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1.1 Akute Pankreatitis

Der Begriff akute Pankreatitis beschreibt eine Vielzahl unterschiedlicher Entziindungsformen
des exokrinen Pankreas, die sich hinsichtlich Klinik, Morphologie und Atiologie
unterscheiden. Viele pathogenetische Faktoren, die den Verlauf dieser Erkrankung
beeinflussen, sind zum gréften Tell noch unbekannt.

Bel der bilidren Pankreatitis weil3 man, dal3 sie durch obstruierende Steine im Papillenbereich
ausgel st wird. Durch die AbflufZbehinderung des Pankreassekretes im Ductus pancreaticus
ist die Ausschleusung der Pankreasproenzyme aus der Azinuszelle gestort. Die Folge ist eine
intrapankreatische Aktivierung dieser Enzyme und somit Autodigestion des Pankreas [1].

Die Pathogenese der alkoholtoxischen Pankreatitis ist zurzeit noch weitgehend ungeklért [2].
Eine mogliche Theorie ist, dal3 das Pankreas durch den Alkohol Uberstimuliert wird und
gleichzeitig eine durch den Alkohol induzierte Obstruktion des Pankreasganges besteht [3].
Auch verschlechtert Alkohol die Durchblutung des Pankreas, so dal? die Azinuszellen durch
die verminderte Sauerstoffzufuhr geschédigt werden [3].

Die nekrotisierende Pankreatitis, welche z.B. as Komplikation nach schweren chirurgischen
Eingriffen auftreten kann, wird unter anderem auf eine Ischdmie des Pankreas zurtickgefihrt
[4, 78].

Die Inzidenz der akuten Pankreatitis liegt bei etwa 17 Fallen jahrlich pro 100.000 Einwohner
[5]. Die klinischen Manifestationen reichen von einer leichten, sich selbst limitierenden Form
bis zu einem Entzindungsprozel3, welcher mit schweren lokalen und systemischen
Komplikationen verbunden ist. In etwa 90 % der Félle kommt es zur Entwicklung der leichten
Form, welche dem pathologischen Bild der akuten 6demattsen Pankreatitis entspricht und
zumeist ohne spezifische therapeutische Maldnahmen folgenlos ausheilt. Etwa 10 % der
Patienten entwickeln die schwere Form der akuten Pankreatitis, entsprechend dem Bild der
nekrotisierenden Pankredtitis. Bel diesen Féllen kommt es zu einer unkontrollierten
Freisetzung von Mediatoren, z.B. Proteasen oder Kininen, welche zu schweren
Pankreasnekrosen und bei Ausbreitung oftmals zu intra- und retroperitonealen Zellschaden
fahrt. In der Frihphase dieser schweren Form der Pankrestitis ist die Letalitdt eher gering,
was sich wohl auf die Fortschritte zurtickfuhren 183, welche in der Intensivmedizin in den
letzten Jahren erzielt wurden. Bel etwa 40 % der Patienten mit akuter nekrotisierender
Pankreatitis kommt es im Verlauf zu einer bakteriellen Superinfektion der Nekrosen [6].
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Diese Patienten entwickeln in der Spédtphase der Erkrankung schwere septische
Komplikationen. Diese schwerwiegendste Komplikation der akuten Pankreatitis kann as
»pankreatogene Sepsis* bezeichnet werden und verursacht eine weitaus hdhere Mortalitét als
die dhnlich schwere Form der akuten Pankreatitis mit jedoch sterilen Pankreasnekrosen [7,
8].

1.2 Sepsis (Definition und Pathogenese)

Im Jahre 1914 definierte Schottmiller: , Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des
Korpers ein Herd gebildet hat, von dem kontinuierlich oder periodisch pathogene Bakterien in
den Blutkreisauf gelangen und zwar derart, dal3 durch diese Invasion subjektive und
objektive Krankheitserscheinungen ausgeldst werden* [9]. Damals wurde der Begriff
gleichgesetzt mit , streuender Infektion*, da man mikrobiologische Toxine fur die Entstehung
dieses Krankheitsbildes und seiner klinischen Symptome (Fieber, Tachykardie, Tachypnoe)
verantwortlich machte.

Als entscheidendes pathogenetisches Prinzip der Sepsis wurde somit die Einschwemmung
von Bakterien aus einem Sepsisherd (der , Infektion®) verstanden. Aus heutiger Sicht ist
jedoch klar, da3 nicht die Bakterien selbst fur die Entwicklung des Organversagens
entscheidend verantwortlich sind, sondern die Ubersteigerte Reaktion des Organismus auf die
Infektion, welche sich in einer massiven Freisetzung von Entziindungsmediatoren auf3ert und
letztendlich zum Multiorganversagen (MOV) fuhren kann [10].

Obwohl jedem Kliniker die einzelnen klinischen Symptome der Sepsis bekannt sind, falt es
schwer, die Patienten in eine Gruppe mit einheitlichem Krankheitsverlauf einzuordnen. Die
Konsensus Konferenz des American College of Chest Physicians und der Society of Critical
Care Medicine widmete sich daher 1991 diesem Thema und definierte unter anderem den
Begriff Sepsis durch Kombination von Einzelparametern. Die klare Definition der Begriffe
Sepsis, SIRS, septischer Schock und MODS haben allgemeine Anerkennung gefunden
(Abbildung 1 [11]).
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Abbildung 1: Begriffsdefinitionen der Konsensus Konferenz des American College of Chest
Physicians und der Society of Critical Care Medicine [11]

Sepsis

Systemische Antwort auf eine Infektion. Die systemische Antwort manifestiert sich durch
Erflllung von zwei oder mehr der folgenden Bedingungen als Folge der Infektion:
-Temperatur > 38°C oder < 36°C

-Herzfrequenz > 90/min

-Atemfrequenz > 20/min oder PaCO; < 4,3 kPa

-Leukozyten > 12000/mm?3, < 4000/mm? oder > 10 % unreife Vorstufen

Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS)

Systemische Entzindungsreaktion als Antwort auf eine Vielzahl verschiedener starker
Klinischer Noxen. Die Antwort manifestiert sich durch Erflllung von zwei oder mehr der
folgenden Bedingungen:

-Temperatur > 38°C oder < 36°C

-Herzfrequenz > 90/min

-Atemfrequenz > 20/min oder PaCO; < 4,3 kPa

-Leukozyten > 12000/mm?, < 4000/mm? oder > 10 % unreife Vorstufen

Septischer Schock

Sepsis mit Hypotension trotz adaguater Volumengabe be gleichzeitig bestehenden
Perfusionsstorungen, die mit Laktatazidose, Oligurie oder einer akuten Veranderung des
mentalen Status des Patienten einhergehen. Patienten, die mit inotropen Medikamenten oder
Vasodilatatoren behandelt sind, dirfen zum Zetpunkt des Auftretens von
Perfusionsstdrungen keine Hypotension haben.

M ultiorgandysfunktionssyndrom (MODYS)
Veranderte Organfunktion bel akut kranken Patienten, bei denen die Homdostase nicht ohne

Intervention aufrecht zu erhalten ist.
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Sepsis wird somit als eine systemische Reaktion des Organismus auf eine Infektion
verstanden, wahrend das SIRS das allgemeine klinische Syndrom der Sepsis, unabhéngig von
einem Infektionsnachweis, beschreibt (Abbildung 2).

Wie oben bereits am Beispiel der Pankreatitis erwahnt, sind septische Krankheitszustande
trotz Fortschritten in der Diagnostik und Intensivmedizin mit einer hohen Letalitét belastet,
wobei die Patienten in der Regel an einem irreversiblen Multiorganversagen (MQOV)
versterben. Das klinische Syndrom der Sepsis beschreibt eine Vielzahl von Dysfunktionen des
K orpers, mit verschiedenen Ursachen und auch verschiedenen Prognosen. Die Verdnderungen
im Korper, die das Bild einer Sepsis hervorrufen, werden aus heutiger Sicht auf eine Vielzahl
von Mediatoren zurtickgefihrt [13]. Uberwinden Mikroorganismen oder deren Metabolite die
Haut oder die Darmmukosa und ist der Korper durch versagende lokale Abwehrmechanismen
infolge geschwéachter Immunkompetenz nicht in der Lage, adaquat zu reagieren, resultiert
eine Invasion der Bakterien und deren Zerfalsprodukten, den Endotoxinen, in die Blutbahn
[10Q].

Abbildung 2: Die Beziehung zwischen der systemischen Entziindungsreaktion, der Sepsis und
Infektion [12]
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Von dort aus aktivieren die toxischen Bakterienprodukte die systemischen
Abwehrmechanismen, und zwar sowohl die Plasmasysteme als auch die zelluléren Systeme.
Auch die Uberschieffende Freisetzung von Sauerstoffradikalen und Stickstoffmonoxid, welche
normalerweise bel der Steuerung von Entzindungsreaktionen positiv mitwirken, wird als
Faktor bel der Entstehung der Sepsis diskutiert. Diese Reaktion fuhrt laut Schonberg et a. zu
Z€ll- und Gewebsschaden und Uber verschiedene Wege mit zum Multiorganversagen [14].
Zum gegenwaértigen Zeitpunkt kann fir das Endotoxin gramnegativer Bakterien, die
Komplementfaktoren C3a und C5a, den Tumornekrosefaktor und Cyclooxygenasemetaboliten
(Thromboxan und Prostaglandine) eine kausale Beteiligung bei der Sepsisentstehung als
gesichert angesehen werden [10, 12].

1.3 Pankreatogene Sepsis

Als pankreatogene Sepsis wird das klinische Bild der generalisierten Entziindungsreaktion
infolge infizierter Pankreasnekrosen bezeichnet. Die Schwere der Pankreatitis wird einerseits
durch das Ausmal3 der Nekrosen bestimmt, andererseits durch deren sekundére bakterielle
Besiedlung. Beger et al. fanden bei Patienten mit bakteriell infizierten Nekrosen eine um den
Faktor vier erhbhte Mortalitdt im Vergleich zu Patienten mit sterilen Nekrosen [15]. Diese
Patienten entwickeln zumeist kardiale, pulmonale oder renale Komplikationen, welche
letztendlich zum Multiorganversagen fuhren konnen. Die Faktoren, welche diesen Prozef3
beeinflussen, sind zum Teil noch ungeklart. Man geht, wie oben bereits erwahnt, davon aus,
dai3 die Uberschieffende Immunantwort des Organismus fur die Entstehung des septischen
Krankheitsbildes entscheidend verantwortlich ist. Hierbei scheint vor allem die initiale
Enzymaktivierung fur die Entwicklung und Prognose der akuten Pankredtitis eine
entscheidende Rolle zu spielen [16].

Die Diagnose , Sepsis* macht dann wenig Schwierigkeiten, wenn die Infektion durch einen
nachzuweisenden Infektfokus bekannt ist (Katheterinfektion, Peritonitis, Abszel3, infizierte
Wunde). Bei dem als pankreatogene Sepsis bezeichneten Krankheitsbild ist eine direkte
Infektquelle jedoch nicht nachzuweisen. Die Diagnose einer Sepsis erfordert jedoch diesen
Nachweis (siehe Konsensus Konferenz Abb. 1). Per definitionem wére dieses Krankheitshild
somit nicht als Sepsis zu bezeichnen, sondern als systemische Entziindungsreaktion (systemic
inflammatory response syndrom, kurz SIRS). Beger et al. wiesen bei ihren Untersuchungen
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die Mikroorganismen aus den infizierten Pankreasnekrosen nach und fanden in den meisten
Falen gramnegative Bakterien der Darmflora, wie z.B. E. coli, aber auch grampositive
Kokken [17]. 1990 induzierten Runkel et al. bei einer Beutelratte durch Ligatur des bilio-
pankreatogenen Ausfihrungsganges eine schwere Pankreatitis [18]. Die intestinalen
Lymphknoten, das RES und das Pankreas der Tiere wurden nach 2-4 Tagen untersucht, wobei
eine hohe Rate an bakterieller Kontamination gefunden wurde. Bei den isolierten Bakterien
handelte es sich auch hier Uberwiegend um typische Darmbakterien bzw. deren Metabolite.
Weltere Forschungsgruppen kamen bel ihren Studien ebenfalls zu diesem Ergebnis [19- 21].

Aus diesen Erkenntnissen heraus wurde eine Hypothese entwickelt, welche den Darm als

Infektquelle ins Zentrum weiterer Forschungen stellt.

1.4, Darm-Sepsis-Hypothese*

Fine hatte als erster den Verdacht gedul3ert, dal3 der Darm ein endogener Bakterienpool und
versteckter Infektherd sein kann [22]. Die Weiterentwicklung dieser Vermutung fuhrte zu der
Hypothese, dal3 der Darm als Reservoir fakultativ pathogener Keime unter bestimmten
Umsténden die Mediatorkaskade aktivieren kann, die schliefdlich das klinische Syndrom der
Sepsis verursacht. Die physiologische Darmflora ist beim gesunden Menschen ein System,
welches sich im , steady-state”, im Gleichgewichtszustand, befindet. Die Regulation dieses
Systems erfolgt durch Interaktion zwischen den Bakterienpopulationen, zwischen Wirt und
Bakterien, durch Stoffwechselleistungen der Enterozyten und durch aufRere Einflisse wie
Erndhrung oder Medikamente. Die Mukosa stellt fur groRe Molekile und for
Mikroorganismen eine physiologische Barriere dar. Unter normalen Umsténden gelangen nur
geringe Mengen an Bakterien oder deren Toxinen Uber die Mukosa in die Blutbahn. Unter
pathologischen Bedingungen, wie etwa bei der akuten Pankreatitis, kommt es jedoch zu
einem massiven Ubertritt von Bakterien in extraintestinale Organe. Der Ubertritt der
Bakterien erfolgt einerseits direkt durch die Darmmukosa [23]. Andere mogliche Wege sind
hé&matogen oder auch lymphogen [24].

Die Vermutung, dal3 der Darm als Reservoir pathogener Keime eine entscheidende Rolle bei
der Entstehung des septischen Krankheitsbildes bei der akuten Pankreatitis spielt, konnte in
experimentellen Studien bestétigt werden [25]. Den Prozefd der extraintestinalen
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Disseminierung von darmstandigen Bakterien bzw. deren Bestandteilen (Toxinen) bezeichnet
man as,, bakterielle Translokation” [26].

Dies gilt besonders fir die Endotoxine, welche eine entscheidende Rolle im Verlauf
septischer Krankheitsbilder spielen [27]. Endotoxine sind a-Lipopol ysaccharide, welche beim
Zerfall gramnegativer Keime freigesetzt werden. Unter physiologischen Umstanden gelangen
nur geringe Mengen an Endotoxinen in die systemische Zirkulation. Erhéhte Werte im Serum
lassen auf infektiose Komplikationen schlief3en. Vermutlich kommt es durch Alteration der
Darmmukosa zu einem Ubertritt in Blut- und Lymphbahnen und somit in extraintestinale
Organe. Die Leber, welche bel normaler Funktion in der Lage ist, vermehrt im Korper
zirkulierende Endotoxine zu beseitigen, ist bei schwer kranken Patienten in ihrer Funktion
eingeschrankt und somit nicht mehr féhig, ihrer Aufgabe nachzukommen. Auch fihrt die
Stimulierung der zelluldren Immunabwehr (Monozyten/Makrophagen) zur Freisetzung von
Zytokinen und Entzindungsmediatoren. Die humoralen Abwehrsysteme, wie das
Komplementsystem, das Kallikrein-Kinin-System und das Gerinnungssystem werden
ebenfalls durch Endotoxine stimuliert und treten in Wechselwirkung mit den Mediatoren der
zellularen Immunabwehr. Ein Uberschieffen dieser Reaktionen kann zu den klinischen
Zeichen einer Sepsis fuhren und, falls es nicht gelingt, diesen Kreislauf zu modulieren, zum
Multiorganversagen, zum hypodynamen Schock und schlieffdlich zum Tod. Die zur Verfligung
stehenden Mittel, den Weg zum Multiorganversagen zu verhindern, bestehen aus
Intensivmedizin, antibiotischer Prophylaxe und, falls der Patient auf die konservative
Therapie nicht anspricht, in der Erwagung chirurgischer Mal3nahmen [23].

Die kausale Beziehung von Darm und Sepsis kommt in der englischsprachigen Literatur
durch die Bezeichnungen , gut derived sepsis’, ,gut origin sepsis* oder ,gut septic states’
zum Ausdruck [28]. Diese pathogenetischen Vorstellungen werden durch eine Reihe von
experimentellen und klinischen Beobachtungen gestitzt [29-31].

In der Literatur werden drei Hauptursachen der bakteriellen Translokation diskutiert [32]:

- Immunsuppression

- bakterielle Fehl- bzw. Uberbesiedlung des Darmes

- Storungen der Barrierefunktion der Darmwand durch M ukosaschadigung

Das Augenmerk soll in der vorliegenden Arbeit besonders auf die Stérung der

Darmmukosabarriere bei der akuten Pankreatitis gelegt werden.
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Diese Barrierestorung ist bei der akuten Pankreatitis, insbesondere bel der pankreatogenen
Sepsis, von zentraler Bedeutung. Da der Darm, wie oben bereits beschrieben, eine Vielzahl
pathogener Mikroorganismen enthdlt, ist es Aufgabe der Darmmukosa, diese Organismen
innerhalb des Darmlumens zu kompartmentieren. Unter physiologischen Umstanden ist dies
auch der Fall. In Schockzustéanden jedoch ist die Permeabilitét der Darmwand flr
verschiedene Moleklle erhéht [33].

Diese Permeabilitétserh6hung fuhrt zur Translokation von darmstandigen Bakterien und
Endotoxinen. Die mdglichen Mechanismen, welche zu dieser Permeabilitétserhéhung mit
nachfolgender bakterieller Translokation fuhren, sind bis heute nicht aufgeklért. Als eine der
Hauptursachen fur die Stérung der Integritdt der Darmbarriere wird die Verletzung der
Darmmukosa mit nachfolgendem Verlust der nattirlichen Barrierefunktion und somit Stérung
der intestinalen Permeabilitét diskutiert [34, 29]. In septischen Zustanden, so auch bei der
pankreatogenen Sepsis, wird die Durchblutung zugunsten lebenswichtiger Organe, wie dem
Herzen und dem Gehirn, verschoben. Als Folge dieser Verschiebung ist das
Splanchnikusgebiet und somit die Darmmukosa nicht mehr ausreichend perfundiert. Dies ist
an histologisch sichtbaren Ischdmiezeichen erkennbar, welche zunéchst an den Spitzen der
Zotten und in zunehmendem Mal3e der Hyovolamie auch transmural nachweisbar sind [35].
Ist die Darmmukosa nicht mehr in der Lage, ihre Barrierefunktion wahrzunehmen, bricht das
System zusammen, welches sich in einer erhohten intestinden Permeabilitdt mit
nachfolgender bakterieller Translokation auf3ert.

Die intestinale Permeabilitétserhéhung bei der pankreatogenen Sepsis spielt eine bedeutende
Rolle, genaue Kenntnisse Uber diesen Mechanismus der Sepsisentstehung sind erforderlich,

um geeignete Therapiemodelle zu entwickeln.
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1.5 Zielsetzung und Hypothese

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die morphologischen und funktionellen Verénderungen
der Darmwand bei der experimentellen akuten Pankrestitis im Verlauf der ersten 24 h der
Erkrankung zu charakterisieren.

Die Versuche vorliegender Arbeit konzentrieren sich dabei auf drel Gebiete:

1. Intestinae Permeabilitét

2. Bakterielle Transokation

3. Morphologie der Dinndarmwand

Hierbel ergaben sich folgende Fragestellungen:
1. Intestinal e Permeabilitét
Treten bel der akuten Pankreatitis intestinal e Permeabilitétsveranderungen auf ?

Fallsdiesder Fall sein sollte, ist ein zeitlicher Verlauf erkennbar ?

2. Bakterielle Translokation

Sind bel der akuten Pankreatitis erhdhte Endotoxinwerte in der systemischen Zirkulation
feststellbar ?

Falls dies der Fall sein sollte, korrelieren diese mit den Permeabilitétsveréanderungen, genauer
gefragt: bedeutet erhodhte intestinale Permeabilitét auch gleichzeitig erhdhte Endotoxinwerte
im Blutkreislauf ?

3. Histologie

Ergeben sich im Bereich des Darmes morphologische Veranderungen bei der akuten
Pankretitis ?

Falls dies der Fall sein sollte, korrelieren diese mit den Erkenntnissen aus Punkt 1 (Intestinale
Permeabilitét) und Punkt 2 (Bakterielle Trans okation) ?

Im Rattenmodell der akuten Pankreatitis konnten Runkel et al. [18] schon nach 24h-48h
Bakterien in mesenterialen Lymphknoten nachweisen. Die bakterielle Translokation ist also

ein frihes Ereignis.
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Die Hypothese dieser Arbeit lautet:

Die intestinale Permeabilitét bel der akuten Pankredtitis ist schon innerhalb der ersten
vierundzwanzig Stunden nach Beginn der Erkrankung gestort und geht somit zeitlich der
bakteriellen Translokation voraus.

Zudem wird angenommen, dald das Ausmal’ der Permeabilitétsstérung mit dem Ausmal? der

Trand okation korreliert.
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