., 1976; Haas, G. S. 1985).
Eine Beobachtung, die gegen eine Pankreatitis auf ischamische Ursachen
spricht, ist die geringe Inzidenz von Pankreatitiden bei der
Pankreastransplantation. So kann es bis zu 24 Std. dauern, bevor das
entnommene Pankreasorgan wieder re-transplantiert werden kann, und
trotzdem kommt es nicht zu schweren Pankreatitis-Schiiben (Sutherland, D. E.
et al., 1984).

Verbesserungsmaoglichkeiten

Die Versuche, die durchgefuihrt wurden, sind als sehr komplex anzusehen. Bei
der Alkoholapplikation ist nach unserer Sicht keine Steigerung der Alkohol-
BlutKonzentration moglich bei Tieren, die den Alkohol ad libidum zugefuhrt
bekommen. Um entsprechend héhere Werte des Alkohols im Blut zu erreichen,
misste eine  Zwangsfltterung mittels Magensonde und  direkter
Alkoholapplikation durchgefuihrt werden oder zumindest die Mdoglichkeit des
totalen Wasserentzugs bestehen. Dieses Vorgehen ist jedoch sehr
komplikationstrachtig und kann zu schweren alkoholischen

Aspirationspneumonien fuhren. Wie in der Literatur beschrieben, spielt auch
das Geschlecht eine Rolle fur die Entstehung der chronischen Pankreatitis. Bei
einigen Tierversuchen, vor allem bei den WBN/KOB-Ratten, sind nur bei den
mannlichen Tieren Veranderungen zu finden, die auf eine chronische
Pankreatitis hinweisen. Die Microbeads-GréRe von 20 um sollte nach der
Literaturrecherche ausreichend sein und eine optimale Grof3e darstellen.
GroRRere Microbeads wirden eher zu Kollateralisierungen fihren, die das
Ausmald der Ischamie wieder verringern wirden. Die in der Literatur
beschriebenen multifaktoriellen Tiermodelle der chronischen Pankreatitis sind
teilweise sehr erfolgversprechend, da mit hoher Wahrscheinlichkeit die
gewiinschten Ergebnisse eintreten. Ratten sind generell bei Alkoholapplikation
als eher ungeeignet einzustufen, da diese keine Abh&ngigkeit wie beim
Menschen entwickeln. Generell ist die Alkoholapplikation zwar eine haufige
Ursache fir die Entstehung der chronischen Pankreatitis, allerdings fuhrt die

Alkoholingestion nicht zwangslaufig zur Ausbildung dieser Erkrankung.
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Die Anatomie der Bauchspeicheldriise der Ratte ist ein weiterer Faktor, weshalb
bei dieser Art von Ischamie Operation nicht von einer kompletten Veranderung

der Bauchspeicheldriise ausgegangen werden kann, da die

Bauchspeicheldrise im Wesentlichen zweigeteilt ist und der Kopf des Organs
im duodenalen C der Ratte wahrscheinlich nur minimal durch die Microbeads
erreicht wird. Die entsprechenden histologischen Auswertungen ergaben, dass
die Microbeads sich nicht im Pankreaskopfbereich der Bauchspeicheldriise
befunden haben. Die von Freiburghaus beschriebenen histologischen
Verdnderungen traten nur transient auf und die unterschiedlichen
anatomischen Strukturen der Bauchspeicheldriise scheinen auch eine
unterschiedliche Hypoxietoleranz zu haben. Die Azinuszellen schienen initial
sehr stark durch eine Oxygenierungsstoérung geschadigt zu sein, die

Langerhans’schen Zellen hingegen zeigten auch in der initialen

Entzindungsphase keine Veranderungen.

4.7, Klinische Relevanz fiir den Menschen bei den Modellen der chronischen
Pankreatitis

Generell muss gesagt werden, dass die Methode, mit der eine Pankreatitis in
Tieren ausgel6st wird, zum aktuellen Zeitpunkt als nebenséachlich eingestuft
werden muss, solange die Abfolge von Ereignissen, die die Entwicklung der
Erkrankung wiederspiegelt, beim Menschen durch so unterschiedliche Grinde
ausgelost werden kann und durch so viele unterschiedliche Faktoren
unterhalten wird. ( Braganza J M 1998, Braganza, J. M. et al., 2011, ). Die
klinische Relevanz der verschiedenen Tiermodelle ist in den letzten Jahren
wiederholt kritisiert worden (Bilchik et al., 1990; Aghdassi A et al., 2011; Su K.
et al 2006; Buchler et al., 1992; Al-Mufti und Williamson, 1999.)

Die Komplexitat dieser Erkrankung wird es schwierig machen, ein Tiermodell zu
entwickeln, welches das gesamte Spektrum dieser Erkrankung abbildet. Auch
wenn aktuell ein groles Augenmerk auf die histologischen Verdnderungen
gelegt wird, so sollte die Entstehung dabei genauso berticksichtigt werden.
Typischerweise ist die chronische Pankreatitis durch mehrere schmerzhafte
Schibe gekennzeichnet, die allerdings nicht zu einer erhéhten Mortalitat fihren.
Dies unterscheidet sie von der akuten Pankreatitis. Das wichtigste histologische
Unterscheidungsmerkmal ist die Entstehung der Fibrose, die aufgrund von
unterschiedlichen Faktoren entstehen kann. Nach Martin, E. D., 1984, kann die

entstehende Fibrose in drei unterschiedliche Arten eingeteilt werden. Es besteht
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zum einen die intralobulare Sklerose (IS), die immer homogen, aber diffus
auftreten kann. Zweitens die perilobulare Sklerose (PS), die eher einem
Zirrhosecharakter entspricht und irregular und fleckférmig auftreten kann. Und
als dritte Form eine Mischung aus sowohl intralobulérer als auch perilobularer
Sklerose (MS). Die Einteilung dieser Fibrose bei unterschiedlichen Typen kann
am besten bei der mit Alkohol ausgeldsten Pankreatitis nachgewiesen werden.
Hier sieht man vor allen Dingen die perilobulare Sklerose. Zusatzlich kdnnen
weitere histologische und klinisch relevante Kriterien fir diese Erkrankung
nachgewiesen werden. So zeigen sich Proteinablagerungen und
Kalkablagerungen, Leberzirrhose, peripankreatische Fibrose, eine Beteiligung
der Milzvene und des Pankreasganges, Ausbildung von Pseudozysten, ductale
Hyperplasie, duodenale Stenosen und pankreatische Fibrosen. Diese sehr
differenzierte Betrachtung der Fibrose flhrt dazu, dass bei den Tiermodellen
nur unter dem Einflussfaktor Alkohol histologisch die gleiche Fibrose
nachgewiesen werden kann wie bei der chronischen Pankreatitis beim
Menschen. Zum Beispiel zeigen die im TNBSModell (Puig-Divi, V., 1996) und
bei den Versuchen von Haber et al., 1999, eine unterschiedliche Fibrose zur
menschlichen chronischen Pankreatitis. Bei der Kombination von
Alkoholfutterung und Pankreasgangmanipulationen konnte im Tiermodell eine
interlobuléare Fibrose ausgeldst werden, die zusatzlich einen Zirrhosecharakter
beinhaltet, der auch bei der chronischen Pankreatitis beim Menschen gesehen
werden kann. So ist festzuhalten, dass bei den meisten aktuell bestehenden
Tiermodellen der chronischen Pankreatitis die Art der Fibrose sich
unterscheidet von der menschlichen chronischen Pankreatitis. Gerade die
Anfangsphase bei der Entstehung der chronischen Pankreatitis ist
entscheidend und kann nur aus ethischen Griinden im Tiermodell untersucht
werden. Gerade zu diesem Zeitpunkt sind auch Tiermodelle wiinschenswert,
um frihestmogliche Interventionen zur Verhinderung der Progression der
Erkrankung zu untersuchen. Hierbei sind Tiermodelle notwendig, die sich
auszeichnen durch eine hohe Reliabilitat und Reproduzierbarkeit). Vor allem die
Modelle mit der Injektion von Cerulein in Kombination mit moglichen anderen
Substanzen sind ein einfach durchzufiihrendes Modell, fihren aber in der Regel
entweder zu einer zu milden Form oder haben eine zu hohe Mortalitat oder sind
nicht reliabel genug mit einer zu geringen Reproduzierbarkeit. (Lampel et Kern,
1977).
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Fazit: Die aktuellen Modelle der chronischen Pankreatitis sind unzureichend,
um die Pathophysiologie der Erkrankung zu erkldren. Es ist nicht davon
auszugehen, dass es einmal ein Tiermodell geben wird, dass alle Aspekte
dieser Erkrankung bericksichtigen wird. Am ehesten erfolgversprechend ist,
bereits existierende Tiermodelle mit genetisch verdnderten Tieren zu
kombinieren, um die molekularen Grundlagen dieser Erkrankung besser zu
verstehen.

In dieser Studie konnte kein Tiermodell entwickelt werden fir die chronische
Pankreatitis. Das Modell zeigte keine histologischen Veréanderungen, die einer
chronischen Pankreatitis entsprachen und auch seit mehreren Jahren sind zu

dieser Fragestellung keine weiteren Literaturstellen gefunden worden.
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Zusammenfassung:

Tiermodelle eignen sich in besonderer Weise, um die klinische Pathophysiologie dieser
Erkrankung zu verstehen. Gerade in der Anfangsphase dieser Erkrankung sind
Gewebeproben notwendig, um die Pathophysiologie besser untersuchen zu kénnen.
Bei dem von uns durchgefihrten Versuch, mittels Ischamie und Alkoholflitterung eine
chronische Pankreatitis auszuldsen, ist dies nicht gelungen. Bei vier Tiergruppen a 10
Tieren, die Uber sechs Wochen lang beobachtet wurden und bei weiteren vier
Tiergruppen a 10 Tieren von Wistar-Ratten, die zwolf Wochen lang beobachtet wurden,
konnte weder Alkohol allein noch die Kombination aus Ischamie und Alkohol noch
Ischamie allein histologisch zu einer chronischen Pankreatitis fuhren. Die wahrend der
Untersuchungszeit abgenommenen Laborwerte sowohl der exokrinen (Amylase) als
auch endokrinen Funktion (Blutglukose) waren normwertig. Die Belastung der Tiere
durch die Alkoholfitterung war nicht unerheblich, dies kann auch in der
Gewichtsentwicklung der einzelnen Tiergruppen gesehen werden. Die ad libidum
durchgeflihrte Alkoholapplikation stellte mit 1 bis 2 %o eine ausreichende und
erfolgreiche Alkoholfitterung dar. Eine weitere Steigerung ist allerdings nicht moglich,
da ansonsten die Tiere zu sehr an Gewicht verlieren. Die sehr schwierige Operation ist
erfolgreich durchgefihrt worden, d. h. es hat eine ausreichende Ischamie
stattgefunden, da histologisch die injizierten Microbeads im Bereich des Milzhilus in
allen Tieren nachweisbar waren. Aufgrund der groRen Varianz bei der Alkoholfiitterung
von Tieren beziglich histologischer Veranderungen ist bei diesem kleinen Tierkollektiv
aber nicht die Schlussfolgerung zulassig, dass Ischamie und Alkohol nicht zu einer

chronischen Pankreatitis fihren kdnnten.
Es sind weitere Tiermodelle zu entwickeln, die einfach in der Durchfiihrung sind,

reliabel und der Atiologie und histologischen Veranderungen der chronischen

Pankreatitis beim Menschen entsprechen.
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