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Zelluläre Pathomechanismen
der akuten Pankreatitis

Einleitung

Die akute Pankreatitis ist eine primär
sterile Entzündungsreaktion des Pankre-
as, die durch eine verfrühte Aktivierung
pankreatischerVerdauungsenzymenoch
im Pankreas selbst ausgelöst wird. Sie ist
eine der häufigsten nichtmalignen Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts,
die mit einem Krankenhausaufenthalt
einhergeht. Die Inzidenz der akuten
Pankreatitis variiert stark und liegt für
die europäischen Länder zwischen 5 und
100 je 100.000 Einwohner [1]. Die Tat-
sache, dass die Inzidenz der Erkrankung
in denwestlichen Ländern stetig ansteigt
und meist zu einer Hospitalisierung der
betroffenen Patienten führt, bedingt die
verhältnismäßig hohen Kosten für die
Gesundheitssysteme [2]. Die Ätiologie
zeigt deutlich, dass 2 Haupursachen für
die akute Pankreatitis existieren, einer-
seits stellt der Verschluss des Pankreas-
gangs durchGallensteine [3] eine häufige
Ursache dar, andererseits ist vermehrter
Alkoholmissbrauch ebenfalls ein vielfa-
cher Auslöser einer akuten Pankreatitis
[4]. Die Zahl der idiopathischen akuten
Pankreatitiden fällt dagegen deutlich ge-
ringer aus. Genetische Ursachen, wie sie
für die hereditäre chronische Form der
Pankreatitis beschrieben sind, sind für
die akute Form der Pankreatitis nur von
geringer Bedeutung [5]. In etwa 80% der
Fälle weist die Erkrankung einen sich
selbst limitierenden milden Verlauf auf,
jedoch 20% der Patienten entwickeln
einen schweren Krankheitsverlauf mit
systemischen Komplikationen [6] wie
z.B. Organversagen oder infizierte Pan-
kreasnekrosen. Sowohl die Morbidität
als auch die Mortalität sind deutlich
erhöht im Zuge dieser schweren akuten
Pankreatitis [6]. Zurzeit werden 2 kli-

nische Klassifikationen zur Einteilung
der Patienten in leichte und schwere
Verläufe genutzt, die revidierte Atlanta-
Klassifikation [7] und die „determinant-
based classification“ [8]. Beide Klassifi-
kationen überlappen weitgehend, wobei
die letztere neben den Kategorien leicht,
mittelschwerundschwernocheine4.Ka-
tegorie (kritisch) einfügt, bei der zwi-
schen sterilen und infizierten Nekrosen
unterschieden wird. Beide Einteilungen
tragen aber der Tatsache Rechnung, dass
nicht nur die lokalen Veränderungen im
Pankreas für den Verlauf entscheidend
sind, sondern vor allen die systemische
Immunantwort fürdenSchweregradund
die extrapankreatischen Organkompli-
kationen. Der Großteil der Patienten
erholt sich von der Krankheit, jedoch
entwickelt eine nicht unbedeutende An-
zahl von Patienten eine chronische Form
der Pankreatitis [9]. Klinische als auch
experimentelle Studien machen es sich
zum Ziel, die Pathomechanismen der
akuten Pankreatitis aufzuklären, um so
eine dringend benötigte kausaleTherapie
zu entwickeln [10].

Die zellulären Mechanismen
der akuten Pankreatitis

Die vorzeitige Aktivierung von
Verdauungsproteasen

Das exokrine Pankreas sekretiert eine
Vielzahl verschiedener Verdauungsen-
zyme, wie z.B. Lipasen, Glykosidasen
oder Proteasen, die für den Nahrungs-
aufschluss imDarm verantwortlich sind.
Diese enorme Menge an Enzymen stel-
len jedoch, wenn sie vorzeitig aktiv
werden, auch eine große Gefahr für das
Pankreas dar. Dies erkannte auch der
österreichische Pathologe Hans Chiari

und definierte bereits 1896 die Pankrea-
titis als den Verdau des Pankreas durch
seine eigenen Enzyme [11]. Um einem
Selbstverdau vorzubeugen, werden die
meisten Enzyme, vor allem Proteasen,
als inaktive Vorstufen sekretiert, die
erst im Duodenum aktiviert werden.
Zu Beginn der Pankreatitis werden die-
se Proteasen jedoch verfrüht noch im
Pankreas bzw. noch in der Azinuszelle
selbst aktiviert. Dies resultiert letztend-
lich im Selbstverdau der Azinuszellen
und deren Zelltod. Eine Schlüsselrolle in
diesem Prozess wird der pankreatischen
Protease Trypsin zugeschrieben. Trypsin
gehört zurKlasse der Serinproteasenund
wird in Form des inaktiven Trypsino-
gens sekretiert. Erst im Duodenum wird
Trypsinogen durch das Bürstensaumen-
zym Enterokinase zu aktivem Trypsin
prozessiert. Azinuszellen exprimieren
jedoch keine Enterokinase, um sich so
vor einer verfrühten Aktivierung der
Verdauungsenzyme zu schützen. Dieser
Schutzmechanismus wird im Fall der
akuten Pankreatitis jedoch umgangen.
Die lysosomale Protease Cathepsin B
ist ebenfalls in der Lage, Trypsinogen
zu aktiven, Trypsin zu prozessieren und
fungiert in den pankreatischen Azinus-
zellen als aktivierendes Enzym [12].
Die Cathepsin-B-vermittelte Aktivie-
rung von Trypsinogen zu Trypsin wird
als das initiales Ereignis der Pankreatitis
angesehen [12–15]. Aktives Trypsin ist
wiederum in der Lage, weitere Vorstufen
pankreatischer Proteasen, wie z.B. die
Proelastase oder auch Chymotrypsino-
gen, zu aktivieren, und induziert somit
in der Azinuszelle die gesamte restli-
che Kaskade an Verdauungsenzymen
[13], was letztendlich in dem von Hans
Chiari beschriebenen Selbstverdau des
Pankreas resultiert (. Abb. 1).
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Schutzmechanismen gegen
vorzeitige Proteaseaktivierung

EsexistierenjedochverschiedeneSchutz-
mechanismen in den Azinuszellen, die
überwunden werden müssen, damit es
zu einer verfrühten Aktivierung von
Trypsinogen kommt. Damit es nicht zu
einer unkontrollierten Cathepsin-B-ver-
mittelten Aktivierung von Trypsinogen
kommt, werden die beiden Proteasen in
unterschiedliche subzelluläre Kompar-
timente sortiert [16], zusätzlich werden
auch Proteaseinhibitoren, wie z.B. der
TrypsininhibitorSpink1[17], exprimiert,
die aktivierte Proteasen inhibieren, um
so eineweitere Aktivierung der Protease-
kaskade zu unterbinden [14]. Neben der
Inhibition von aktivem Trypsin gibt es
auch Proteasen, die Trypsin degradieren
und dessen Aktivität auf diesem Weg
reduzieren. Hierbei spielt die lysosoma-
le Protease Cathepsin L eine wichtige
Rolle [18], aber auch das Chymotryp-
sin C [19], das in der Lage ist, Trypsin

Hier steht eine Anzeige.

K

zu inaktivieren [20, 21]. Trypsinogen
wird in das sekretorische Kompartiment
der Azinuszellen sortiert, während Ca-
thepsin B hauptsächlich in Lysosomen
lokalisiert ist. Damit beide Enzyme in-
teragieren können, müssen sie im selben
subzellulären Kompartiment vorliegen.
Es gibt verschiedeneTheorien, die erklä-
ren, wie es zu dieser Kolokalisation in
den Azinuszellen kommt. 1) Man geht
von einer Fusion beider Kompartimente
aus und es kommt zu einer Fusion von
Lysosomen und Zymogengranula [22].
2) Die zweite Hypothese geht von einer
Fehlsortierung der lysosomalen Enzyme
in das sekretorische Kompartiment aus
[23]. 3) Die dritte Hypothese besagt, dass
Cathepsin B bereits im sekretorischen
Kompartiment vorhanden ist und dort
nur aktiviert bzw. aktiver wird [13]. Für
jede dieser Theorien gibt es Argumente,
jedoch ist bis heute nicht abschließend
geklärt, in welchem subzellulären Kom-
partiment die Kolokalisation stattfindet
und sich die initiale Proteaseaktivierung

ereignet [24]. Es konnte jedoch gezeigt
werden, dass ein überschießendes intra-
zelluläres Ca2+-Signal der Kolokalisation
vorausgeht und auch notwendig ist, um
eine intrazelluläre Proteaseaktivierung
zu induzieren [25].

Pathologische Kalziumfreisetzung

Unter physiologischen Bedingungen
wird die Sekretion der Verdauungsenzy-
me über ein oszillierendes Kalziumsignal
gesteuert. Vermittelt durch Cholecysto-
kinin (CCK; [26]) oder Acetylcholin
(Ach) kommt es zu einer fluktuierenden
Freisetzung von Ca2+ aus den intrazel-
lulären Speichern, was letztendlich zur
Sekretion der Zymogene am apikalen
Pol der Azinuszelle führt [27, 28]. Ist
dieses intrazelluläre Kalziumsignal je-
doch langanhaltend und überfordert es
die intrazellulären Ca2+Speicher (das en-
doplasmatischen Retikulum), sodass als
Konsequenz auch die Ca2+-Kanäle der
Zellmembran geöffnet werden und Ca2+
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Abb. 18Die Aktivierung der Proteasekaskade noch in denAzinuszellenwird durch die lysosomaleHydrolase Cathepsin B
vermittelt. Cathepsin B ist in der Lage, Trypsinogen zu Trypsin unddemTrypsinaktivierungspeptid (TAP) zu spalten. Diese in-
itiale Aktivierung führt zurAktivierungallerweiteren Enzyme. Cathepsin L undChymotrypsinC sind inder Lage, aktives Tryp-
sin zu degradieren, und stellen somit einenprotektivenMechanismus dar, während Spink1 ein Inhibitor für Trypsin ist und
ebenfalls einen Schutzmechanismus darstellt. Einige der häufigstenMutationen, diemit einemgesteigerten Risiko an einer
chronischen Pankreatitis zu erkranken einhergehen, sind kursiv dargestellt

ausdemextrazellulärenRaumindieZelle
strömt, kommt es nicht zu einer geregel-
ten Sekretion der Zymogene, sondern
zu einer Sekretionsblockade [25, 28].
Im Zuge der Sekretionsblockade kommt
es zur Kolokalisation von Trypsinogen
und Cathepsin B und der damit ver-
bundenen intrazellulären Aktivierung
der Proteasekaskade [25]. Verschiedene
Ca2+-Kanäle und -Transporter spielen
hierbei eine Rolle. Der Ca2+-Sensor
STIM1 (Stromal interaction molecule 1)
erkennt einen Abfall der Ca2+-Konzen-
tration im ER und aktiviert daraufhin
den Ca2+-Kanal ORAI (Calcium release-
activated calcium channel protein 1) in
der Zellmembran, der große Mengen an
Ca2+ aus dem Extrazellularraum in das
Zytoplasma leitet [29, 30] und so ein
langanhaltendes zytosolisches Ca2+-Sig-
nal induziert.Andere Signalwege können
ebenfalls zu einempathophysiologischen
Kalziumsignal führen. So konnte in einer
neueren Arbeit gezeigt werden, dass der
Druckrezeptor Piezo1 direkt den Ca2+-
Kanal TRPV4 (Transient receptor poten-
tial cation channel subfamily V member
4) öffnen kann [31]. Piezo1 registriert
einen erhöhten Druck im Pankreasgang,
wie er z.B. bei der gallensteininduzierten
Pankreatitis vorherrscht, und induziert
daraufhin über TRPV4 ein pathophy-
siologisches Kalziumsignal [31]. Durch
diese Arbeit konnte bewiesen werden,
dass mechanischer Stress oder Drucker-
höhung direkt intrazelluläre Signalwege

beeinflussen und zu einer intrazellulären
Proteaseaktivierung führen können.

Zusammenbruch des mitochondri-
alen Membranpotenzials

Neben der Proteaseaktivierung führt ei-
ne Überladung der Zellen mit Ca2+ auch
zu einer Schädigung der Mitochondrien
[32], zurInduktionvonER-Stress [33, 34]
sowie einer Aktivierung des Transkripti-
onsfaktors NFκB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells)
[35,36],derdieExpressionverschiedener
proinflammatorischerZytokine,wie IL-6
oder auch TNF-α, steuert und damit die
Immunantwort induziert. Mitochondri-
en sind in der Lage, einen Teil des zyto-
solischen Ca2+ aufzunehmen und so das
Signal abzupuffern. Kommt es jedoch zu
einerÜberladungderMitochondrienmit
Ca2+, bricht das mitochondriale Mem-
branpotenzial zusammen [32, 37] und
in Folge dessen kollabiert die Energie-
versorgung der Zelle, da kein ATP mehr
produziertwerdenkann[32, 37].Alle zel-
lulären Prozesse, die ATP als treibende
Kraftbenötigen, sind jetzt eingeschränkt,
dazu zählen auch protektive Mechanis-
men, wie z.B. die Autophagie, die für
eine geregelte Degradation der aktivier-
ten Proteasen sorgt [38], oder auch die
Wiederherstellung des normalen zytoso-
lischen Ca2+-Spiegels über die Ca2+-AT-
Pase. Alle diese pathophysiologisch rele-
vanten Mechanismen (mitochondrialer
Schaden, gestörte autophagosomale De-

gradation und NFκB-Aktivierung) lau-
fen parallel zueinander ab und resultie-
ren in einer weiter gesteigerten intrazel-
lulären Aktivierung von Proteasen sowie
einer Energiedepletion, die in Summe
zum nekrotischen Zelltod der Azinus-
zellen führen und zur Aktivierung des
Immunsystems.

Zelluläre Mechanismen bei
erbgenetischen Veränderungen

Die enorme Bedeutung der Proteaseak-
tivierung als initiales Ereignis für die
Entstehung der Pankreatitis wird auch
deutlich, wenn man die genetischen Ur-
sachen der hereditären Pankreatitis be-
trachtet. Die bedeutendstenMutationen,
die mit einem erhöhten Risiko, an einer
chronischen Pankreatitis zu erkranken,
einhergehen, liegen in Genen, die di-
rekt oder indirektmit der Proteasekaska-
de im Zusammenhang stehen. So finden
sich vermehrt Mutationen im kationi-
schen Trypsinogen (PRSS1; [39]) sowie
in Spink1 („serine peptidase inhibitor,
Kazal type 1“; [40]), einem Inhibitor für
Trypsin. Weiterhin konnten aber auch
Mutationen im Chymotrypsin C [19],
der Carboxypeptidase A1 (CPA1; [41])
und der pankreatischen Elastase [42] ge-
funden werden. Jedoch konnte bis heu-
te nicht der vollständige pathophysio-
logische Mechanismus hinter den ein-
zelnen Mutationen aufgedeckt werden.
Neben einer erhöhten Proteaseaktivität,
insbesondere des kationischenTrypsino-
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gens, wird auch vermutet, dass Protein-
fehlfaltungen in den stark exprimierten
Verdauungsenzymen zu ER-Stress füh-
ren und auf diese Weise die Azinus-
zellen schädigen [33, 43]. Azinuszellen
weisen eine der höchsten Proteinsyn-
theseraten im menschlichen Körper auf.
Fast die Hälfte dieser Syntheseleistung
entfällt auf nur 20 Proteine, die alle-
samt in das sekretorische Kompartiment
sortiert werden und die zu sekretieren-
den Verdauungsenzyme umfassen. Aus
diesem Grund stellen Fehlfaltungsmuta-
tionen in diesen Proteinen einen enor-
men Stressfaktor im ER dar, weil die
Rückfaltungs- bzw. Degradationsmecha-
nismen mit der enormenMenge an fehl-
gefaltetenProteinenüberfordert sind[14,
43]. So sind z.B. Mutationen im Gen
der Carboxylesterlipase (CEL) oder auch
im Gen CPA1 mit erhöhtem ER-Stress
und einem erhöhten Risiko, an chroni-
scher Pankreatitis zu erkranken, asso-
ziiert [44–46]. Neben der Aktivierung
pankreatischer Proteasen stellt ER-Stress
wahrscheinlich einenbedeutendenzellu-
lärenPathomechanismusdar,der ineiner
Azinuszellschädigung resultiert und so-
mit zu einer Pankreatitis führt. Auch epi-
genetisch wirksame Risikofaktoren, wie
z.B. Rauchen oder Alkoholkonsum, füh-
ren zu erhöhtem ER-Stress in den Azi-
nuszellen [47–49] und können somit ur-
sächlich sein für die Pankreatitis. An-
dererseits verringert eine gesunde und
ausgewogene Ernährung das Risiko, an
einer Pankreatitis zu erkranken.

Die Immunantwort und die
Manifestation der Erkrankung

Immunzellen und Zytokine

Der weitere Verlauf der Pankreatitis bzw.
der Schweregrad der Erkrankung wird
nicht zwangsläufig durch die initialen
Ereignisse indenAzinuszellenbestimmt,
sondern ist vielmehr Folge der daraus
resultierenden überschießenden syste-
mischen Immunantwort. Diese kann
zu schwerwiegenden Komplikationen
wie Organversagen oder der Infektion
der Pankreasnekrose führen [6, 50].
Wie bereits erwähnt wird durch die pa-
thophysiologische Kalziumüberladung
der Azinuszellen auch der Transkrip-
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Zelluläre Pathomechanismen der akuten Pankreatitis

Zusammenfassung
Das exokrine Pankreas produziert und
sezerniert alle für die Verdauung wichtigen
Enzyme. Die akute Pankreatitis ist eine Ent-
zündungsreaktion der Bauchspeicheldrüse,
die durch die vorzeitige Aktivierung dieser
pankreatischen Verdauungsenzyme noch
in den exokrinen Zellen selbst verursacht
wird. Im weiteren Verlauf der Erkrankung
kann dieser lokale pankreatische Schaden
systemischwerden und zu schwerwiegenden
Komplikationen führen wie z. B. Organver-
sagen, systemischer Schock oder auch die
Infektion der Pankreasnekrose bis hin zur
Sepsis. Experimentelle als auch klinische
Studien haben versucht, die komplexen
Mechanismen, die hinter der Entstehung
der Erkrankung stehen, aufzuklären. Neuste
wissenschaftliche Arbeiten zeichnen ein
immer komplexer werdendes Bild der
Krankheitsentstehung.Neben der Aktivierung
von Trypsinogen zu Trypsin, die als das
Schlüsselereignis der Pankreatitis angesehen
wird, rücken auch andere pathophysiolo-
gische Ursachen immer mehr in den Fokus
wie z. B. endoplasmatischer Retikulum Stress

(ER-Stress), eine fehlerhafte Autophagie und
der gesteigerte mitochondriale Schaden.
Neben diesen subzellulären Ereignissen
spielt auch die Immunreaktion eine wichtige
Rolle für den Verlauf und den Schweregrad
der Erkrankung. Infiltrierende Leukozyten
verstärken den lokalen Schaden noch
einmal und induzieren eine systemische
Immunantwort, die hauptverantwortlich für
die systemischen Komplikationen ist. Parallel
zu einer starken proinflammatorischen
Reaktion, ausgehend vom entzündeten
Pankreas, kommt es zu einer antiinflamma-
torischen Gegenregulation, die ebenfalls
mit schwerwiegenden Komplikationen,
wie z. B. der Infektion der Pankreasnekrose,
einhergeht. Dieses komplexe Zusammenspiel
verschiedener Zellen und Mechanismen stellt
letztendlich das Gesamtbild der Erkrankung
dar und macht bis heute eine kausale
Therapie schier unmöglich.

Schlüsselwörter
Pankreas · Trypsin · Kalziumsignal ·
Immunantwort · Makrophagen

Cellular Pathomechanisms of Acute Pancreatitis

Abstract
The exocrine pancreas produces and secretes
virtually all enzymes involved in digestion.
Acute pancreatitis is an inflammatory
reaction of the pancreas caused by premature
activation of these digestive enzymes within
the exocrine cells. In the further course of the
disease, local pancreatic damage turns into
systemic injury and leads to serious compli-
cations, such as organ failure, systemic shock
or infected pancreatic necrosis including
sepsis. Experimental and clinical studies have
tried to elucidate the complex mechanisms
behind the development of the disease.
Recent scientific studies paint an increasingly
complex picture of the disease. In addition
to the activation of trypsinogen to trypsin,
which is the key event in pancreatitis, other
pathophysiological events are coming into
focus, such as endoplasmic reticulum stress,
defective autophagy, and mitochondrial

damage. Besides these subcellular events, the
immune response plays an important role
for the course and severity of the disease.
Infiltrating leukocytes further increase the
local damage and induce a systemic immune
response which is mainly responsible for
the systemic complications. In parallel with
a strong pro-inflammatory response, arising
from the inflamed pancreas, there is an anti-
inflammatory counter-regulation, which is
also associated with severe complications
such as infected pancreatic necrosis. This
complex interaction of different immune cells
and mechanisms ultimately accounts for the
overall presentation of the disease and makes
a causal therapy presently almost impossible.

Keywords
Pancreas · Trypsin · Calcium signaling ·
Immune response · Macrophages
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Abb. 28Die Immunantwort im Verlauf der akuten Pankreatitis ist komplex undwird von verschiedenen Zellen des Immun-
systems beeinflusst.Während lokal imPankreas eher eine proinflammatorische Antwort vonM1-Makrophagen undNeutro-
philen dominiert („Neutrophile polymorphonuclear cells“ [PMNs]), wird systemisch eineGegenregulation induziert, die von
regulatorischeT-Zellen (Tregs) und„myeloidderivedsuppressor cells“ (MDSCs) bestimmtwird.DasZusammenspieldieserHy-
per- undHypoinflammation definiert letztendlich den Schweregrad unddenweiteren Verlauf der Erkrankung und kann zu
schwerwiegenden Komplikationenwie zummultiplenOrganversagen oder der bakteriellen Besiedelung der Nekrose füh-
ren.Bis heutegibt es keinevielversprechendenTherapiekonzepte,diediesebeiden Immunreaktionengleichzeitigabmildern
können

tionsfaktor NFκB aktiviert, der eine
entscheidende Rolle für die Regulation
der Immunantwort spielt. Die Aktivie-
rung von NFκB ereignet sich dabei sehr
schnell und verläuft parallel zur Pro-
teaseaktivierung innerhalb der ersten
Minuten [35]. Der Transkriptionsfaktor
NFκB reguliert die Expression verschie-
dener Zytokine und Chemokine [51, 52],
die die Immunantwort sowie die Rekru-
tierung von Leukozyten in das geschä-
digte Organ steuern. Die infiltrierenden
Leukozyten wiederum potenzieren den
lokalen Schaden noch einmal, indem sie
die Proteaseaktivierung und damit die
Azinuszellnekrose verstärken [53]. Eine
zentrale Rolle übernimmt hierbei das
Zytokin TNF-α. Es wird von Makropha-
gen sezerniert und kann direkt über den
TNF-α-Rezeptor auf Azinuszellen wir-
ken und dabei sowohl die intrazelluläre
Proteaseaktivierung induzieren als auch
die Zellnekrose beeinflussen [51, 53, 54].
Vor allem Zellen des angeborenen Im-
munsystems migrieren in das Pankreas.
Entscheidend hierbei sind neutrophile
Granulozyten [53, 55] sowieMonozyten/
Makrophagen [56–58]. Beide Zelltypen
transmigrieren schon kurze Zeit nach
Beginn der Pankreatitis in das Organ
und tragen dazu bei, den lokalen Scha-
den in eine systemische Immunantwort
umzuwandeln [59, 60]. Neutrophile se-

zernieren hierbei verschiedene reaktive
Sauerstoffspezies (ROS), die den lokalen
Schaden deutlich steigern und auch die
Proteaseaktivierung in den Azinuszellen
induzieren können [55]. Makrophagen/
Monozyten migrieren ebenfalls sehr
früh in das geschädigte Organ und fan-
gen an, die pankreatischen Nekrosen zu
phagozytieren [57]. Sie werden dabei
aktiviert und setzen eine Vielzahl proin-
flammatorischer Zytokine frei. Eines der
bedeutendsten ist dabei TNF-α. Über
den TNF-α-Signalweg wird auch der
nekroptotische Zelltod reguliert. Dieser
ist eine rezeptorvermittelte, regulierte
Form der Nekrose, die die vorherr-
schende Form des Zelltods in der akuten
Pankreatitis darstellt [61, 62]. Im Ver-
lauf der Nekroptose kommt es zu einer
Porenbildung in der Zellmembran und
damit zumEinstromextrazellulärenCa2+
in die Azinuszelle [63]. Ein zytosolischer
Anstieg des Ca2+-Spiegels kann wiede-
rum zur Trypsinogenaktivierung führen.
DieserMechanismus zeigt einendirekten
Zusammenhang zwischen der lokalen
Immunantwort und den grundlegenden
pathophysiologischen Mechanismen der
akuten Pankreatitis auf.

Aktivierung von NFκB

Dies lässt vermuten, dass eine Deletion
von NFκB den Verlauf der Pankreatitis
positiv beeinflussen sollte. Jedoch zei-
gen pankreasspezifische RelA-defiziente
Mäuse (RelA ist die p65-Untereinheit
von NFκB) einen deutlich schwereren
Verlauf der Erkrankung [64], während
andererseits die Deletion des Inhibi-
tors von NFκB IκBα den Verlauf der
Erkrankung positiv beeinflusst [65].
Neben der Expression von Zytokinen
und Chemokinen reguliert NFκB auch
die Expression verschiedener Proteine,
die eine entscheidende Rolle für die
Zellstressantworten spielen. Aus die-
sem Grund nimmt NFκB eine 2-fache
Rolle in der Pankreatitis ein. Auf der
einen Seite induziert es eine Immun-
antwort, die den lokalen Schaden zu
steigern vermag, andererseits wird eine
Stressantwort in Azinuszellen aktiviert,
die dem Zellschaden entgegen wirkt,
z.B. über die Expression des Proteasein-
hibitors Spi2A, der in der Lage ist, die
Trypsinaktivität zu inhibieren [65]. Die
Infiltration von Leukozyten in das Pan-
kreas und deren Aktivierung ist jedoch
nicht nur von der NFκB-Aktivierung
in Azinuszellen abhängig. Auch NFκB-
defiziente Tiere (pankreasspezifische
RelA–/–) zeigen ein deutliches immu-
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nologisches Infiltrat imOrgan [64] sowie
eine Freisetzung von proinflammatori-
schen Zytokinen. Dies zeigt auf, dass
nicht nur die NFκB-Aktivierung in Azi-
nuszellen von Bedeutung ist, sondern
auch die Aktivierung in Leukozyten, die
ebenfalls Zytokine freisetzen. Neben Zy-
tokinen und Chemokinen werden auch
„damage associated molecular patterns“
(DAMP) durch die Azinuszellnekrosen
freigesetzt. Hierbei handelt es sich um
freie DNA, freie Histone oder auch frei-
es ATP, das aus dem Zytosol durch den
nekrotischen Zelltod unkontrolliert in
den extrazellulären Raum gelangt. Diese
DAMP sind in der Lage, über Toll-like-
Rezeptoren oder auch den P2X7-Rezep-
tor Immunzellen zu aktivieren [56, 57,
66] und über diesen Weg den NFκB-
Signalweg zu induzieren [14]. Ebenso
wie in den Azinuszellen wird jetzt auch
die Zytokinantwort der infiltrierenden
Leukozyten eingeleitet. Diese verstärkt
die Proinflammation deutlich und führt
letztendlich dazu, dass weitere Immun-
zellen zum Entzündungsherd gelotst
werden.

Überschießende oder defekte
Immunantwort

Diese überschießende systemische Im-
munantwort kann lebensbedrohlich
werden und ist mit schweren Kom-
plikationen assoziiert. Man unterteilt die
Immunantwort dabei in 2 grundsätzliche
Phasen: in das „systemic inflammatory
responsesyndrome“(SIRS)undindieder
Proinflammation entgegenwirkenden
Phase, das „compansatory anti-inflam-
matory response syndrome“ (CARS; [67,
68];. Abb.2).HierfindensichAnalogien
zu anderen schweren Entzündungsreak-
tionen wie der polymikrobiellen Sepsis
oder schweren Wundverletzungen wie
z.B. Verbrennungen [69]. Im Gegen-
satz zur Sepsis ist die Pankreatitis eine
primär sterile Entzündungsreaktion, die
nicht durch Pathogene ausgelöst wird.
Jedoch ist der grundlegende immuno-
logische Mechanismus ähnlich. Auch
im Verlauf der Sepsis wird eine massive
proinflammatorische Reaktion von den
Zellen des angeborenen Immunsystems
ausgelöst [58, 67, 68]. Das SIRS ist somit
geprägt von einer proinflammatorischen

Immunantwort und Zytokinsekretion
ausgehend von den Zellen des ange-
borenen Immunsystems, die in das
geschädigte Pankreas migrieren [52, 53,
57, 58]. Das adaptive Immunsystem rea-
giert darauf jedoch nicht zwangsläufig
mit einer ebenso starken proinflamma-
torischen Antwort, sondern versucht,
dieser massiven Hyperinflammation
entgegen zu wirken. Es kommt zu ei-
ner suppressiven Immunantwort, die
durch die Induktion von regulatorischen
T-Zellen gekennzeichnet ist [58, 70].
Neben den regulatorischen T-Zellen
ist auch eine Induktion der Typ-2-Im-
munantwort zu beobachten. Diese ist
gekennzeichnet durch eine TH2-T-Zell-
Differenzierung als auch eine vermehrte
M2-Makrophagen-Polarisierung [58].
Die Immunsuppression und auch die
Typ-2-Immunantwort verlaufen paral-
lel zum SIRS ausgehend von den in
das Pankreas migrierenden Immunzel-
len. Das bedeutet: Proinflammation als
auch Antiinflammation verlaufen nicht
nacheinander, sondern nebeneinander.
Dies lässt sich auch deutlich anhand der
Zytokine im Serum von Patienten be-
obachten. Neben proinflammatorischen
Zytokinen wie IL-6, TNF-α oder IL-1β
lassen sich auch verstärkt Zytokine wie
IL-10 oder IL-4 erhöht messen [58, 70].
Diese systemische Antiinflammation
verkompliziert die klinische Behand-
lung. Denn ähnlich wie bei der Sepsis
ist es nicht erfolgsversprechend, nur
einen Arm des Immunsystems zu be-
handeln. Dies zeigt sich deutlich bei der
Hemmung des SIRS durch die Blocka-
de proinflammatorischer Zytokine wie
TNF-α [71, 72] oder IL-1β [73, 74] in
klinischen Studien an Sepsispatienten.
Der Antiinflammatorische bzw. suppres-
sive Armdes Immunsystems ist ebenfalls
gefährlich und kann letztendlich, wenn
er durch die Inhibition der Proinflam-
mation verstärkt wird, bis hin zu einer
Immunparalyse führen. Eine derart star-
ke Immunsuppression kann zur Translo-
kation kommensaler Bakterien aus dem
Darm in die Pankreasnekrose führen
und damit die Mortalität der schweren
akutenPankreatitis deutlich erhöhen. Bis
heute gibt es noch keinen prädiktiven
Biomarker, der den Verlauf der Erkran-
kung vorhersagt. Ebenso gibt es keine

Hier steht eine Anzeige.

K



Originalien

wirkungsvolle Therapie der schweren
akuten Pankreatitis, um den schweren
Komplikationen im Krankheitsverlauf
entgegenzuwirken. Ein Grund dafür
könnte sein, dass eben alle jene Prozesse
nicht aufeinander folgen, sondern paral-
lel zueinander ablaufen und damit auch
parallel zum lokalen pankreatischen
Schaden.

Fazit für die Praxis

Die akute Pankreatitis ist eine ernstzu-
nehmende Erkrankung, deren Verlauf
schwer vorauszusagen ist. Ein schwerer
Krankheitsverlauf ist mit einer hohen
Morbidität und Letalität verbunden.
Bis heute gibt es, abgesehen von den
Serumpankreasenzymen,weder vali-
de Biomarker für die Diagnosestellung
noch für die Vorhersage des Krankheits-
verlaufs. Die Krankheit geht von der
exokrinen Azinuszelle des Pankreas aus
und zu den zellulären Pathogeneseme-
chanismen gehören eine Kalziumüber-
ladung, die vorzeitige Aktivierung von
Verdauungsproteasen, ER-Stress und
ein Zusammenbrechen der mitochon-
drialen Energieversorgung. Für den
Schweregrad und das Multiorganversa-
gen sind die lokale und die systemische
Immunantworten entscheidend. Da die-
se aber sowohl eine überschießende
Immunreaktion als auch ein gleichzeiti-
ges Immundefizit einschließen, sind bis
heute alle Versuche gescheitert, den na-
türlichen Verlauf der Erkrankung durch
eine kausale Intervention zu beeinflus-
sen. Therapeutische Ansätze, die die
beide immunologischen Fehlregulatio-
nen gleichzeitig abmildern könnten,
sind kurz vor der klinischen Entwick-
lung und für die Senkung der Letalität
der Pankreatitis vielversprechend.
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