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Die Inzidenz der akuten Pankreatitis liegt bei etwa 10 Neuerkrankungen pro 100000
Einwohner, wobei 80 bis 90 % der akuten Pankreatitiden Alkohol- oder Gallenstein-induziert
sind. Die schwere Verlaufsform der akuten Pankreatitis hat auch heute noch eine Letalitit von
ungefahr 20 %. Wahrend der Pathomechanismus im Falle der bilidr ausgeldsten akuten
Pankreatitis weitgehend geklart ist, sind die pathophysiologischen Grundlagen der
Pankreasschadigung durch akute und chronische Alkoholexposition noch unklar. Diskutiert
wird eine Azinuszellschadigung durch direkte toxische Effekte des Alkohols auf
intrazellularer Ebene sowie nachfolgend eine Mikrozirkulationsstérung und eine gesteigerte
Leukozyten-Endothel-Interaktion.

Nur etwa 5 % der chronischen Alkoholiker entwickeln jedoch im Laufe ihres Lebens eine
Pankreatitis. Es wird daher angenommen, dass es nur bei Vorliegen einer individuellen
Préadisposition, im Sinne von zusatzlich vorliegenden pankreasschadigenden Kofaktoren zur
Ausbildung einer Pankreatitis kommt. Die alkoholinduzierte Pankreatitis beim Menschen
wird h&ufig nach einmaligem Alkoholexzess in Verbindung mit einer fettreichen
Reizmahlzeit (Gallesekretion), einer Hypertriglyzeriddmie oder einer temporéren
Gallengangobstruktion durch Gallensteinabgang oder Sphinkterspasmus bei chronischem
Alkoholabusus beobachtet.

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer akuten Alkoholexposition in
Kombination mit den Kofaktoren Hyperlipiddmie und temporédre Gallengangobstruktion auf
das Pankreas untersucht. Vorausgegangen war entweder eine chronische 6-wdchige
Alkoholexposition durch Futterung von mannlichen Wistar-Ratten mit der Lieber-DeCarli
Alkohol-Diét oder eine Fitterung mit der Lieber-DeCarli Kontroll-Di&t ohne Alkoholzusatz.
AnschlieBend wurde den Versuchstieren zusétzlich tber zwei Stunden Alkohol sowie
Lipofundin® infundiert beziehungsweise eine tempordre Ligatur des Gallenganges
durchgefuhrt. Es wurde intravitalmikroskopisch eine Mikrozirkulationsanalyse mit
Bestimmung der Pankreasperfusion sowie der Leukozyten-Endothel-Interaktion nach 1, 2, 6
und 12 Stunden durchgefiihrt. Das Ausmal} der Pankreasschéddigung wurde histologisch und
laborchemisch bestimmt.



In der vorliegenden Studie fuhrte eine akute Alkoholadministration zu einer temporéren
Minderperfusion und gesteigerten Leukozyten-Endothel-Interaktion des Pankreas.
Morphologisch zeigte sich ein Pankreasddem. Nach alleiniger Applikation der Kofaktoren
Hyperlipiddmie  und  tempordrer  Gallengangobstruktion  lieBen  sich  keine
mikrozirkulatorischen oder histologischen Verdnderungen nachweisen. Die Kombination
dieser Kofaktoren mit akuter Alkoholexposition fuhrte jedoch zu einer prolongiert
nachweisbaren Mikrozirkulationsstérung sowie morphologisch zu einer akuten Pankreatitis.
Die 6-wdchige chronische Alkoholexposition bewirkte eine bereits initial in der Baseline-
Messung signifikant gesteigerte Leukozyten-Endothel-Interaktion im Vergleich zur
Kontrollfltterung. Nach chronischer Alkoholexposition in  Verbindung mit akuter
Alkoholgabe zeigte sich histologisch eine Verstdrkung des Pankreasddems gegenuber der
alleinigen akuten Alkoholgabe. Die chronische Alkoholexposition in Kombination mit akuter
Alkoholadministration und den  Kofaktoren  Hyperlipiddmie und  temporarer
Gallengangobstruktion fiihrte im Vergleich zur Kontrollfitterung zu einer signifikanten
Verstarkung der Mikrozirkulationsstérung und der histomorphologisch nachweisbaren
Pankreasschadigung.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden dass eine akute Alkoholexposition im
Tierexperiment morphologisch ein Pankreasodem, aber keine akute Pankreatitis auslosen
kann. Sowohl chronische als auch akute Alkoholexposition bewirkten jedoch eine
Sensibilisierung des Pankreas durch Steigerung der Leukozyten-Endothel-Interaktion
beziehungsweise schadigten das Pankreas direkt (ber einen Ischdmie-Reperfusions-
Mechanismus. Durch den Einfluss weiterer Kofaktoren auf das bereits durch Alkohol
vorgeschadigte Pankreas kann sich konsekutiv Uber die Mikrozirkulationsstérung durch
Leukozyteninfiltration und Aktivierung der Entzindungskaskade eine akute Pankreatitis
ausbilden. Dabei korrelierte der Schweregrad der akuten Pankreatitis mit der Dauer der
vorangegangenen Alkoholexposition. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnen somit
die steigende Inzidenz der akuten Alkoholpankreatitis mit der Dauer des Alkoholkonsums
erklaren. Weiterhin bestéatigen diese Ergebnisse die Beobachtung, dass eine akute Pankreatitis
nur selten nach einmaligem Alkoholexzess auftritt und nur ein geringer Prozentsatz an
Alkoholikern eine klinisch evidente Pankreatitis entwickelt. Ursache hierfiir scheint eine
individuelle Prédisposition zu sein, die neben chronischem Alkoholkonsum durch den
Einfluss bestimmter pankreasschadigender Kofaktoren bestimmt wird. Zusatzlich kdnnten in
dieser Studie nicht untersuchte genetische Faktoren eine Pradisposition fur die Entwicklung
einer Pankreatitis erklaren.



