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Einleitung 

Die uns aus der Pathologie vertrauten morphologischen Befunde 
bei der akuten Pankreatitis repräsentieren fast immer den Endzustand 
der hämorrhagischen Nekrose der Bauchspeicheldrüse. Weder ist es 
möglich aus autolytisch verändertem Autopsiematerial Aussagen zur 
Pathogenese der Erkrankung abzuleiten, noch werden Patienten in der 
Frühphase der Erkrankung operiert, so daß auch kein Operationsma
terial leichter Pankreatitiden zur Verfügung steht. Aus diesem Grund 
wurden seit über 100 Jahren immer wieder neue Tiermodelle erdacht, 
die zur Untersuchung der akuten Pankreatitis geeignet sein sollen. 

Pankreatitis durch Injektion in den Pankreasgang 

Der erste, der im Tierexperiment eine Pankreatitis erzeugt hat (ob 
versehentlich oder absichtlich wissen wir nicht), war Claude Bernard 
vor 130 Jahren. Seit seinen Versuchen hat die Möglichkeit, durch 
Injektion von Galle, Gallenbestandteilen und zahlreichen anderen 
Chemikalien in den Pankreasgang eine Pankreatitis auszulösen, die 
Phantasie vieler Untersuch er beflügelt. Bis zum heutigen Tage werden 
immer wieder Modifikationen empfohlen, nach denen sich auf diese 
Weise eine standardisierte und reproduzierbare akute Pankreatitis 
erzeugen läßt [I , 2]. Obwohl die Injektion von Galle, unter Druck, in 
den Pankreasgang keineswegs einem pathophysiologischen Mechanis
mus beim Menschen entspricht, ähnelt der daraus resultierende mor-
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Abb. J. Taurocholatpankreatitis. Durch Injektion einer gallensalzhaltigen Lösung 
wurde bei diesem Versuchstier eine akute Pankreatitis ausgelöst. Die morphologischen 
Veränderungen nach 3 h unterscheiden sich hinsichtlich der charakteristischen Verflüs
sigungsnekrosen ganzer Azini (Pfeile) und der benachbarten Fettgewebsnekrosen (Aste
risks) wenig von der nekrotisierenden Pankreatitis beim Menschen. Paraffinhistologie. 
HE Färbung. Kalibration 100 11m. 

phologische Schaden weitgehend der hämorrhagisch-nekrotisierenden 
Pankreatitis in der Klinik. Durch die chemische Noxe und den 
zusätzlichen Druck kommt es in kürzester Zeit zu einer Auflösung der 
apikalen Zellmembranen mit konsekutivem Untergang von Azinuszel
len. Im zeitlichen Zusammenhang treten ein ausgeprägtes Ödem des 
Organs, perilobuläre Fettnekrosen und durch die Gefäßschädigung 
eine ausgeprägte Hämorrhagie auf. Dieses Tiermodell erscheint heute 
nicht mehr geeignet, um pathophysiologische oder zelIbiologische 
Zusammenhänge bei der Pankreatitis zu untersuchen. Es ist allerdings 
brauchbar für therapeutische Ansätze im Tierexperiment. Obwohl 
immer wieder empfohlen und veröffentlicht, eignet sich hierbei das 
Ausmaß der direkten Zellschädigung wenig als VerIaufsparameter. 
Dagegen sind die system ischen Konsequenzen wie Schock, pulmonale 
Veränderungen, akute Niereninsuffizienz und Flüssigkeits- und Elek
trolytverschiebungen sowie deren therapeutische Beeinflußbarkeit im 
Ganginjektionsmodell sehr gut zu untersuchen. 
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Pankreatitis durch Duodenalligatur 

Ähnliches gilt für das von Pfeffer et al. [3] etablierte Modell der 
isolierten Duodenalschlinge. Hierbei wird das Duodenum proximal 
und distal der Papille operativ ligiert und die Magen-Darm-Passage 
durch eine Anastomose wiederhe'rgestellt. In der Folge kommt es zu 
einer erheblichen Druckerhöhung im betroffenen Duodenalsegment 
und einer Papilleninsuffizienz mit Reflux von Duodenalinhalt in die 
Pankreas- und Gallengänge. Auch hierbei muß von einer ausgespro
chen unphysiologischen Situation ausgegangen werden, die keinerlei 
Rückschlüsse auf die Pathophysiologie der menschlichen Pankreatitis 
zuläßt. Da sich beim Pfeffer-Modell jedoch ähnliche hämorrhagisch
nekrotisierende Veränderungen mit einer zusätzlichen bakteriellen 
Besiedlung des betroffenen Parenchyms einstellen, eignet sich dieses 
Modell besonders, um die bakteriellen Veränderungen und Konse
quenzen bei akuter Pankreatitis zu untersuchen. Dies ist von besonde
rer Relevanz für therapeutische Studien von antimikrobiellen Substan
zen, da die Spätmortalität der akuten humanen Pankreatitis überwie
gend auf bakteriell infektiöse Prozesse mit Lokalisation im Pankreas 
zurückgeht [4). 

Pankreatitis durch chirurgische Blockade der Sekretion 

Zur Untersuchung der Pathophysiologie der Pankreatitis eignen 
sich ausschließlich weniger invasive Verfahren. Das historisch jüngste 
dieser Modelle ist die akute, biliäre Pankreatitis beim amerikanischen 
Opposum. Dieses exotische Beuteltier von der Größe einer Katze 
findet vor allen Dingen deshalb Verwendung, weil es sich um das 
einzige bekannte Labortier handelt, bei dem es zu einer hämorrha
gisch-nekrotisierenden Pankreatitis kommt, nachdem lediglich der 
duodenale Sphinkter ligiert worden ist. Bei allen anderen Laborspe
zies entwickelt sich nach diesem wenig invasiven Eingriff lediglich 
eine Atrophie des Pankreas, aber keine hämorrhagische Nekrose. 
Genutzt wurde dieses biliäre Modell der Pankreatitis bisher vorwie
gend, um Fragen der Pathophysiologie bei Gallensteinpankreatitis zu 
klären. So konnte kürzlich gezeigt werden, daß die Pankreasazinuszel
le die primäre Lokalisation der Pankreatitis darstellt [5] und nicht wie 
bisher geglaubt, die perilobuläre Fettnekrose oder die periduktale 
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Entzündung [6, 7]. Im weiteren gibt dieses Tiermodell Hinweise dar
auf, daß keineswegs wie bisher angenommen, ein Reflux von Galle in 

. das Pankreas erforderlich ist, um bei Steineinklemmung an der Papille 
eine akute Pankreatitis auszulösen [8], sondern daß die Flußbehinde
rungen des Pankreassekretes das entscheidende pathophysiologische 
Ereignis darstellt [9]. Daneben wurde dieses biliäre Modell auch 
bereits zu therapeutischen Studien eingesetzt [10, 11] und bietet in 
seiner ganzen morphologischen Ausprägung ein ähnliches Bild wie 
die hämorrhagisch-nekrotisierende Pankreatitis beim Menschen oder 
wie bei den oben aufgeführten invasiven Modellen. 

Pankreatitis durch supramaximale Stimulation 

Zur Untersuchung der zellbiologischen Veränderungen, die zur 
Pankreatitis führen oder dieser sogar vorausgehen, eignen sich vorwie
gend vollständig nichtinvasive Tiermodelle. Hier hat sich vor allem die 
Caeruleinpankreatitis seit Jahren etabliert [12]. Durch intravenöse oder 
intraperitoneale Applikation einer supraphysiologischen Dosis des 
Cholezystokininanalogs Caerulein kommt es bei Ratten und Mäusen 
[13] zu einer akuten, ödematösen Pankreatitis. Der Krankheitsverlauf 
ist relativ mild, selbstlimitierend und geht weder mit einer si
gnifikanten Blutung noch mit erheblichen Zellnekrosen einher. Im 
Vordergrund der morphologischen Befunde steht ganz das ausgepräg
te interstitielle Ödem sowie die massive Bildung von intrazellulären, 
autophagen Vakuolen. Diese Vakuolen haben zu zahlreichen Kontro
versen um die Pathophysiologie der Pankreatitis geführt. Sie stellen 
die wahrscheinlichste Lokalisation für die vorzeitige Aktivierung von 
Proteasen dar. Obwohl das Pankreas sich durch verschiedene Schutz
mechanismen gegen den Einfluß seiner eigenen, eiweißspaltenden 
Enzyme zu schützen weiß, wird seit den Arbeiten von Chiari [14] 
angenommen, daß eine Selbstverdauung des Pankreas den entschei
denden Schritt zur Organnekrose darstellt. Verschiedene Hypothesen 
zur intrazellulären Aktivierung wurden bis heute vorgeschlagen. Zum 
einen fusionieren die autophagen Vakuolen nicht nur mit Zymogen
granula und untereinander, sondern auch mit den basolateralen Zell
membranen. Diese Zellgrenzen sind nicht zur Exozytose von Sekre
tionsmaterial vorgesehen und haben keinen Zugang zum Azinuslu
men. Hierdurch könnten Pankreasenzyme rasch ins Interstitium gel an-
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Abb. 2. Stimulationspankreatitis. Durch 4stündige Infusion einer supramaximalen 
Dosis des synthetischen Cholezystokininanalogon Caerulein wurde bei diesem Ver
suchstier eine ödematische Pankreatitis induziert. Beachte die massive intrazeiIuläre 
Vakuolisierung (Asterisks), die Aufweitung des Interstitiums durch Ödem flüssigkeit 
(Pfeile) und das Fehlen von Parenchymnekrosen. Paraffinhistologie. HE Färbung. 
Kalibration 100 ~m. 

gen und durch bisher nicht geklärte Mechanismen einer Aktivierung 
unterliegen. Die Folge wäre eine Auflösung der Zellmembranen uii~, 
somit die Nekrose der betroffenen Azinuszelle sowie der benachbar· ' 
ten Zellen [15]. 

Einen alternativen Vorgang bietet die Hypothese um die intrazel
luläre Aktivierung durch lysosomale Enzyme an. Lysosomale Hydro
lasen werden unter physiologischen Bedingungen im Golgi-Apparat 
von Sekretionsenzymen getrennt und in einen nicht sezernierbaren, 
membrangebundenen Pol eingeschleust. Diese sogenannten Lysoso
men erfüllen die Funktion des Abbaus von in der Zelle nicht mehr 
gebrauchten Eiweißen und Organellen. Im Gegensatz zu den in 
Zymogengranula gespeicherten Verdauungsenzymen werden lysoso
male Enzyme unter physiologischen Bedingungen nicht signifikant 
von der Zelle freigesetzt. Bei der Caeruleinpankreatitis und auch 
anderen Tiermodellen kommt es zu einer Kolokalisation von Iysoso
malen Enzymen mit Proteasen in den oben genannten au top hagen 
Vakuolen [16, 17]. Da in vitro gezeigt wurde, daß lysosomales Kathep-
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sin B Trypsinogen in seine aktive Form überführen kann [18], bestünde 
die Möglichkeit, daß eine entsprechende tryptische Aktivierung in den 
autophagen Vakuolen der Pankreatitis stattfindet [19]. Ob dies der 
auslösende Mechanismus für die Azinuszellnekrose der Pankreatitis 
darstellt, bleibt vorläufig umstritten, weil eine Kolokalisation von 
Iysosomalen Hydrolase'h und Verdauungsenzymen auch bis zu einem 
gewissen Grade in normalen Zymogengranula vorkommt [20], und 
weil eine der Pankreatitis ähnliche Umverteilung von Iysosomalen 
Hydrolasen in die Zymogengranula und vakuolenhaltige subzelluläre 
Fraktion auch durch andere Mechanismen, die der Pankreatitis völlig 
unverwandt sind, erzeugt werc'en kann [21]. 

Eine dritte Hypothese, dit die Aktivierung von Proteasen in der 
Azinuszelle zu erklären versu..:ht, ist die der Autoaktivierung. Nur 
wenige Moleküle aktiven Trypsins reichen aus, um auch unter physio
logischen Bedingungen die ganze Aktivierungskaskade von Verdau
ungsenzymen in Gang zu setzen [22]. Denkbar wäre, daß einer der 
intrazellulären Schutzmechanismen wie zum Beispiel die Menge von 
Proteaseninhibitor oder der schützende pH in der Frühphase der 
Erkrankung so verändert werden, daß es zu einer solchen Autoaktivie
rung von Trypsinogen zu Trypsin kommt. 

Pankreatitis durch CDE-Diäl 

Ein weiteres, nichtinvasives Tiermodell, das im Gegensatz zur 
Caeruleinpankreatitis mit einer erheblichen Mortalität einhergeht, ist 
die CDE-Diät-Pankreatitis. Hierbei wird jungen, weiblichen Mäusen 
eine cholindefiziente ethioninsupplementierte Diät verabreicht [23]. 
Wird diese Diät kontinuierlich gefüttert und keine andere Nahrung 
zugeführt, kommt es innerhalb I Woche zu einer Mortalität von 100%, 
wobei die Tiere an einer hämorrhagisch-nekrotisierenden Pankreatitis 
versterben. Um dieses Modell für therapeutische Studien geeignet zu 
machen, wird die Diät nur für 24-36 h verfüttert, was dann in einer 
Mortalität von zirka 50 % resultiert. Dieses nichtinvasive Modell wird 
überwiegend durch die Pankreastoxizität des Ethionins hervorgerufen 
und hat keinerlei Ähnlichkeiten mit der Pathophysiologie der mensch
lichen Pankreatitis [24]. Dennoch wurden verschiedene zell biologische 
Mechanismen an diesem Modell geklärt. Beispielsweise kann als 
gesichert angenommen werden, daß es bei der Pankreatitis zur Blok-
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Abb. 3. CDE-Diät-Pankreatitis. Vier Tage nach Fütterung der ehtioninhaltigen 
Diät leidet dieses Tier an einer schweren hämorrhagisch-nekrotisierenden Pankreatitis. 
Bei nur vereinzelten intrazellulären Vakuolen stehen ganz die Azinuszellnekrosen 
(geschlossene Pfeile) und die Parenchymeinblutungen im Vordergrund (offene Pfeile). 
Paraffinhistologie. HE Fä rbung. Kalibration 100 11m. 

kade der Sekretion kommt. Dies ist im übrigen ein Phänomen, das 
alle experimentellen Ansätze der Pankreatitis miteinander teilen. Bei 
der durch CDE-Diät induzierten Pankreatitis konnte als Ursache 
eine Verminderung der durch Inositoltriphosphat vermittelten Signal
transduktion gesichert werden [25]. 

Schlußfolgerung 

Neben den hier aufgeführten gibt es zahllose Ansätze, im Ver
suchtstier eine akute Pankreatitis zu erzeugen. Die meisten davon 
haben sich nicht durchgesetzt und die hier genannten stellen die am 
besten standardisierten und am breitesten verwendeten Modelle dar. 
Es bleibt zu betonen, daß es kein perfektes Tiermodell zur Nachah
mung der menschlichen Verhältnisse gibt. Abhängig von der Fragestel
lung oder vom physiologischen oder zellbiologischen Ansatz sind 
unterschiedliche Tiermodelle zur Untersuchung geeignet. Ein Alko-
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holmodelI, das der alkoholinduzierten Pankreatitis des Menschen 
vergleichbar wäre, gibt es trotz zahlreicher Etablierungsversuche bis 
heute nicht. Zur Untersuchung zellphysiologischer und zellbiologi
scher Zusammenhänge eignen sich am ehesten die nichtinvasiven 
Versuchsansätze, während therapeutische Studien oft an den invasi
yen Modellen durchgefüllrt werden. Bei letzteren entspricht der mor
phologische Befund sehr häufig der hämorrhagischen Pankreasnekro
se des Menschen, wobei dies nicht vom auslösenden Schaden, sei er 
traumatisch, chemisch oder chirurgisch gesetzt, abhängt. 
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