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1. EINLEITUNG

Uber das Ausfiihrungsgangsystem des Hundepankreas liegen nur wenige anatomische
Studien vor. Sie beschaftigen sich mit Verlauf und Miindung der beiden Aste des
Hauptganges, Ramus dexter und Ramus sinister des Ductus pancreaticus accessorius
(TIEDEMANN, 1818; HESS, 1907; NIELSEN und BISHOP, 1954; ACKERKNECHT,
1974; SCHUMMER und VOLLMERHAUS, 1987a; 1987b). Angaben Uber Lage, Anzahl

und Veréastelungsgrad der nachgeordneten Abzweigungen fehlen.

Die endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) ermdglicht durch die
Kombination zweier bildgebender Techniken, Endoskopie und rontgenologische
Durchleuchtung, die Darstellung des Pankreasgangsystems zu diagnostischen Zwecken. Sie
ist mittlerweile die ,,Goldstandarduntersuchung® bei Pankreaserkrankungen des Menschen
(MCCUNE et al., 1968; SIVAK, 1998). Das Verfahren wurde sowohl aus
Forschungszwecken (FALKENSTEIN et al., 1974; BIRON und BROWN, 1978; SATAKE et
al., 1980; KANO et al., 1984; KAMANO et al., 1988; SATO, 1991; KAMANO et al., 1991;
MARKS et al., 1998; SPILLMANN et al., 2005a; PFAU et al., 2006) als auch zur Diagnostik
(SPILLMANN et al., 2005b) bereits bei Hunden angewendet. Um es bei dieser Tierart als
Standarduntersuchung bei Veranderungen der Bauchspeicheldriise zu etablieren, sind unter
anderem umfangreiche Daten zur Anatomie des Ausfiihrungsganges des gesunden und des
erkrankten kaninen Pankreas zu erarbeiten, was Teil der vorliegenden Arbeit ist.

Eine sinnvolle Erganzung der ERCP stellt die beim Menschen im Rahmen der Untersuchung
haufig entnommene zytologische Probe aus dem Pankreasgangsystem dar. Die Kombination
dieser Verfahren bringt vor allem Vorteile fur die Diagnostik maligner Erkrankungen
(HATFIELD et al., 1976; LOGRONO et al., 2000).

Angaben zur Zytologie des Ausfiihrungsgangsystems des Hundepankreas beziehen sich auf
perkutan entnommene Proben, die Gangepithel aus unterschiedlichen Abschnitten enthalten
(ANDREASEN, 2001). Uber die transpapillare Entnahme liegt nur eine experimentelle
Studie vor, die ein Entnahmeverfahren fir den Menschen am Hund testet. Eine Auswertung
der gewonnenen Zellproben hinsichtlich eventuell bestehender Pankreasveranderungen wird
in dieser Arbeit nicht vorgestellt (WEIDENHILLER et al., 1975).

Um die ERCP-Untersuchung bei Hunden gegebenenfalls um die zytologische Diagnostik
erweitern zu konnen, ist die Frage zu klaren, ob die endoskopisch assistierte Entnahme
zytologischer Proben aus dem Gangsystem des Hundepankreas moglich ist und ob diese
Untersuchung eine diagnostische Relevanz hat.
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Die Laborparameter canine Trypsin-like immunoreactivity (cTLI) im Blutserum und canine
pankreatische Elastase (CE1) im Kot sind in der Pankreasdiagnostik des Hundes bereits
etabliert (SPILLMANN, 2002). Ihr Verhalten bei unterschiedlichen, teilweise subklinischen,
Erkrankungen ist fir die Niereninsuffizienz und Pankreaserkrankungen geklart, fir viele
andere Erkrankungen bisher nicht (SIMPSON et al., 1992; WILLIAMS, 1987; KELLER,
1990; SPILLMANN, 1995; SPILLMANN et al., 1999; WIBERG et al., 1999a; VENTRUCCI
et al., 2000; SPILLMANN et al., 2000b; WIBERG et al., 2000b). Es fehlen Studien, deren
Ergebnisse die Interpretation von cTLI- und cE1-Werten bei Hunden mit anderen

Erkrankungen erlauben.

1.1. Aufgabenstellung

Das Dissertationsvorhaben soll zundchst die Frage klaren, ob die Erstellung von
Castpréparaten des Ausfuhrungsgangsystems des Hundepankreas moglich ist.

Sofern dies gelingt, sollen diese mittels digitaler Bildanalyse vermessen werden. Auf diese
Weise koénnen Daten zur Schaffung einer anatomischen Grundlage bezlglich der
Durchfiihrung der endoskopisch retrograden Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) beim

Hund gewonnen werden.

Die vorliegende Untersuchung soll zudem Kklaren, ob die transpapillire Entnahme
zytologischer Proben aus den Ductus choledochus, pancreaticus und accessorii moglich ist

und ob die Untersuchung dieser Proben beim Hund eine diagnostische Relevanz hat.

Der dritte Aspekt des Dissertationsvorhabens ist die Bestimmung der Laborparameter canine
Trypsin-like immunoreactivity (cTLI) im Blutserum und canine pankreatische Elastase (CE1)
im Kot. Es soll Uberprift werden, wie sich beide Parameter bei unterschiedlichen,

histologisch verifizierten Erkrankungen des exokrinen Pankreas verhalten.
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2. LITERATURUBERSICHT
2.1. Korrosionsanatomische Methoden

In der Anatomie kommt zur Darstellung von Hohlraumsystemen in Organen eine Vielzahl
von Materialien zum Einsatz. Im einfachsten Fall kann Tinte oder verdiunnte Tusche z.B. in
ein Gefal injiziert werden. Je nach Aufgabenstellung kommen jedoch Uber die einfache

Farbung hinausgehende, unterschiedliche Methoden zur Anwendung.

Als Korrosionspraparat (Cast) wird ein Objekt bezeichnet, dessen Hohlraumsystem mit einer
korrosionsbestdndigen Masse (meist polymerisierende Kunststoffe) ausgefillt und das
organische Material anschlieend mit einer Lauge, Séure oder speziellen Mazerationsldsung
entfernt wird. Als Ergebnis der Mazeration liegt dann das Ausgusspraparat vor (ROMEIS,
1989).

Erste Berichte Uber anatomische Forschung an Korrosionspréparaten stammen aus dem
neunzehnten Jahrhundert des letzten Jahrtausends. Genannt sei hier der Wiener Anatom Hyrtl,
der auf der Suche nach einer geeigneten Injektionsmasse Mastixfirnis mit ,,Jungfernwachs*
und einem Farbstoff (Zinnober, Kobalt, Chromgelb oder anderen) vermischte. Die Masse
konnte nur in erhitztem Zustand und in erhitzte Organe appliziert werden, da sie beim
Erkalten rasch aushartete (HYRTL, 1873). Diesem und anderen Nachteilen konnte erst
SCHUMMER (1935) begegnen, nachdem er in Vertretern der chemischen Industrie Partner
zur Entwicklung des geeigneten Stoffes gefunden hatte: 1935 flihrte er das Plastoid in die
Korrosionsanatomie ein. Hierbei handelte es sich um eine polymerisierte Vinylverbindung,
die im monomeren Zustand als Flussigkeit vorlag. Sie war aufgrund ihrer
Materialeigenschaften ideal zur Herstellung von Korrosionspraparaten geeignet. Sechzig
Jahre spéter wurde die Herstellung des Plastoids eingestellt (HEGNER, 1996). Heutzutage
stehen zahlreiche dunnflissige Monomere wie Butylbutyrat, Epoxidharze, Mercox,
Methylmethacrylat, Microfil, Technovit, Polyesterharze und Polyvinylchlorid zur Verfugung.
Mit Technovit sind Studien Uber GefaRverldufe z.B. am Rinderherz durchgefiihrt worden
(SCHOLL, 2000). Andere Materialien erlauben zum  Teil sogar die
rasterelektronenmikroskopische Auswertung der Casts (LAMETSCHWANDTNER et al.,
1984). Zahlreiche Arbeiten, die mit dieser Technik durchgefiihrt wurden, geben Aufschluss
Uber die anatomischen Verhéltnisse in Kapillargebieten, wie zum Beispiel im Uterus
verschiedenster Tierarten (LEISER und DANTZER, 1994; DANTZER und LEISER, 1994;
LEISER et al., 1997a; 1997b; KREBS et al., 1997a; 1997b; ABD-ELNAEIM et al., 1999).
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2.2. Exokrines Pankreas des Hundes

Das Pankreas zédhlt zu den Anhangsdrisen des Darmes. Es enthélt neben einem exokrinen
Anteil, der Bildungs-, Speicher- und Sekretionsort von verschiedenen, fur die Verdauung
wichtigen Substanzen ist, auch einen endokrinen Teil, den Inselapparat. Hier werden
Hormone, im Wesentlichen Insulin und Glucagon, direkt ins Blut abgeben. Da das exokrine
Pankreas Gegenstand der vorliegenden Studie ist, wird auf Aufbau und Funktion des

Inselapparates im Folgenden nicht eingegangen.

2.2.1. Anatomie

Das Pankreas liegt bei allen Tieren in unmittelbarer Nachbarschaft zu Magen, Leber und
Duodenum zwischen den beiden Serosalamellen des grofRen Netzes bzw. des Mesoduodenums
eingeschoben. Beim Hund ist das Organ in Form einer U-formigen Schleife angeordnet. Der
Scheitelpunkt, das Corpus pancreatis, liegt der Pars cranialis duodeni eng an. Vom Corpus
zieht nach rechts der ldngere Lobus pancreatis dexter (Duodenalschenkel) mit der Pars
descendens duodeni bis zur Flexura duodeni caudalis. Der kiirzere Lobus pancreatis sinister
(Milz- oder Magenschenkel) begleitet den Pylorusteil des Magens in Richtung der linken
Niere. Das relative Gewicht der Bauchspeicheldriise schwankt zwischen 0,135 % und 0,356
% des Korpergewichtes (SCHUMMER und VOLLMERHAUS, 1987a; 1987b). Der exokrine
Teil der Bauchspeicheldriise ist eine tubuloazinés zusammengesetzte, serése Drise. Die
Zellen der Endstiicke sind in Form von Azini angelegt und mehrere dieser Azini durch
Bindegewebe zusammengefasst. Die lockere bindegewebige Septierung gibt dem Organ seine
typische Lappchenstruktur (LIEBICH, 1993).

Die Blutversorgung des Pankreas erfolgt fur den rechten und linken Lobus jeweils getrennt
aus den der Aorta abdominalis entspringenden StammgefaRen. In den Magenschenkel gelangt
Blut Uber die aus der A. coeliaca abzweigende A. lienalis, in den cranialen Duodenalschenkel
uber die A. hepatica und in den caudalen Anteil Uber die A. mesenterialis cranialis. Der
vendse Abfluss aus dem Magenschenkel ist (ber die V. lienalis und aus dem
Duodenalschenkel Uber die V. gastroduodenalis caudalis direkt in die V. portae gegeben.
Zusatzlich besteht eine vendse Verbindung als V. pancreaticoduodenalis vom caudalen
Duodenalschenkel in die Pfortader.
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Aus dem Pankreas treten LymphgefaRe in die Lnn. pancreaticoduodenales, hepatici, lienales

und jejunales.

Aste des N. vagus (parasympathisch) fordern die Sekretion, solche des N. sympathicus
hemmen sie (SCHUMMER und VOLLMERHAUS, 1987b).

2.2.2. Anatomie des Ausfiihrungsgangsystems

Der Hauptausfuhrungsgang des Hundepankreas ist der Ductus pancreaticus accessorius. Der
im Lobus pancreatis dexter verlaufende Teil wird als Ramus dexter, jener im Lobus pancreatis
sinister liegende als Ramus sinister bezeichnet. Der Ductus pancreaticus kann fehlen
(SCHUMMER und VOLLMERHAUS, 1987a; 1987b). Untersuchungen uber die
vergleichende Anatomie von Mensch und Séaugetieren beschaftigten sich unter anderem auch
mit den Verschiedenheiten des Ausfiihrungsganges der Bauchspeicheldriise. So hielt
TIEDEMANN (1818) das Vorliegen eines einzigen Ausfihrungsganges, der caudal des
Gallenganges in das Duodenum miindet, bei Hunden fir die Normvariante. Er beobachtete
allerdings zuweilen auch zwei Gange, von denen einer mit dem Gallengang und der andere

caudal ins Duodenum eintritt.

»,Das Hundepankreas besitzt fur gewohnlich drei Ausfihrungsgénge, 1. den Hauptgang, der
aus zwei starken Asten entsteht, und das ,Hauptkanalsystem* des Pankreas darstellt, 2. den
Nebengang, welcher weiter aufwérts mit dem Ductus choledochus zusammen miindet, und 3.
einen ,mittleren‘, zwischen beiden mindenden ziemlich starken Gang. Gang 2 und 3
kommunizieren sehr h&ufig mit dem Hauptkanalsystem. — Mitunter entspringt aus der Pars
descendens noch ein vierter Gang. — Variationen in Zahl, Weite, Anordnung der Génge sind
héufig.“ So das Fazit von HESS (1907), nachdem er eine nicht genannte Anzahl von
»hormalen“ Hundepankreata auf ihr Ausfuhrungsgangsystem hin untersucht hatte. Er
injizierte eine rontgendichte Substanz (Bromipin) uber die Duodenalpapillen und fertigte dann
Rontgenbilder des Praparates an.

Mit  ahnlicher  Technik, der Injektion der rontgendichten Substanz  Ethyl-
lodophenylundecylate, untersuchten NIELSEN und BISHOP (1954) 50 Hundepankreata. Sie
fanden finf verschiedene Typen des Ausflihrungsgangsystems:

Typ 1 (46 %): zwei Hauptginge, einer aus jedem Schenkel, die in Form eines Y im
Pankreaskorper zusammenkommen. Der untere Teil des Y mindet in der

Papilla duodeni minor. Ein zusatzlicher Gang entspringt im linken
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Pankreasschenkel und miindet im Duodenum in oder in der N&he der Papilla

duodeni maior.

Typ 2 (22 %): grundsétzliche Gegebenheiten wie bei Typ 1. Ausnahme: eine aus dem rechten
Schenkel entspringende Anastomose, die den linken Hauptgang kreuzt und in
oder in der Nahe der Papilla duodeni maior miindet.

Typ 3 (16 %): ein Hauptgang aus jedem Schenkel, der jeweils in der diesem Schenkel
entfernteren Papille mindet: der Hauptgang des linken Schenkels mindet in
der Papilla duodeni minor, der Hauptgang des rechten Schenkels in der Papilla
duodeni maior. Zusatzlich besteht eine sehr feine Anastomose zwischen beiden

Gangen.

Typ 4 (8 %): Y-Formation der beiden Hauptgdnge mit Mindung in der Papilla duodeni
minor, ohne zusétzlichen Ausfihrungsgang, teilweise mit intrapankreatischer

Anastomose der beiden Hauptgénge.

Typ 5 (8 %): drei Offnungen ins Duodenum. Kombination aus den Typen 1 und 2 mit
Offnung des aus dem rechten Schenkel entspringenden zusatzlichen Ganges in
oder in der Nahe der Papilla duodeni maior, des aus dem linken Schenkel

entspringenden zusétzlichen Ganges cranial davon (3/50).

oder: der aus dem rechten Schenkel entspringende zusatzliche Gang miindet
caudal, der aus dem linken Schenkel entspringende zusétzliche Gang cranial

der Papilla duodeni minor (1/50).

Bei 84 % der untersuchten Hunde lagen demzufolge zwei, bei 8 % einer und bei 8 % drei
Ausfihrungsgange des Pankreasgangsystems in das Duodenum vor.

Der Abstand zwischen Pylorussphinkter und Papilla duodeni maior betrug durchschnittlich
4,8 cm (3,0-7,0). Die Papilla minor findet sich kaudal der Papilla maior. Sofern eine Papilla
accessoria angelegt ist, liegt sie zwischen diesen beiden. ACKERKNECHT (1974) beschreibt
einen oder zwei Génge, von denen einer dicht am, der andere 3-5 cm entfernt vom Gallengang
in das Duodenum tritt. Andere Anatomen sprechen von einem oder zwei Ausfiihrungsgangen,
ausnahmsweise koénnen drei bis funf vorkommen (SCHUMMER und VOLLMERHAUS,
1987a; 1987h).

Beim Menschen erfolgten Studien zur Anatomie des Ausfuhrungsgangsystems neben der
Zuhilfenahme der Rontgentechnik (SIGFUSSON et al., 1983) unter anderem auch an
Castpréparaten nach Injektion von Vinylacetat (BERMAN et al., 1960). Ebenso wurden
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Studien an Préparaten ohne Injektionen in die Ausfiihrungsgénge durchgefiihrt (GLASER,
1984).

2.2.3. Funktion

Die Aufgabe des exokrinen Pankreas liegt in der Synthese, Speicherung und Sekretion von
Verdauungsenzymen, Chlorid-lonen, Bicarbonat, einem Cobalamin-Intrinsic Faktor und
bakterioziden Peptiden. Bildungsort der Verdauungsenzyme ist der Golgi-Apparat der
Azinuszellen, die Speicherung als inaktive Zymogengranula erfolgt im luminalen Bereich
dieser Zellen. Zu den Verdauungsenzymen zahlen Proteasen (z.B. Trypsin, Chymotrypsin,
Elastase und Carboxypeptidasen), Kohlenhydrat-spaltende Amylase und lipolytische Enzyme
(z.B. Lipase, Phospholipasen). Mit Freisetzung ins Darmlumen aktiviert das Schlisselenzym

Trypsin sich selbst und die anderen Pankreasdigestionsenzyme.
Vor Selbstverdauung ist das Pankreas durch verschiedene Sicherungssysteme geschiitzt:

Der basische pH-Wert und eine sehr geringe Kalziumkonzentration in den Azini verhindern
eine Autoaktivierung der Enzyme. Die Verdauungsenzyme werden in Form von inaktiven
Proenzymen im Lumen des endoplasmatischen Retikulums und in den Zymogengranula
kompartiert und so ein Kontakt zum Zytosol und Lysosomen verhindert. Zudem werden intra-
und extrapankreatisch  Enzyminhibitoren  (Pankreassekret-Trypsininhibitor, Alpha-1-
Antitrypsin, Alpha-2-Makroglobulin und Antichymotrypsin) gebildet und das Proenzym
Trypsinogen durch die duodenale Enterokinase unter Abspaltung des Trypsin activation
Peptide erst extrapankreatisch aktiviert (RINDERKNECHT, 1986; WILLIAMS, 1991; 1996;
2000; SIMPSON, 1993; MULLER und ALBRECHT, 1994; LEIDINGER, 1997a; 1997b;
SIMPSON, 1998; WILLIAMS und STEINER, 2000; SPILLMANN, 2002).

2.2.4. Erkrankungen

Am exokrinen Pankreas des Hundes werden folgende Erkrankungen unterschieden: akute
Pankreatitis, chronische Pankreatitis, Pankreasatrophie und Neoplasien (FREUDIGER, 1993;
KRAFT, 2000). In einer retrospektiven Studie untersuchten HANICHEN und MINKUS
(1990) die Pathologie der Erkrankungen des exokrinen Pankreas bei Hund und Katze.
Insgesamt gingen die Befunde von 9342 Hunden aus dem Sektionsgut der Tierpathologie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Mlnchen, die im Zeitraum von 11 Jahren obduziert worden

waren, in die Studie ein. Nosologisch bedeutsame pathologische Veranderungen am
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exokrinen Pankreas lagen bei 1,7 % der Hunde vor. Eine akut-nekrotisierende Pankreatits
fand sich bei 7 %o, eine chronische Pankreatitis, z.T. mit akutem Schub, bei 3 %o, eine
Pankreaszirrhose bei 1 %o, eine Pankreasatrophie bei 2 %o und Pankreaskarzinome bei 4 %o

der untersuchten Hunde.

Die Dissertation von DRIVER (1997) untersuchte retrospektiv die Abgangsursachen bei
Hunden anhand des Sektionsgutes des Institutes flr Veterinar-Pathologie der Justus-Liebig-
Universitat GielRen aus einem Zeitraum von 14 Jahren. Hier erfolgte eine grundsatzliche
Einteilung in tumordse und nicht-tumordse Erkrankungen. VVon den 11.513 untersuchten
Hunden wiesen 0,7 % eine nicht-tumordse Erkrankung am Pankreas auf, davon waren 55,8 %
eine akute Pankreasnekrose, 22,1 % eine chronisch-indurierende Pankreatitis, 15,1 % eine
Hypoplasie bzw. Atrophie und 7,0 % eine Pankreaszirrhose. Bei 19,6 % der in der Studie
untersuchten Hunde war die Abgangsursache tumords bedingt. Tumoren des exokrinen oder
endokrinen Pankreas hatten 2 % der Tumortrager. In 92,5 % der Falle handelte es sich hier
um ein Adenokarzinom und in je 2,5 % der Falle um Adenome, osteoplastische Sarkome und
nicht klassifizierte Tumoren. Die Tumoren des endokrinen Pankreas, die in 0,3 % der
untersuchten Patienten gefunden wurden, waren alle nicht naher Kklassifizierte
Inselzelltumoren. In 31,7 % der Falle, in denen eine Erkrankung des exokrinen Pankreas die

Todesursache war, lag eine Tumorerkrankung vor.

2.2.4.1. Akute Pankreatitis

Die akute Pankreatitis kann Hunde aller Rassen und aller Altersstufen betreffen. Ein gehauftes
Auftreten findet sich allerdings bei Tieren im mittleren bis hoheren Alter und es besteht eine
Rassedisposition fir Dackel, Zwergschnauzer, Zwergpudel und Cocker Spaniel. Bei
Zwergschnauzern kann eine hereditare Fettstoffwechselstérung zugrunde liegen. Zudem
scheinen Riden und kastrierte Hlndinnen haufiger betroffen zu sein, als nicht kastrierte
Hiindinnen. Die Atiologie der Erkrankung ist beim Hund multifaktoriell und bleibt im
Einzelfall h&ufig unklar. Risikofaktoren sind Adipositas, zu fettreiche Nahrung,
Hyperlipidamie, Trauma, Ischdmie, schwerwiegende intestinale Infektion,
Hyperadrenokortizismus und Diabetes mellitus sowie verschiedene Medikamente
(MORIELLO et al., 1987; SIMPSON, 1993; COOK et al., 1993; SIMPSON et al., 1995;
DRIVER, 1997; LEIDINGER, 1997b; HESS et al., 1999; STEINER, 2007). Vergiftungen mit
Organophosphaten und Giften bestimmter Skorpione, die wie eine supramaximale

Ceruleinstimulation wirken, konnen ebenfalls eine akute Pankreatitis auslésen (MARSH et
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al., 1988; LIU et al., 1990; SIMPSON, 1993). Die genannten Noxen fiihren zur Bildung eines
interstitiellen Odems im Pankreasgewebe mit Schadigung der Azinuszellen. Hier folgt die
Aktivierung und der Austritt der Pankreasenzyme in das umgebende Gewebe bzw. lber die
Lymphgefale in die Blutbahn, und das Vollbild der akuten Pankreatitis entwickelt sich
(RINDERKNECHT, 1986; SIMPSON, 1993; FREUDIGER, 1993).

Die akute Pankreatitis kann nach ihrer multifaktoriellen Induktion zwei unterschiedliche
Verlaufsformen nehmen: wahrend die ddematose oder interstitielle Pankreatitis meist ohne

Folgeschaden ausheilt, nimmt die akut-nekrotisierende Form h&ufig einen fatalen Verlauf.

Beide Formen konnen zu Fehlheilungen und Folgeschaden fuhren. Komplikationen sind die
Verwachsung des Pankreas mit Nachbarorganen, die Bildung von Pseudozysten, Nekrosen
oder Abszessen, sowie der Ubergang in eine chronische oder chronisch-rezidivierende
Pankreatitis. Die akut-nekrotisierende Form kann lokal begrenzt sein, das ganze Pankreas
betreffen, Nachbarorgane mit erfassen und durch systemische Komplikationen wie
Niereninsuffizienz, Hypotonie, Schock, akute pulmonale Insuffizienz und disseminierte
intravasale Koagulation (DIC) zum Tod filhren (MULLER und ALBRECHT, 1994;
WILLIAMS, 2000; WILLIAMS und STEINER, 2000; COLEMAN und ROBSON, 2005).

Die klinischen Symptome der akuten Pankreatitis sind h&ufig unspezifisch und deuten
allenfalls auf eine Erkrankung im Abdomen bzw. Gastrointestinaltrakt. Die Tiere werden mit
allgemeiner Schwache, Anorexie, Vomitus, abdominellen Schmerzen, Fieber oder
Untertemperatur, teilweise hdmorrhagischer Diarrhoe oder Hinweisen auf schwerwiegende
Komplikationen wie Schock und Dyspnoe vorgestellt. Bei der klinischen Untersuchung féllt
insbesondere das akute Abdomen auf. Hier lasst sich gegebenenfalls eine nicht abgrenzbare
Weichteilmasse im cranialen Abdomen palpieren. Zudem ergeben sich Hinweise auf
Dehydratation und unter Umstdnden liegen ein Aszites, Ikterus, Arrhythmien oder
Schocksymptome vor (LEIDINGER, 1997b; HESS et al., 1998). Labordiagnostisch zeigen
sich  hdmatologisch ~ Leukozytose,  Neutrophilie ~ mit  Linksverschiebung  und
Thrombozytopenie. Die haufigsten blutchemischen Verénderungen sind Hypoglykamie,
Azotadmie, Hyperkaliamie, Hypoalbuminamie, Hypercholesterinamie und erhohte Leber- und
Pankreasenzymaktivitaten (HESS et al., 1998).
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2.2.4.2. Chronische Pankreatitis

Bei der chronischen Pankreatitis handelt es sich um eine entzindliche Erkrankung der
Bauchspeicheldriise zumeist unklarer Genese. Histologisch wird zwischen der chronisch-
fibrosierenden Pankreatitis mit intralobulérer Fibrose und chronisch entzindlichen
Reaktionen und der chronisch-rezidivierenden Pankreatitis mit wiederkehrenden Schuben
lokal begrenzter, akut-nekrotisierender Entziindungen unterschieden. Bei dieser Form liegen
Herde mit akuter eitriger Steatitis und Pankreasnekrose im Organ vor und Teile des
Parenchyms werden durch faserreiches Bindegewebe ersetzt. Beschriebene Komplikationen
der chronischen Pankreatitis sind Verwachsungen sowie die Bildung von Pseudozysten und
Abszessen (HERMANNS, 1999; COLEMAN und ROBSON, 2005).

Die milde Verlaufsform kann zu subklinischem Verlust der exokrinen und endokrinen
Funktion des Pankreas fuhren, wogegen die betroffenen Tiere bei schweren Verldufen
Symptome der exokrinen Pankreasinsuffizienz (EPI) wie Polyphagie und Massenstihle
zeigen, sowie als Folge der endokrinen Insuffizienz einen Diabetes mellitus entwickeln
kénnen (WATSON, 2003). Die akuten Schibe der chronisch-rezidivierenden Pankreatitis sind
mitunter mit Symptomen der akuten Pankreatitis verbunden und klinisch nicht von ihr zu
unterscheiden (WILLARD, 1998; WILLIAMS und STEINER, 2000).

2.2.4.3. Pankreasatrophie

Die Pankreasatrophie tritt bei Hunden jeden Alters und aller Rassen auf. Deutlich gehauft
erkranken allerdings Deutsche Schaferhunde und Collies im Alter von 2-5 Jahren. Fr diese
Rassen ist ein autosomal rezessiver Erbgang mit vermutlich polygenen Erbeigenschaften
nachgewiesen (WESTERMARCK, 1980; WESTERMARCK et al., 1989; SPILLMANN,
1995; WIBERG, 2004).

WIBERG et al. (1999b) konnten zeigen, dass die Erkrankung das Endstadium einer
lymphozytéren Pankreatitis ist. Sie entsteht infolge eines Entzindungsprozesses mit
deutlicher Infiltration von CD3-positiven T-Lymphozyten im Grenzgebiet zwischen
unauffélligem und atrophiertem Drisenparenchym. Der Nachweis von B-Lymphozyten im
Entzindungsprozess und pankreasspezifischen Antikorpern im Blutserum einiger betroffener
Hunde weist auf die Mitbeteiligung humoraler Entziindungsprozesse hin. Wegen der
Hereditéat der Erkrankung und der lymphozytaren Entziindung besteht die Annahme, dass die
Pankreasatrophie des Hundes eine Autoimmunerkrankung darstellt (WIBERG et al., 1999b;
WIBERG et al., 2000a).
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Je nach Stadium der Erkrankung kann ein teilweiser oder vollstandiger Verlust des
Pankreasparenchyms vorliegen, wobei das endokrine Pankreas nicht mit betroffen ist. Der
Grad des Verlustes bedingt die Auspragung der klinischen Symptome, die der Exokrinen
Pankreasinsuffizienz (EPI) entsprechen. Beim Vollbild findet sich die Symptomtrias
Polyphagie, grauer oder ockerfarbener bis gelber Massenkot und Gewichtsverlust. Zudem
zeigen manche Tiere Koprophagie und Allotriophagie. Neben zumeist ungestértem
Allgemeinbefinden kénnen sich Phasen mit rezidivierenden Abdominalschmerzen, Vomitus,
Borborygmus, Flatulenz und Bradykardie einstellen. Folgeerscheinungen der lang
anhaltenden Malassimilation sind Haut- und Fellverdnderungen, eine leichte Anamie und
zunehmende Abmagerung (SPILLMANN, 1995; 2002; LEIDINGER, 1997a; WIBERG und
WESTERMARCK, 2002; WIBERG, 2004).

2.2.4.4. Neoplasien

Primdre Tumoren des exokrinen Pankreas sind sehr selten, sie finden sich tberwiegend im
Pankreaskorper. Neben den meist solitiren Adenomen treten duktale (vom Gangepithel
ausgehende), azindre (von den Azinuszellen ausgehende) und intraduktale papillare (vom
Epithel der groRen Ausfuihrungsgénge ausgehende) Karzinome auf. Tumoren finden sich eher
bei Hunden mittleren und hoheren Alters. Fur den Boxer besteht eine Rassedisposition, fur
den Springer-Spaniel wird sie vermutet (HANICHEN und MINKUS, 1990; DRIVER, 1997).
Wahrend die Adenome meist symptomlos vorliegen und nicht immer von einer nodularen
Hyperplasie bzw. Regeneratknoten unterschieden werden (JUBB, 1991), neigen die
Karzinome zu infiltrativem Wachstum und Metastasierung. Diese erfolgt portogen in die
Leber, lymphogen in die regiondren Lymphknoten und als Implantationsmetastasen in die
Bauchhohle. Je nach Ausbreitung des Wachstums und Metastasierungsort zeigen die
betroffenen Tiere Vomitus, Diarrhoe, Anorexie, Ikterus, respiratorische Symptome, Aszites
und allgemeine Symptome einer Tumorose (FREUDIGER, 1993; HERMANNS, 1999;
NEUMANN und GESSLER, 1999). Bei Mitbeteiligung der enzymproduzierenden
Azinuszellen treten Symptome einer akuten Pankreatitis auf. Die Diagnose kann dadurch
erschwert sein, sodass das histologische Bild dem der akut-nekrotisierenden Pankreatitis
ahnelt (HERMANNS, 1999).
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2.3. Diagnostische Methoden

Da die klinischen Symptome von Erkrankungen des exokrinen Pankreas unspezifisch sind
und es keine pathognostischen klinischen Veranderungen gibt, haben die weiterfilhrenden

Untersuchungen eine grof3e Bedeutung.

Als Dbildgebende Verfahren seien hier RoOntgen, Sonographie und Endosonographie,
Computertomographie und endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie genannt.

Auf deren diagnostische Wertigkeit wird im Kapitel 2.3.2. eingegangen.

Eine Vielzahl labordiagnostischer Parameter steht zur Verfugung. Mit ihrer Hilfe sollen

folgende Probleme geklart werden:
= Nachweis entziindlicher Prozesse im Pankreas und Beurteilung ihres Schweregrades
= Fruherkennung sich entwickelnder oder bestehender systemischer Komplikationen
= Einschéatzung der exokrinen Funktion des Pankreas
= Beurteilung der Prognose
= Festlegung der Intensitat therapeutischer Malinahmen und ihre Erfolgskontrolle

Die Aktivitdaten und Konzentrationen zahlreicher pankreasassoziierter Enzyme (Amylase und
Lipase, cTLI, cPLI, cE1l) und Serumpeptide bzw. -proteine (u.a. kanines-Makroglobulin, a;-
Proteaseinhibitor-Trypsin-Komplex, trypsinogen activation peptid, C-reaktives Protein)
wurden hinsichtlich ihrer diagnostisch-prognostischen Bedeutung bei akuter Pankreatitis

untersucht. Zur Diagnostik eignen sich nur einige dieser Parameter.

Im Rahmen der Diagnostik chronischer Pankreaserkrankungen kénnen cTLI und cPLI im
Blutserum bestimmt sowie im Kot verschiedene Messungen zur Verdaulichkeit, die
Bestimmung der fakalen Chymotrypsinaktivitat, der caninen fékalen pankreatischen Elastase
(cE1) sowie Pankreasfunktionstests durchgefiihrt werden (SPILLMANN, 2003).

In der Humanmedizin werden die im Rahmen einer ERCP aus dem hepatopankreatischen
Gangsystem entnommenen Zellproben zytologisch untersucht. Im Rahmen der vorliegenden
Studie wurden cTLI im Blut und cE1 im Kot bestimmt sowie erstmalig in der
Veterindrmedizin Zytologien aus Galle- und Pankreasgangen entnommen. Aus diesem Grund

werden im Folgenden diese Untersuchungen naher vorgestellt.
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2.3.1. Ausgewahlte labordiagnostische Untersuchungen

2.3.1.1. Trypsin-like immunoreactivity

Trypsinogen ist ein Enzym, das im Pankreas gebildet, glomerular filtriert und teilweise
tubular rickresorbiert wird (BORGSTROM, 1981). Da es beim Hund pankreasspezifisch ist,
eignet es sich zur labordiagnostischen Untersuchung des Organs.

Zum Nachweis stehen ein Radioimmunoassay (RIA) und ein Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) zur Verfligung. Im Vergleich der beiden Testverfahren zeigt sich, dass unter
Verwendung des RIA eine deutlichere Differenzierbarkeit von Hunden mit exokriner
Pankreasinsuffizienz (EPI) zu Patienten mit chronischen Enteropathien moglich ist
(SPILLMANN et al., 1999).

Von der Diagnose EPI ist auszugehen, wenn der TLI-Wert nach 12 stiindiger Nichternphase
< 2,5 pg/l liegt und die typische Kklinische Symptomatik besteht (WILLIAMS und BATT,
1983; 1988; WILLIAMS, 1987; SPILLMANN, 1995; WIBERG et al., 1999a). Tiere mit
Klinisch inapparenter, subklinischer EPI kénnen wiederholt TLI-Werte im fraglichen Bereich
(2,5-5,0 pg/l) aufweisen (WIBERG et al., 1999a).

Zu einem Anstieg des TLI-Werts im Serum Uber den oberen Referenzwert von 35 pg/l kann
es bei Pankreatitis und selbst leicht eingeschrénkter Nierenfunktion kommen (SIMPSON et
al., 1992; BORGSTROM und OHLSSON, 1980; SIMPSON et al., 1989; 1995; ARCHER et
al., 1997). Die von WILLIAMS und BATT (1988) ermittelten Sensitivitadt und Spezifitat von
jeweils 100 % flr den Nachweis einer EPI ist insofern anzuzweifeln, als dass mitunter bei
bestehender EPI falsch normale Werte gemessen werden koénnen. Dies ist der Fall bei
Verlegung der Ausfiihrungsgange des Pankreas, angeborenem Mangel an Enterokinasen,
Mangel an Pankreasenzymen aufer Trypsinogen und einer EPI infolge einer rezidivierenden
Pankreatitis (WILLIAMS, 1987). Zudem kann der TLI-Wert durch eine akute Pankreatitis bei
einem an EPI erkrankten Hund in den Referenzbereich steigen (KELLER, 1990; WATSON,
2003). Vorsicht ist auch bei der Interpretation eines normalen TLI Befundes eines Hundes mit
Klinischem Verdacht auf eine exokrine Pankreasfunktionsstérung und eingeschrankter
Nierenfunktion geboten (SIMPSON et al., 1992).

2.3.1.2. Canine pankreatische Elastase

Bei der caninen pankreatischen Elastase 1 (CE1) handelt es sich um eine Endoprotease, die

ausschlieBlich in den Azinuszellen des exokrinen Pankreas gebildet wird. Das Enzym besitzt
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eine hohe intestinale Stabilitat, es wird von korpereigenen und mikrobiellen Proteasen nicht
abgebaut (LIPPS, 1996; SPILLMANN, 2002).

Sein  Nachweis im Kot erfolgt mit Hilfe eines speziesspezifischen Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), der keine Kreuzreaktionen mit der humanen, bovinen oder
porcinen pankreatischen Elastase aufweist (SPILLMANN et al., 2001).

Der Parameter hat einen negativen pradiktiven Wert von 100 % fir die klinische exokrine
Pankreasinsuffizienz (EPI), die somit bei cE1-Werten > 20 pg/g sicher ausgeschlossen
werden kann. Werte < 20 pg/g sind verdachtig fir das Vorliegen einer EPI, kdnnen aber auch
bei gesunden Hunden auftreten. Die Untersuchung sollte bei verdachtigen Tieren wiederholt
werden. Das Ergebnis wird beeinflusst durch eine ungleichmaRige Verteilung des Enzyms im
Kot, weshalb die Probenentnahme aus mehreren Lokalisationen einer Defékation erfolgen und
dann eine Homogenisierung der Probe vorgenommen werden sollte (SPILLMANN et al.,
2000b; SPILLMANN, 2002).

In einer Studie zum Nachweis einer subklinischen exokrinen Pankreasinsuffizienz (SEPI)
mittels cE1 zeigte sich, dass der diagnostische Wert des Parameters als zufrieden stellend
eingeschatzt werden kann, der praktische Wert zur Diagnostik und Screening-Untersuchung
allerdings fraglich ist. Grinde hierfir sind deutliche tagliche Schwankungen der
Enzymmenge im Kot und sich (berlappende Ergebnisse der Hunde mit SEPI und gesunden
Hunden (WIBERG et al., 2000b).

Untersuchungen beim Menschen haben gezeigt, dass Patienten mit einer urdmischen
Pankreatopathie signifikant niedrigere fakale Elastasewerte aufweisen als gesunde Probanden.
Der Befund wird als urdmisch bedingte Funktionsstérung des Organs gewertet (VENTRUCCI

et al., 2000). Ob dieser Pathomechanismus auf den Hund tbertragbar ist, ist unklar.

2.3.1.3. Zytologie
Mensch

Kurz nach Einfuhrung der endoskopisch retrograden Cholangio-Pankreatikographie (ERCP)
zur Pankreasdiagnostik in der Humanmedizin wurde begonnen, im Rahmen dieser
Untersuchung zytologische Proben aus dem Gallen- und Pankreasgangsystem zu gewinnen.
SHIDA et al. (1978) verglichen Daten aus neun Jahren zytologischer Diagnostik aus Proben,
die nach ERCP und Gabe von Pancreozymin oder Secretin entnommen wurden, im Hinblick

auf die beste von drei verschiedenen Gewinnungsmethoden. Im Vergleich erbrachte die
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Spulmethode die besten Ergebnisse. Hier erfolgte die Probengewinnung durch Spilung des
jeweiligen Ganges mit 10-20 ml physiologischer Natriumchlorid-Lésung. Auf diese Weise
konnten 72,2 % der vorliegenden Pankreaskarzinome und 66,7 % der Karzinome des

Gallenganges zytologisch diagnostiziert werden.

In einer anderen Studie war es durch die Kombination von ERCP und zytologischer
Untersuchung des nach Stimulation mit Secretin aspirierten Pankreassekretes moglich, bei 24
der 26 (92 %) Patienten mit Pankreaskarzinom eine Diagnose zu stellen. Bei acht
untersuchten Patienten mit Pankreatitis deuteten weder die ERCP- noch die zytologischen
Befunde auf ein malignes Geschehen hin (HATFIELD et al., 1976).

Uber die Probenentnahme mittels Blirstenzytologie aus dem Hauptgang des Pankreas wurde
erstmals 1978 berichtet. Zytologien von Burstenproben und nach Secretin-Stimulation
gewonnene Sekretproben bringen bessere Ergebnisse als Spullproben des Hauptganges
(KASUGAI et al., 1978). Burstenzytologien aus dem Bereich der Papille und dem distalen
Gallen- und Pankreasgang gewannen zunehmend an Bedeutung. Die erhobenen Daten sind in
zahlreichen Veroffentlichungen beschrieben (HUNT und BLUMGART, 1982; AABAKKEN
et al., 1986; FOUTCH et al., 1989; SAWADA et al., 1989; VENU et al., 1990; RUPP et al.,
1990; SCUDERA et al., 1990; KURZAWINSKI et al., 1992; FERRARI et al., 1994;
STEWART et al., 1997; JHALA und JHALA, 2003; UCHIDA et al., 2007). Mit Einflihrung
der endoskopischen Ultraschall-gestiitzten Feinnadelaspiration konnte die Aussagekraft von
zytologischen Proben aus dem Pankreas noch gesteigert werden (WAKATSUKI et al., 2005;
AL-HADDAD et al., 2007).

In einer Studie an 108 Patienten mit Strikturen im hepatopankreatischen Gangsystem wurden
Genauigkeit und morphologische Aspekte von Birstenzytologien aus Pankreas- und
Gallengang untersucht. Anhand definierter zytologischer Kriterien erfolgte eine
Klassifizierung der Befunde:

1. benignes Zellbild

2. Metaplasie

3. reaktive Verdnderungen
4. leichtgradige Dysplasie
5. hochgradige Dysplasie

6. Adenokarzinom
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Die diagnostische Sensitivitat fur ein Karzinom lag in dieser Studie bei 44 %, die Spezifitat
bei 98 %. Die Sensitivitat fir ein Cholangiokarzinom war héher als fiir ein Pankreaskarzinom.
Eine Erklarung hierfiir kdnnte in der schlechteren Erreichbarkeit von Veranderungen im
Pankreas liegen (LAYFIELD et al., 1995). In einer Studie von VANDERVOORT et al.
(1999) lag die Sensitivitat der bilidren Zytologie bei 50 %, die der Zytologien aus dem
Pankreasgang bei 58 %. Die geringe Sensitivitdt der Methode wird durch technische
Schwierigkeiten, Fibrosierung, Ulzeration oder Epithelisierung von malignen Lé&sionen und
gute Tumordifferenzierung erklart (LAYFIELD et al., 1995). KOCJAN und SMITH (1997)
fuhren als Ursachen geringes Probenvolumen, mangelnde diagnostische Kriterien fir die
Abgrenzung Dysplasie und Karzinom sowie Schwierigkeiten bei der Erkennung spezieller
Tumortypen und ein Unterschatzen der Signifikanz des Ausstrichhintergrunds auf.
MCGUIRE et al. (1996) kommen zu dem Schluss, dass die Ausbeute von Birstenzytologien
aus dem Pankreas von der Lokalisation der Striktur innerhalb des Organs abhdngt. Da beim
Menschen im Bereich des Durchtritts in das Duodenum eine gemeinsame Ampulle besteht,
kann die Ausbeute durch eine zusatzliche Probe aus dem Gallengang verbessert werden.
LOGRONO et al. (2000) ermittelten bei 183 Proben aus dem hepatopankreatischen
Gangsystem eine Sensitivitdat von 48 %, eine Spezifitat von 98 %, die Genauigkeit mit 79 %,
sowie positiven und negativen pradiktiven Wert fir Karzinome von 92 % und 76 %. Als
héaufigste Ursachen fir falsch negative Ergebnisse werden Probenfehler (67 %), Fehler bei der
Interpretation (17 %) und technische Fehler (17 %) aufgefiihrt.

Hund

Beim Hund ist das Deckepithel im Pankreasgangsystem an der Papille zylindrisch, in den
Ductus zylindrisch und nur ausnahmsweise kubisch und in den Ductuli teils zylindrisch, teils
kubisch. Teilweise liegt ein mehrreihiges Deckepithel vor. In 24 der von BRUNNER und
WARICH-EITEL (1994) untersuchten 53 Hundepankreaten lag eine PAS-negative apikale
Zytoplasmaprotusion unterschiedlicher Hohe vor. Zahlreiche Deckepithelien wiesen
auffallend grofle Kerne auf, die teilweise lochkern-artig waren. In der dicken periductalen
Bindegewebsmanschette fanden sich méfig viele periductale Driisen, zudem ganz vereinzelt
»Helle Zellen* im Deckepithel der Papille sowie im Gangepithel von Ductus und Ductulus (<
0,5 % der Deckzellen). Becherzellen waren in einer mittleren Haufigkeit von 0,6 Becherzellen
pro 100 Deckzellen in der Papille nachweisbar. Im Epithel der Ductus und Ductuli lagen

keine Becherzellen. Produziert wurden PAS-positive Mucoidgranula, die bei einer
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histologischen Untersuchung von 53 Hundepankreata im Bereich von Papille, Ductus und
Ductulus in gering- bis mittelgradiger Intensitat nachweisbar waren. Am héaufigsten fand sich
Schleim an den Papillen, seltener in den Ductuli. Rundzellen lagen in lockerer Verteilung in
der Papillenschleimhaut regelméfiig, in den Ductus und Ductuli nur ausnahmsweise vor.

Einige Tiere wiesen kleine Lymphfollikel in der Papille auf.

Arbeiten zur Zytologie des Hundpankreas befassen sich mit Zellen, die via perkutaner oder
intraoperativer Feinnadelaspiration aus dem Parenchym entnommen wurden. Die in diesen
Proben enthaltenen Duct-Epithelien stammen aus unterschiedlichen Abschnitten des
Ausflihrungsgangsystems: aus den zentroazindren Abschnitten, den Ductus intercalares,
interlobulares, intralobulares und dem Hauptgang. Die Epithelien gréRerer Gange liegen
typischerweise im zweidimensionalen Monolayer vor. Die Zellen sind cuboidal bis
zylindrisch und enthalten runde und gleichgrof’e Nuclei mit feinem Chromatin. Vereinzelt
finden sich Becherzellen. Bei normalem Pankreas tberwiegt die Anzahl der Azinuszellen die
der Ductzellen in der mittels Feinnadelaspiration entnommenen Probe deutlich. Die
Unterscheidung normaler von reaktiven Zellen, die bei akuter oder chronischer Pankreatitis
vorkommen konnen, ist haufig schwierig bis unmoéglich. Atypien im Sinne einer reaktiven
Verdnderung bei Pankreatitis sind: erhéhte Zell- und Kerngroe, milde Zunahme der
Basophilie des Zytoplasmas und vereinzelt prominente Nukleoli. Zu berticksichtigen ist auch

die Anzahl der Neutrophilen in den gewonnenen Zellclustern und im Hintergrund.

Gut differenzierte, vom Ductepithel ausgehende Karzinome kdnnen mitunter schwer von
Hyperplasien und sekundéren entzlndlichen Atypien zu unterscheiden sein. Die (brigen
Karzinome sind anhand der typischen Malignitatsanzeichen ihrer Zellen leicht zu erkennen:
viele maligne Zellen liegen in groRen Zellverbédnden. Es finden sich Anisozytose,
Pleomorphismus, vergroRerte Nuklei mit prominenten Nukleoli. Das Kern/Plasmaverhéltnis
ist in der Regel vergroRert (ANDREASEN et al., 2001; BJORNEBY und KARI, 2002).

Zytologische Untersuchungen des mittels Katheter (iber die Papille entnommenen Pankreas-
sekretes fuhrten WEIDENHILLER et al. (1975) experimentell am Hund durch. Sie
entwickelten eine Methode zum direkten Pankreasabstrich in Kombination mit selektiver
Sekretabsaugung von der Papille. Zu diesem Zweck wurde ein Forgarty-Katheter mit
aufblasbarem Ballon an seiner Spitze durch die Papille in den Hauptgang geschoben und nach
Aufblasen des Ballons das Ductepithel durch Vor- und Zurlckschieben des Katheters
abgeschilfert. Die so gewonnen Zellen wurden sowohl zusammen mit dem durch

Sekretingabe stimulierten Pankreassekret direkt abgesaugt, als auch direkt vom Katheter
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ausgestrichen. Die Qualitat dieser Ausstriche war der konventionellen Sondenzytologie

Uberlegen und die Methode auf den Menschen Ubertragbar.

2.3.2. Bildgebende Verfahren

Bei der Diagnostik von Pankreaserkrankungen werden in der Humanmedizin an die

bildgebenden Verfahren folgende Anspriiche gestellt:
Mit ihnen soll
= eine Organdiagnose gestellt
= die rdumliche Ausdehnung der Erkrankung erfasst
= ein Beitrag zur Differentialdiagnostik und Atiologie der Erkrankung erbracht und
= die Indikation und Durchfuhrbarkeit eines chirurgischen Eingriffs geklart

werden (VOGEL, 1993).

Als bildgebende Verfahren stehen Nativ- und Kontrastrontgen, Sonographie, Endosongraphie,
Laparoskopie, = Computertomographie  und  endoskopisch  retrograde = Cholangio-
Pankreatikographie zur Verfligung. Die Gewichtung der einzelnen Methoden in der

Veterindrmedizin wird bei der Besprechung des jeweiligen Verfahrens erortert.

2.3.2.1. Rontgen

Da Rontgenaufnahmen des Abdomens nur Hinweise auf Verdnderungen in der
Pankreasregion geben, spielt das Rontgen zur Diagnostik von Pankreaserkrankungen beim
Hund nur eine untergeordnete Rolle (OWENS, 1989; BURK und ACKERMANN, 1991,
MALLECZEK, 1997). Bei akuter oder chronischer Pankreatitis oder bei Tumoren des
exokrinen Pankreas konnen nachfolgende radiologische Befunde einzeln oder in Kombination
auftreten. Die in Klammern gesetzten Prozentzahlen beziehen sich auf die Ergebnisse einer
Studie von KLEINE und HORNBUCKLE (1975), sie stammen von 182 Hunden mit akuter

Pankreatitis:
= erhohte Weichteildichte und verminderter Kontrast im rechten cranialen Abdomen

(58 %)
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= nach links verlagertes Antrum des Magens mit gleichzeitiger Rechtsverlagerung des

proximalen Duodenums (42 %)
= starres gasgefulltes Duodenum (23 %)
= nach caudal verlagertes und gasgefulltes Colon transversum (9 %)
= deutlicher Verlust der Detailerkennbarkeit als Anzeichen einer Peritonitis
= Verkalkungen im Pankreasparenchym bei chronischer Pankreatitis
= gewellte Duodenal- oder Magenwand bei infiltrativ wachsendem Pankreastumor

(GIBBS et al., 1972; SUTER und LOWE, 1972; KLEINE und HORNBUCKLE, 1975;
O’BRIEN, 1978; OWENS, 1989; BURK und ACKERMANN, 1991; KEALY, 1991; HESS et
al., 1998).

In einer Ubersichtsarbeit (ber Umfangsvermehrungen, die sich im Anschluss an
Pankreatitiden bei Hunden und Katzen bildeten, waren die Rontgenbefunde unspezifisch:
verdichtetes Weichteilgewebe im cranialen Abdomen, teilweise aufgrund dessen Verlagerung
von Magen und Colon, Verlust von Detailerkennbarkeit und Nachweis einer verzdgerten
Magenentleerung nach Kontrastmittelgabe (COLEMAN und ROBSON, 2005).

Auch in der Humanmedizin ist das Rodntgen den bildgebenden Verfahren Sonographie,
Computertomographie und endoskopisch retrograder  Cholangio-Pankreatikographie
unterlegen, da es nur zum Nachweis von Kalkeinlagerungen und Weichteilverschattungen
sowie Gasansammlungen im Darm dienen kann (KRAMANN, 1989; VOGEL, 1993;
CLASSEN et al., 2004).

2.3.2.2. Sonographie

Seit 30 Jahren wird die Sonographie in der Tiermedizin angewendet und nimmt unter den
bildgebenden Verfahren mittlerweile einen festen Platz ein. Mit dem Fortschritt der Technik

wurde auch die sonographische Diagnostik an Tieren verfeinert.

Zahlreiche Arbeiten beschéftigen sich mit der Sonographie des Pankreas von Hunden. Das
Organ ist durch Orientierung an den umliegenden Strukturen aufzufinden. Der
Pankreaskorper liegt direkt ventral der Portalvene, der rechte Pankreasschenkel zwischen
rechter Niere, Portalvene und Duodenum descendens. In ihm konnen die V. und A.
pancreaticoduodenale und der Ductus pancreaticus dargestellt werden. Der linke Schenkel

findet sich direkt caudal der grofRen Kurvatur des Magens und zieht bis zum kranialen Pol der
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linken Niere (PEPPLER et al., 2006). Als Durchmesser beider Schenkel wird ca. 1 cm, fir
den Pankreaskorper ein Ausmald von 1 x 3 cm angegeben (HOMCO, 1996).

Die Darstellung der Bauchspeicheldriise stoRt wegen ihrer Isoechogenitat zum umliegenden
Gewebe haufiger auf Schwierigkeiten (BURK und ACKERMANN, 1991; GERWING, 1993;
LUERSSEN und JANTHUR, 1996; NYLAND und MATTOON, 2002; PEPPLER et al.,
2006).

Pankreasveranderungen  lassen  sich  sonographisch  nur  selten  differenzieren.
OrganvergroBerungen  und Flissigkeitsansammlungen im Abdomen deuten auf einen
entzindlichen Prozess hin, Zysten sind als Gebilde mit Inhalt unterschiedlicher Echogenitét
darstellbar und Abszesse zeigen typische sonographische Veranderungen. Tumoren des
Pankreas lassen sich ohne weiterfuhrende Untersuchungen nicht eindeutig diagnostizieren
(COLEMAN und ROBSON, 2005; PEPPLER et al., 2006).

In der Humanmedizin hat sich die Endosonographie zur erweiterten Darstellung des Pankreas
etabliert. Uber den Oesophagus wird ein Schallkopf direkt in den Gastrointestinaltrakt
gebracht und die Bauchspeicheldriise untersucht. Auf diese Weise kdnnen Schwierigkeiten
der transkutanen Sonographie, wie Behinderung durch andere Organe oder Gas im Darm,
minimiert werden (DIMANGO et al., 1980; LUX et al., 1982; LUTZ et al., 1983). MORITA
et al. (1998a; 1999b) fiihrten die Endosonographie an Hunden durch und konnten zeigen, dass
bei gesunden Tieren das Pankreas bis auf seine Schenkelenden gut eingesehen werden kann.
Das Parenchym mit seiner L&ppchenstruktur, der Pankreasgang und die GefaRe waren
darstellbar. An gesunden Hunden, deren Hauptginge ligiert wurden, war es mdglich,
histologisch  verifizierte  sonographische Befunde wie Gangerweiterungen und
Parenchymveranderungen (mit Hilfe eines Graustufenhistogramms) tiber Endosonographie zu

erheben.

2.3.2.3. Laparoskopie

Im Rahmen der Pankreasdiagnostik besteht die Indikation zur Durchfihrung einer
Laparoskopie bei klinischen und labordiagnostischen Anzeichen einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz, rezidivierendem Abdominalschmerz sowie unklaren, widerspriichlichen
Laborbefunden (SPILLMANN et al., 2000a). Die Differenzierung zwischen primaren Leber-
oder Pankreaserkrankungen mit sekundarer Erkrankung anderer Organe stellt eine weitere
Indikation dar (TWEDT, 1999).
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Als Kontraindikationen sind Narkoseunfahigkeit des Patienten, Gerinnungsstérungen,
Hinweise auf septische Peritonitis, multiple Verklebungen, intraabdominelle Flissigkeit
sowie Zwerchfellhernien genannt (TWEDT, 1999; 2001).

Mit der Laparoskopie kann auf minimalinvasivem Wege eine morphologische Beurteilung
des Pankreas mit einer Biopsieentnahme zur pathologisch-histologischen Untersuchung
verbunden  werden. Auf diese Weise werden  Schweregradeinteilung  und
Malignitatsbeurteilung von Veranderungen moglich (TWEDT, 1999). Die Methode ist somit
eine Entscheidungshilfe bei der Wahl zur konservativen oder chirurgischen Therapie.

Mogliche Komplikationen, die im Rahmen einer Laparoskopie auftreten konnen, sind
Blutungen, Organperforationen, infektids bedingte Peritonitiden und Unterhautemphyseme.
Zur Uberwachung des mit einem Kapnoperitoneum versehenen und damit mdglicherweise
atemdeprimierten Patienten ist ein intensives Narkosemonitoring angezeigt (ADAMEK et al.,
1996; TWEDT, 1999).

Bei ausreichender Erfahrung der Untersucher wird die Laparoskopie in der Humanmedizin als
komplikationsloses Verfahren betrachtet (ADAMEK et al., 1996).

In der Tiermedizin wurden schwerwiegende Komplikationen nach Biopsieentnahme aus dem
Pankreas beim Hund im Rahmen einer Laparoskopie oder Laparotomie bisher nicht gesehen
(GEYER, 1973; GEYER und SCHAFER, 1979; KRAFT, 1993; TWEDT, 1999; 2001;
SPILLMANN et al., 2000a; SPILLMANN, 2002).

2.3.2.4. Computertomographie

Die Anwendung der Computertomographie (CT) zur Diagnostik verschiedenster
Erkrankungen ist in der Tiermedizin von zunehmender Bedeutung (MAYRHOFER et al.,
1995).

In einer Studie zur computertomographischen Darstellung des Hunde-Pankreas konnte RUST
(2001) zeigen, dass diese Untersuchungsmethode ein wertvolles Diagnostikum darstellt. In
Abhéangigkeit von der Geréateausstattung und der Erfahrung des Untersuchers und in
Verbindung mit Kontrastverstarkung ist die Diagnostik von Pankreaserkrankungen mittels CT
eine sinnvolle Ergédnzung zum RoOntgen und zur Sonographie. Grenzen sind in der
Artefaktbildung durch unkontrollierte Atembewegungen und bei mageren Tieren, denen Fett
zur Kontrastgabe fehlt, gegeben. Die Abgrenzung von Verwachsungen und Exsudationen ist

mitunter nicht mdglich. Zudem kann nicht bei allen Erkrankungen eine
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Kontrastmittelapplikation erfolgen, da sich z.B. Pankreatitiden hierdurch verstarken kdnnen.
Die Nachteile der Methode sind die erforderliche Narkose fiir das zu untersuchende Tier und
der hohe finanzielle Aufwand, der mit Anschaffung und Nutzung eines CTs verbunden ist.
Diese Faktoren limitieren den Einsatz in der Routinediagnostik. Zu einer &hnlichen
Einschatzung gelangt SPILLMANN (2002), der zudem den Einsatz der CT-Untersuchung zur
Diagnostik der Pankreasatrophie wegen der zur Verfugung stehenden labordiagnostischen

Methoden fiir nicht unbedingt indiziert hélt.

2.3.2.5. Endoskopisch retrograde Cholangio-Pankreatikographie (ERCP)

Ende der 1960er Jahre kanulierten McCune et al. erstmals endoskopisch die Vatersche Papille
des Menschen. Seit dieser Zeit hat sich die endoskopische retrograde Cholangio-
Pankreatikographie (ERCP) zur Goldstandarduntersuchung bei Pankreaserkrankungen des
Menschen entwickelt (MCCUNE et al., 1968; SIVAK, 1998).

Uber ein Seitenblickendoskop wird die Duodenalpapille aufgesucht und mit einem Katheter
kandliert. Das Uber den Katheter applizierte Kontrastmittel verteilt sich durch die je nach
Indikation platzierte Katheterspitze im Ductus choledochus zur Leber oder tber den Ductus

Wirsungianus im Gangsystem der Bauchspeicheldrse.

Die Methode erlaubt so die endoskopische Beurteilung der Duodenalpapillen und die
rontgenologische Darstellung der hepatobilidaren (Cholangiographie) und pankreatischen
(Pankreatikographie) Gangsysteme (POTT und SCHRAMEYER, 1992) (siehe Abbildungen
1,2).
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Abbildung 1: Pankreasveranderung im ERCP beim Menschen, normal und chronische

Pankreatitis (nach Pott und Schrameyer, 1992)
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Abbildung 2: Pankreasveranderung im ERCP beim Menschen, Pankreaskarzinom

(nach Pott und Schrameyer, 1992)
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Durch die routinemél3ige Anwendung der Methode steht ein umfangreiches Datenmaterial zur
Verfligung, das auch Auskunft Uber die erweiterten diagnostischen und therapeutischen
Madglichkeiten wie Papillotomie zur Beseitigung von Strikturen und Steinextraktion,
Papillektomie, Drainage und Einsetzen von Stents in die Gallen- und Pankreasgidnge sowie
die Gewinnung von Sekreten aus den genannten Gangen zur zytologischen Untersuchung gibt
(CLASSEN, 1986; KANG et al., 1989; OIl, 1991; EIMILLER et al., 1991; POTT und
SCHRAMEYER, 1992; PAUL et al., 1993; RABAST, 1994).

An Hunden wurde die Kanilierung der Duodenalpapillen mehrfach zu experimentellen
Zwecken angewendet. So dienten Hunde als Trainingsmodell fir Humanmediziner, die die
ERCP erlernten (FALKENSTEIN et al., 1974). Durch ungentigende Vorbereitung der Hunde
(Vorhandensein eines Haarballens im Magen), ein fur das benutzte Endoskop zu grof
gewéhlter Hund und Unsicherheiten des Untersuchers gelang die Kanulierung der Papillen

allerdings nur bei 4 von 10 Hunden.

Zum Vergleich der Ergebnisse von endoskopisch retrograder Pankreatikographie (ERP) und
postmortalem Pankreatogramm (PMP) fiihrten KANO et al. (1984) bei sechs Hunden eine
ERP durch. Sie applizierten unter einem Druck von 800 mmH,O viermalig 1 ml
Kontrastmittel in den Hauptgang. Der Hauptgang war mit 1 ml Kontrastmittel darstellbar,
nach der 2. Gabe fullten sich die Seitenédste 1. und 2. Ordnung, nach 3 ml die Seitenéste 3.
Ordnung und nach 4 ml die Pankreasazini an. Postmortal zeigte sich nach Gabe eines Zehntels

der Menge ein dhnliches Verteilungsmuster des Kontrastmittels.

In der Erforschung von Pankreaserkrankungen des Menschen diente und dient der Hund als
Tiermodell. Nach Anlegen einer kiinstlichen Obstruktion des Hauptganges wurden, unter
anderem mit Hilfe von regelmaRigen Pankreatographien, die Regeneration des Ductepithels
und die Pathophysiologie chronischer Gangobstruktionen an fiinf Hunden erforscht (BIRON
und BROWN, 1978). TANAKA et al. (1988) induzierten bei Hunden durch unvollstandige
Gangobstruktion und Ligation eines das Pankreas versorgenden Astes der A. splenica eine
auch im ERP nachweisbare chronische Pankreatitis und schufen somit ein Modell fir diese
Erkrankung beim Menschen. In drei Studien mit Hunden konnten durch die intraduktale
Applikation des Kanzerogens N-ethyl-N"-nitro-N-nitrosoguanidine Adenokarzinome des
Ganges und eine Hyperplasie der Papillen induziert werden und der Krankheitsverlauf auch
mittels ERP verfolgt werden (KAMANO et al., 1988; SATO, 1991; KAMANO et al., 1991).
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In einer Kombination von ERP und CT wurden die Kontrastdichte, der erforderliche
Applikationsdruck und die Verteilung des Kontrastmittels im Pankreas von 20 Hunden
untersucht. Bei Verwendung der am Menschen angewendeten Technik fuhrten kleine
KontrastmittelImengen zu Kontrastverstarkung des Pankreas auf den CT-Bildern (FRICK et
al., 1984).

Zur Erprobung verschiedener Kontrastmittel und bei der Suche nach Medikamten, die die im
Rahmen einer ERP induzierte Pankreatitis verhindern sollen, diente der Hund ebenfalls als
Modell (SATAKE et al., 1980; MARKS et al., 1998; PFAU et al., 2006).

Indikationen fir den diagnostischen Einsatz der ERCP beim Hund liegen wie in der
Humanmedizin in der Diagnostik und Differenzierung von chronischer Pankreatitis und
Pankreaskarzinom. Auch die Abklarung cholestatischer Erkrankungen und Veranderungen
der Papillen, die im Rahmen von Stenosierungen zum Rickstau von Sekreten Veréanderungen
im Pankreas oder galleabfuhrenden System auslésen konnen, ist mittels ERCP moglich
(SPILLMANN, 2002).

SPILLMANN et al. (2005a) legten Arbeiten ber die diagnostische ERCP am Hund vor. Zur
Erarbeitung von tierartspezifischen Grundlagen wurde an sieben gesunden Beagles die
Untersuchung durchgefihrt. Bei allen Hunden fanden sich eine Papilla duodeni major und
minor, bei einem Hund eine accessorische Papille. Die Durchfuhrung der ERP gelang bei
allen Hunden im ersten Versuch. Zur Bestimmung der Gangdurchmesser des rechten und
linken Astes des Ductus pancreaticus accessorius wurden die in ventrodorsaler Lagerung
aufgenommenen Rontgenbilder der mit Kontrastmittel angefiillten Aste an jeweils drei
verschiedenen Messpunkten ausgemessen. Messpunkt 1 (MP1) befand sich jeweils 2-3 mm
distal des Zusammenschlusses beider Aste im Pankreaskorper, MP2 auf der Halfte jeden
Ganges und MP3 jeweils am Gangende. Rechts betrugen die mittleren Durchmesser an MP1
0,88 = 0,14 mm, an MP2 0,72 £ 0,2 mm und an MP3 0,61 + 0,11 mm. Links lagen die Werte
bei 0,93 + 0,28 mm fir MP1, 0,86 £ 0,21 fir MP2 und 0,6 = 0,07 mm fur MP3. Die mittlere
Lange des rechten Astes betrug 81,6 £ 14,3 mm, die des linken Astes 107,0 + 24,9 mm.

Wiederholte Klinische Untersuchungen und Kontrollen der Pankreasparameter Amylase,
Lipase, TLI und cEL im Serum der sieben gesunden Beagle aus 0.g. Studie zeigten, dass die
ERCP trotz voriibergehender Enzyminduktion ein komplikationsloses
Untersuchungsverfahren ist (SPILLMANN et al., 2004).

In einer weiteren Studie von SPILLMANN et al. (2005b) wurde die ERCP zu diagnostischen
Zwecken bei 30 Hunden mit unspezifischen chronischen gastrointestinalen Symptomen
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durchgefiihrt. Die Pankreatographie gelang bei 21 der 30 Patienten (70 %). Ursachen fir den
ausbleibenden Erfolg bei den Gbrigen Patienten waren Futter, Schleim oder Blut im
Duodenum, Veranderungen der Duodenalschleimhaut, Mageniberdehnung, Schwierigkeiten
bei der Kanulierung der Papille sowie zu geringes Gewicht der Patienten (< 10 kg). Zwei der
untersuchten Hunde litten unter einer schweren Pankreasatrophie. Ihr ERP-Befund zum
Verlauf des linken Astes wich von den Befunden der tbrigen untersuchten Tiere ab. Auch in
dieser Studie waren trotz Induktion der Pankreasenzyme Amylase oder Lipase bei zwei

Hunden keine Komplikationen im Anschluss an die ERCP nachweisbar.

Die im Folgenden dargestellten Untersuchungen sollen die bisherigen Kenntnisse zur
Anatomie des Hundepankreas und zum Verhalten der Laborparameter cTLI und cE1l
erweitern. Aullerdem sollen die transpapillare Entnahme von zytologischen Proben auf ihre
Durchflhrbarkeit und die zytologische Untersuchung der so gewonnenen Praparate auf ihre
Aussagekraft beim Hund Gberpruft werden.

Die gewonnenen Informationen dienen letztendlich einer Verbesserung der immer noch

begrenzten Diagnostikmdglichkeiten bei Pankreaserkrankungen des Hundes.
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3. MATERIAL UND METHODEN
3.1. Gewinnung des Untersuchungsmaterials

Im Rahmen einer Vorstudie wurden zunéchst an Schlachthofpréparaten von Schafen und an
Pankreata von Hunden verschiedene Materialen zur Herstellung von Ausgusspraparaten
getestet. Anschliefend fand mit Hilfe dieser Praparate die Suche nach einem geeigneten

Korrosionsverfahren statt.

3.1.1. Vorstudie

Am Schlachthof Giel’en wurde wahrend der Zerlegung von 13 frisch geschlachteten Schafen
das Duodenum mit anhéngendem Pankreas entnommen. Parallel zu den Arbeiten an
Préparaten von Schafen wurden im zweiten Teil der Vorstudie auch Pankreata von sechs
Hunden aus dem Patientengut der Medizinischen und Gerichtlichen Veterinérklinik | der
Justus-Liebig-Universitat (Professur fur Innere Krankheiten der Kleintiere) verwendet. Die
Hunde waren dort wegen unterschiedlicher Erkrankungen eingeschlafert worden. Die weitere
Verarbeitung erfolgte im Institut fr Veterinar-Anatomie, -Histologie und -Embryologie der
Justus-Liebig Universitat bzw. an der Medizinischen und Gerichtlichen Veterindrklinik 1 der
Justus-Liebig-Universitéat (Professur fir Innere Krankheiten der Kleintiere).

3.1.2. Hauptstudie

In der Hauptstudie wurden 26 Hundepankreata untersucht. Die Organe stammten von Tieren,
die aufgrund unterschiedlichster Erkrankungen euthanasiert wurden, bzw. verstorben waren
(Patient Nr. 1). 24 Tiere kamen aus dem Patientengut der Medizinischen und Gerichtlichen
Veterinarklinik | der Justus-Liebig-Universitat (Professur fiir Innere Krankheiten der
Kleintiere), zwei Hunde waren Patienten der Klinik fir Geburtshilfe, Gynékologie und
Andrologie der GroBR- und Kleintiere mit Tierdrztlicher Ambulanz. Die Tiere waren
verschiedenen Alters, Gewichtes und Geschlechtes und gehdérten unterschiedlichen Rassen an
(siehe Tabelle 1).

Unmittelbar nach der Euthanasie wurden die Hunde in Rickenlage gebracht und das
Abdomen eroffnet. Es folgte das Vorlagern des Darmkonvolutes mit anschlielendem
Absetzen des Duodenums mit anhdngendem Pankreas vom Magen und Jejunum. Das

entnommene Préparat wurde auf einer geraden Oberflache abgelegt. Nun erfolgten die
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morphologische Beurteilung des Organs und die L&ngenmessung mittels Lineal. Nach
antimesenterialer Eréffnung der Duodenalwand mit einer Schere konnte dann die Anzahl der

Papillen festgestellt und ihre Morphologie beurteilt werden.

Die Entnahme der zytologischen Proben erfolgte mittels einer Zytologiebirste (Geenen bilidre
Zytologiebiirste, Fa. Cook®, Limerick, Ireland). Beim ersten Patienten wurden die Proben vor
den Papillae maior und minor direkt an der Darmschleimhaut entnommen. Bei den 25 anderen
Patienten erfolgte die Probenentnahme aus den Ductus pancreaticus und choledochus.
Abhéngig davon, ob die Papille fiir das Katheterendsttick beim ersten Versuch passierbar war,
wurde die Zytologieburste in 20 Fallen durch ein Katheterendstiick, das als Scheide benutzt
wurde, in die jeweilige Papille eingefuihrt und wieder zuriickgezogen. Bei den Gbrigen flnf
Préparaten erfolgte die Probenentnahme direkt. Unmittelbar nach der Entnahme aus der
jeweiligen Papille folgte die Uberfihrung der Birste in ein mit 0,9 %iger
Natriumchloridldsung gefilltes Probenréhrchen, wo sie vorsichtig ausgeschiittelt wurde. Vor
Einfuhrung in die néchste Papille wurde die Bdrste unter flieRendem Wasser ausgespult und
kurz luftgetrocknet. Das Ausschitteln der Probe erfolgte in ein neues Probenréhrchen mit 0,9
%iger NaCl-Ldsung mit anschlieBender Weiterverarbeitung der beiden zytologischen Proben

mittels Zytozentrifugation.

Im Anschluss an die Entnahme der zytologischen Proben wurden aus definierten Bereichen
des Pankreas mit einem Scherenschlag Bioptate fir die histologische Untersuchung
gewonnen. Die Probenentnahme erfolgte mindestens einmal jeweils am Magen- und
Duodenalschenkel und aus makroskopisch verénderten Bereichen. Die Proben waren ca. 1 x 1

x 0,5 cm grofs.

Als letzter Arbeitsschritt am frisch enthommenen Pankreas wurde zur Herstellung des

Ausgusspréparates (Cast) die Applikation des Ausguss-Mediums vorgenommen.

Zur Uberpriifung der Funktion des exokrinen Pankreas wurde vor bzw. unmittelbar nach der
Euthanasie peripher- oder zentralvends Blut entnommen, das zur Bestimmung der caninen

Trypsin-like immunoreactivity (cTLI) im Blutserum diente.

Zwecks Bestimmung der caninen pankreatischen Elastase (CEl) erfolgte vor oder wéhrend der

Organentnahme die Gewinnung von Kot aus dem Enddarm.
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Tabelle 1: Signalement von den 26 Hunden der Hauptstudie

Patient | Name | Geschlecht Rasse Alter | Gewicht
Nr. (Jahre) (kg)
1 Esra weiblich Rottweiler 5 30
2 Louis | mannlich Rottweiler 10 48
3 Tara weiblich Labrador 7 35
4 Taps mannlich Mischling 9 21
5 Gigi wk* Pudel 10 6
6 Nora wk DSH* 2 26
7 Rossi weiblich Foxterrier 8 14
8 Jule weiblich Beagle 8 15
9 Aaron | mannlich Rottweiler 4 48
10 Benny | maénnlich Dobermann x DSH 6 32
11 Taiko | mannlich Husky 9 29
12 Rex mannlich DSH 9 42
13 Lady wk Rottweiler 10 31
14 Sam mannlich Boxer 7 35
15 Cassy | weiblich Hirtenhund 7 29
16 Frida weiblich Scotch Terrier 7 11
17 Rex maéannlich DSH 9 37
18 Gilda wk DSH 9 26
19 Leiko mk* Alaskan Malamute 11 27
20 Milva wk Boxer 4 25
21 Joyce wk Airedale Terrier 10 35
22 Bonny | weiblich Rottweiler 9 48
23 Spike | mannlich | Chow Chow x DSH 6 22
24 Yvonne | weiblich Berner Sennenhund 10 31
25 Liesa Il | weiblich Wachtel 6 25
26 Daisy | weiblich Mischling 10 17

* wk = weiblich-kastriert
* mk = mannlich-kastriert

* DSH = Deutscher Schaferhund
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3.2. Korrosionsanatomische Untersuchungen

3.2.1. Vorstudie

Bei der Suche nach einem geeigneten Ausguss-Medium kamen zunéchst drei Silikone (zwel
davon in unterschiedlichen Verdinnungen) zum Einsatz. Bei dem in der Hauptstudie
verwendeten Technovit® 7143, rot, handelt es sich um ein Kunststoff-Kaltpolymerisat auf
Basis Methylmethacrylat in Form von Pulver und Fliussigkeit, das fur Organausgusse

entwickelt wurde. Tabelle 2 zeigt die getesteten Ausgussmaterialien.

Tabelle 2: Ausgussmaterialien und ihre Eignungstestung fir Korrisonspréparate an Pankreata

von 13 Schafen und 6 Hunden (Vorstudie)

getestet an
Praparaten Praparaten

Material vom Schaf vom Hund
(Anzahl) (Anzahl)
UNIVERSAL FUGENDICHTER® (Fa. Meister- 5

Werkzeuge)

Sanitar-Silikon® (Fa. Rhodia Silicon) mit Wasser verdiinnt

mit Wasser und Jodkontrast verdinnt

RTV® 1556 (Fa. Rhodia Silicon) 10 %ige Verdiinnung*

| RN

RTV® 1556 (Fa. Rhodia Silicon) 40 %ige Verdiinnung*

Technovit® 7143 (Fa. Heraeus Kulzer GmbH) 1

*RTV® 1556 verdiinnt mit: Shellsol® (Fa. Rhodia Silicon)

Zur Klarung der Frage nach einem geeigneten Medium zur Korrosion wurden an den
Ausguss-Praparaten aus Sanitar-Silikon®, RTV® 1556 und Technovit® 7143 in der Vorstudie
verschiedene Flussigkeiten getestet (siehe Tabelle 3):
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Tabelle 3: Korrosionsflissigkeiten und ihre Eignungstestung fiir Korrosionspréparate an

Pankreata von Schafen und Hunden (Vorstudie)

Korrosionsmaterial
Ausguss-Material 20 %ige | Biozym H>0 +
Kalilauge SE Pepsin +
HCI 25 %

Sanitar-Silikon® (Fa. Rhodia Silicon) mit Wasser X X X
verdinnt
RTV® 1556 (Fa. Rhodia Silicon) 10 %ige X
Verdlinnung*
RTV® 1556 (Fa. Rhodia Silicon) 40 %ige X
Verdlinnung*
Technovit® 7143 (Fa. Heraeus Kulzer GmbH) X X

*RTV® 1556 verdiinnt mit: Shellsol® (Fa. Rhodia Silicon)

3.2.2. Hauptstudie

3.2.2.1. Herstellung der Ausgusspraparate

Fiir das Technovit® 7143 erfolgte die Mischung der beiden Materialkomponenten auf einer
Laborwaage im Verhaltnis ein Teil Flussigkeit zu zwei Teilen Pulver. Je nach GroRe des
Pankreas wurden funf bis zehn Milliliter fertige Losung hergestellt. Da die Aushadrtung mit
dem Zusammengeben von Pulver und Flissigkeit beginnt und nach 6 bis 15 min

abgeschlossen ist, war die zligige Applikation in das Ausfuhrungsgangsystem wichtig.

3.2.2.1.1. Instillation des Ausguss-Mediums

Das fliissige Technovit® 7143 wurde in eine Fiinf-Milliliter-Spritze aufgezogen. Sofern eine
groRere Menge des Materials nétig war, wurde die Spritze nach der ersten Instillation erneut
gefillt. Auf die Spritze wurde eine Euterkanile (Fa. Kruuse) aus Kunststoff aufgesetzt und
zur Vermeidung einer Luftinjektion durch Druck auf den Spritzenstempel eine geringe Menge
Technovit® 7143 aus der Kanilenspitze herausgedriickt. AnschlieBend erfolgten die
Kanulierung der Papilla maior, minor oder accessoria im Duodenum und die Instillation des
Technovit® 7143 in das Gangsystem mittels Handdruck. Die Menge der instillierten
Flussigkeit wurde durch die Zunahme des manuellen Druckes bestimmt und bei als mé&Rig
hoch empfundenem Druck die Injektion gestoppt. Nach der Applikation wurde eine
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Arterienklemme (Fa. Melcher) Uber der Euterkanlle auf das Darmgewebe gesetzt,
unmittelbar nach Entfernung der Kanile geschlossen und damit ein Herauslaufen der
instillierten Masse verhindert. Mit den anderen kantlierbaren Papillen wurde in gleicher
Weise verfahren.

Sofern sich aus einem durch die Entnahme der histologischen Proben erdffneten Gang das
Technovit® 7143 entleerte, wurde an dieser Stelle ebenfalls eine Arterienklemme aufgesetzt,
um den Abfluss des Ausguss-Materials zu verhindern. Die ausgeflossene Menge des

Materials wurde geschétzt und tber die entsprechende Papille wieder zugefugt.

3.2.2.1.2. Korrosion des Gewebes

Zur Korrosion der Technovit-Praparate wurde bei 21 Praparaten 20 %ige und bei vier
Préparaten 40 %ige Kalilauge verwendet. Die héherprozentige Lauge kam zum Einsatz, um
die Korrosion zu beschleunigen. Der VVorgang dauerte funfeinhalb Stunden bis sieben Tage.
Nach Abschluss der Mazeration des Pankreasgewebes wurde das Ausgusspraparat unter
flieBendem Wasser und anschlieBend mit destilliertem Wasser gespilt. Es folgte eine
Reinigung in destilliertem Wasser mit Zusatz von neutralem Extran 2-5 % (Fa. Merck,
Darmstadt) und abschlieRend eine grindliche Spiilung mit Leitungswasser ohne Zusatz.

Die Lagerung der Préparate erfolgte bei Raumtemperatur in einem geschlossenen Schrank auf

Zellstofftichern in Pappkartons.

3.2.2.2. Digitale Bildanalyse

Fur die digitale Bildanalyse wurden die Casts zundchst mit einer digitalen Kamera
(FUJIFILM FinePix S304) mit Stativ (Fa. Linhof) fotografiert. Wegen der erforderlichen
Eichung im Bildanalyse-Programm lag bei der Aufnahme neben jedem Préparat ein
Zentimeter-Mafband.

Die Vermessung des Gangsystems erfolgte mit digitaler Bildanalyse (analySIS®). Hierbei
wurden die Langen von rechtem und linkem Pankreasast sowie die jeweiligen Durchmesser
an 3 verschiedenen Punkten (Ursprung in Papillenndhe, in Hohe der halben Lange, an der
Spitze des Astes) gemessen. Bei Vorliegen eines Ausgusses des Ductus pancreaticus wurde

dieser in seiner Lange und seinem Durchmesser auf der Halfte der Lange vermessen.
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Des Weiteren wurden an jedem Ast die Anzahl der Abgéange erster Ordnung und der
Durchmesser dieser Abgange an ihrem Ursprung aufgenommen. Zuletzt erfolgte an jedem

Abgang erster Ordnung die Zahlung der Abgéange zweiter Ordnung.

3.3. Histologische Untersuchungen

3.3.1. Fixation und Einbettung des Gewebes

Nach der Entnahme wurden die Bioptate in Bouin“scher Losung immersionsfixiert und nach
einer Fixationszeit von mindestens 24 Stunden in 70 %igen Ethanol verbracht. Zum Waschen
war in den ndchsten vier Tagen ein taglicher Wechsel des Ethanols erforderlich. Anschliel3end
wurden die Proben in Kunststoff-Einbettkassetten gelegt, mit einem Vakuum-
Gewebeinfiltrationsautomat (TP 1050, Fa. Leica, Bensheim) entwassert und nach Xylol-
Infiltration mit Paraffin durchtréankt. Die paraffinisierten Proben wurden danach mit einer
Ausbettstation (EG 1160, Fa. Leica) in Stahlformen mit 60°C warmem Paraffin in Blocke
gegossen. Zur Hartung und Abkuhlung diente das Ablegen dieser Formen auf der Kihlplatte

des Gerétes.

3.3.2. Schneiden und Férbung der Schnitte

Mit einem Mikrotom (MEDAX) wurden etwa 5 um dicke Schnitte hergestellt, diese auf mit
APES beschichtete Objekttrager (Maddox und Jenkins, 1987) gezogen und getrocknet.
AnschlielRend folgte die Farbung mit Hamatoxylin-Eosin (H.E.).

Die Beurteilung der Praparate erfolgte lichtmikroskopisch. Alle histologischen Préparate
wurden verblindet dem Veterindrpathologen Herrn Prof. Dr. Eberhard Burkhardt vorgelegt

und von ihm endbefundet.
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3.4. Zytologische Untersuchungen

3.4.1. Zytozentrifugation

Uber die Papillae maior und minor wurde jeweils eine Zytologie-Probe aus dem Ductus
choledochus bzw. dem Ductus pancreaticus in ein entsprechendes mit 0,9 %iger
Natriumchlorid-Losung  gefiilltes  Probenréhrchen  Gberfiihrt.  Zur  Herstellung  der
Zytozentrifugen-Praparate erfolgte die Aufteilung jeder dieser Proben in zwei etwa gleich
grolRe Einzelproben. Nach Beschriftung der Objekttrager wurden die Proben in die Zentrifuge
(Rotanta/P, Fa. Hettich) eingesetzt und bei 360 rpmin 3 min zentrifugiert, der Uberstand
abpipettiert und anschliefend das Sediment bei 860 rpmin 1 min trockenzentrifugiert.

3.4.2. Farbung der Préiparate

Die Zytozentrifugenpraparate wurden nach May-Grinwald-Giemsa gefarbt und
lichtmikroskopisch beurteilt.

Die Befundung der zytologischen Praparate erfolgte, verblindet beziiglich der histologischen
Diagnose, durch Frau Dr. Natali Bauer (Dipl. ECVCP). Bei der Beurteilung der Préparate
wurde eine Differenzierung von jeweils 1000 Zellen angestrebt. Die Diagnosestellung
erfolgte in Anlehnung an die Veroffentlichung von LAYFIELD et al. (1995).

3.5. Labordiagnostische Methoden

3.5.1. Canine Trypsin-like immunoreactivity (cTLI) im Blutserum

Die Messung der Caninen Trypsin-like immunoreactivity (cTLI) im Blutserum des Hundes
erfolgte durch das Labor biocontrol, Mainz (Dr. K. Leidinger) mittels RIA. Hier kam das
Testsystem von  Diagnostic  Products  Corporation (DPC)  entsprechend  den

Herstelleranweisungen zum Einsatz.

3.5.2. Canine pankreatische Elastase (cEl) im Kot

Die Ermittlung der cE1-Konzentration in Kotproben der Hunde erfolgte durch das Labor
Laboklin, Bad Kissingen (Dr. E. Muller). Verwendet wurde der speziesspezifische ELISA
,ScheBo® « Elastase 1 — Canine“ (ScheBo® « BioTech, GieRen).
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Zur quantitativen Bestimmung der cE1-Konzentration wurden die Fazesproben entsprechend

der Testanleitung des Herstellers extrahiert, verdinnt und gemessen.

3.6. Statistische Methoden

Die statistische Bearbeitung erfolgte teilweise auf den Rechnern der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung (Leiter: AOR Dr. K. Failing) am Institut for
Veterinarphysiologie des Fachbereichs Veterindrmedizin der Justus-Liebig-Universitéat,

teilweise auf privaten Rechnern.

Das Datenmaterial wurde mit Hilfe der elektronischen Datenverarbeitung unter Anwendung
des Statistikprogrammpakets BMDP/Dynamic, Release 7.0 (Dixon, 1993), des Programms
GraphPadPrism (Graph Pad Software, San Diego) und der Medcalc statistical software
(version 9.0.1.1 for Windows® 1993-2006 Frank Schoonjans) statistisch ausgewertet. Zur
Darstellung der Grafiken kam das Programm GraphPadPrism 4 auf einem HP Notebook zur

Anwendung.
Bei der Benennung der Signifikanzen wurden folgende Bezeichnungen verwendet:

p<0,001 : hochsignifikant

p<0,01 : signifikant
p <0,05 : schwach signifikant
p > 0,05 : nicht signifikant (n.s.)

Die Korrelation der Abstdnde der Papillen voneinander und vom Pylorus wurde mit Hilfe
einer Regressionsanalyse tberpriift.

Bei der Bearbeitung der an den Ausgusspréparaten erhobenen Daten wurde zunéchst eine
allgemeine Datenbeschreibung vorgenommen. Die Uberpriifung des Einflusses der Parameter
metabolisches Korpergewicht und Alter auf die Messwerte erfolgte mittels multipler linearer
Regression.

Die Signifikanz der Gruppenunterschiede der gemessenen Lé&ngen, Durchmesser und
Anzahlen wurde nach Durchfiihrung einer Datentransformation zum Erhalt von relativen
Werten mit der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) gepruft. In der Gruppe | erfolgte
ebenfalls mit relativen Werten ein Vergleich der Messpunkte. Hierzu wurde die einfaktorielle

Varianzanalyse mit Messwiederholungen verwendet.
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Die Ubereinstimmung zwischen den beiden Untersuchungsmethoden Histologie des Pankreas
und Zytologie aus dem Pankreasgangsystem wurde mittels Cohen’s kappa Koeffizient
uberprift. Die Beurteilung der Kappa-Werte erfolgte nach der Einteilung von ALTMANN
(1991):

K-Wert Ubereinstimmung
<0,20 sehr schlecht
0,21-0,41 schlecht
0,41-0,60 maRig
0,61-0,80 gut
0,81-1,00 sehr gut

Zur Datenbeschreibung fur Box- and Whisker-Plots der gemessenen cTLI- und cE1-Werte
kam das Programm BMDP2D zum Einsatz. Mit GraphPadPrism wurden die entsprechenden
Box- and Whisker-Plots erstellt.

Die Signifikanz der Gruppenunterschiede der gemessenen cTLI-Werte wurde mittels
einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) untersucht. Zur explorativen Datenanalyse der zu
zwei Gruppen zusammengefassten Ergebnisse wurde der t-Test flir unabhéangige Stichproben

verwendet.

Mittels Kruskal-Wallis-Test wurde die Signifikanz der Gruppenunterschiede der Elastase

geprift. Auch hier erfolgte die Datenanalyse teilweise explorativ.

Bei der Analyse von Daten, die das Gewicht der Tiere betrafen, wurde das metabolische
Korpergewicht zugrunde gelegt. Der Parameter wurde gewahlt, um zu berlicksichtigen, dass
Stoffwechsel und Energiebedarf nicht linear mit dem Korpergewicht korrelieren, sondern in
Beziehung zu einer Potenzfunktion des Korpergewichtes stehen. Das metabolische
Korpergewicht wird folgendermaRen berechnet: mKGW = KGW kg®” (PETRY, 2005).
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4. ERGEBNISSE

4.1. Ergebnisse der Vorstudie

In der Vorstudie wurden die fiur die Studie am besten geeigneten Materialien

(Ausgussmaterial und Korrosionsflissigkeit) gesucht.

4.1.1. Ausgussmaterialien

Es erfolgte eine Untersuchung von vier verschiedenen Ausgussmaterialien auf ihre

FlieReigenschaften und ihre Korrosionsbestandigkeit.

4.1.1.1. FlieReigenschaften

Bei der Beurteilung der FlieReigenschaften unterschiedlicher Materialien zur Herstellung von
Organausgiissen erwies sich der UNIVERSAL FUGENDICHTER® (Fa. Meister-Werkzeuge,
Wuppertal) als zu zahflissig fur die Injektion in das Ausfuhrungsgangsystem. Im Gegensatz
dazu war bei dem Silikon auf Wasserbasis (Sanitar-Silikon®, Fa. Rhodia Silicon) eine
Verbesserung der FlieReigenschaften Uber die Verdinnung mit Wasser mdoglich.
Zufriedenstellende FlieReigenschaften zeigten das mittels Shellsol® (Fa. Rhodia Silicon)
beliebig verdiinnbare RTV® 1556 (2-Komponenten-Silikonkautschuk, Fa. Rhodia Silicon),

sowie das Technovit® 7143.

4.1.1.2. Korrosionsbestandigkeit

Die Korrosionsbestédndigkeit der fiir die Herstellung von Ausgusspraparaten in Erwagung
gezogenen Materialien wurde mit unterschiedlichen Korrosionsmedien (Kalilauge in
verschiedenen Verdinnungsstufen, Biozym SE, hauseigene Losung aus Pepsin bzw. Trypsin
mit Salzsdure und Wasser) getestet.

Die mit Sanitar-Silikon® und RTV® 1556 hergestellten Ausgusspraparate iiberstanden die
anschlieBende Korrosion mit 20 %iger Kalilauge nicht. Auch die anderen Korrosionslésungen
fuhrten zur Schadigung der verschiedenen Silikone, so dass kein auswertbares Praparat
hergestellt werden konnte. Von Nachteil war auBerdem, dass Biozym SE noch wéhrend der
Vorstudie vom Markt genommen wurde und die selbst angesetzte Verdauungsldsung aus

Pepsin, Salzsaure und Wasser mit erheblichen Anschaffungskosten fiir das Pepsin verbunden
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war. Es zeigte sich, dass einzig Technovit® 7143 in Kalilauge ebenso wie in Pepsin und HCL
enthaltender Verdauungslosung korrosionsbestandig war.

Durch die guten FlieBeigenschaften und die Einsatzmdglichkeit von Kalilauge als
Korrosionsmedium wurde Technovit® 7143 als Ausgussmaterial fiir die Studie ausgewdhlt.
Technovit® 7143 hat auRerdem den Vorteil, dass es sich um ein Kaltpolymerisat handelt. Es
entwickelt bei der Polymerisation so wenig Warme, dass dadurch keine Schadigung des

umliegenden Gewebes verfalschend auf das Ausgusspraparat des Gangsystems wirken kann.

4.2. Ergebnisse der Hauptstudie

Zunachst werden die Grinde fur den Tod der Patienten gezeigt. Auf die Ergebnisse der
histologischen Untersuchungen folgen die Befunde der makroskopischen Beurteilung von
Pankreas und Papillen. Anschlieend erfolgt die Darstellung der an den Cast-Préaparaten
erhobenen Daten. Schlussendlich werden die Befunde von Zytologie und Labordiagnostik

gezeigt.

4.2.1. Todesursachen bzw. Griinde fiir die Euthanasie der Patienten

Von den 26 untersuchten Tieren verstarb ein Hund (Nr. 1) spontan, die anderen mussten
aufgrund schweren Leidens oder infauster Prognose schmerzlos eingeschléfert werden (s.
Tabelle 4). Wegen der erforderlichen zeitnahen Probenentnahme nach dem Tod wurden
anschlielend nur Hunde in die Studie einbezogen, bei denen die Obduktion unmittelbar nach
der Euthanasie erfolgte.
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Tabelle 4: Todesursache des Hund Nr. 1 bzw. Griinde fir die Euthanasie der Hunde Nr. 2-26

Patient Nr. Grund fur Euthanasie / Todesursache
1 rezidivierende eitrig nekrotisierende Pankreatitis
2 Megaoesophagus
3 Niereninsuffizienz
4 Leber- und Darmtumor
5 Anfélle, Hepatopathie
6 Megaoesophagus, Pneumonie
7 dekompensierte chronische Niereninsuffizienz
8 Hepatopathie
9 Thoraxerguss (maligne Histiozytose)
10 chronische nicht eitrige Glomerulonephritis
11 Niereninsuffizienz, Verdacht auf Lebertumor
12 Lungentumore
13 Sarkom in Leber und Niere
14 Verdacht auf Hirntumor
15 dekompensierte chronische Niereninsuffizienz
16 Lebertumoren
17 Thoraxerguss
18 Diabetes insipitus renalis
19 schwere hdmorrhagische Gastroenteritis
20 Trachealkollaps
21 hamorrhagische Diathese
22 Mammatumoren
23 Darmtumor
24 Mammatumoren
25 Echinococcus multilokularis
26 Magenkarzinom

4.2.2. Ergebnisse der histologischen Untersuchung

Die Befunde der histologischen Untersuchung dienten bei der statistischen Auswertung der
erhobenen Daten nachfolgend aufgefiihrter Untersuchungen als Grundlage zur Einteilung der

Patienten in vier verschiedene Gruppen.

In der Gruppe | waren 12 Tiere mit unauffalligem Pankreas, in Gruppe Il sechs Hunde mit
chronischer Pankreatitis. Zur Gruppe Il wurden drei Hunde gezéhlt, die an einer akuten
Pankreatitis litten und in Gruppe IV fanden sich drei Tiere, bei denen eine

Pankreasteilatrophie vorlag.
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Bei einem Hund (Nr. 3) wurde versucht, durch Einfrieren des frisch enthommenen Organs die
Weiterverarbeitung auf einen spéteren Zeitpunkt zu verschieben. Die dann angefertigten
histologischen Praparate zeigten starke Gefrierschéden, so dass eine adaquate Auswertung
nicht durchgefuhrt werden konnte. Eine Beurteilung der Proben von Patient Nr. 26 war nicht
mdoglich, da die Biopsien verloren gegangen waren. Tabelle 5 zeigt die Befunde der

histologischen Untersuchungen.

Tabelle 5: Ergebnisse der histologischen Untersuchung der bei 26 Hunden an definierten
Stellen des Pankreas entnommenen Bioptate

Gruppe | Patient Nr. Histologischer Befund am Pankreas
- 3 Gefrierschaden
26 -
I 2 obB*
7 obB
8 obB
10 obB
13 obB
15 obB
16 obB
17 obB
23 obB
24 obB
25 obB
9 Lipomatose
I 1 interstitielle Fibrose
4 chronische Pankreatitis
5 chronisch rezidivierende Pankreatitis
11 chronische interstitielle Pankreatitis
14 leichte chronische Pankreatitis
20 interstitielle Fibrose
M 18 subakute eitrig-nekrotisierende Pankreatitis mit
beginnender Granulationsgewebsbildung
19 nekrotisierende Pankreatitis
22 leichte interstitielle Pankreatitis
v 6 Pankreas-Teilatrophie
12 Pankreas-Teilatrophie
21 Pankreas-Teilatrophie

* 0bB = ohne besonderen Befund
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4.2.3. Ergebnisse der Messung der Lange und der morphologischen Beurteilung des frisch

entnommenen Pankreas

An den frisch entnommenen Organen gab es eine Vielzahl von makroskopischen

Auffalligkeiten (siehe Tabelle 6). Acht Patienten wiesen am Pankreas helle, scharf umgrenzte

flache Knoétchen auf.

Tabelle 6: Ergebnisse von Langenmessung und morphologischer Beurteilung der frisch
entnommenen Pankreata von 26 Hunden

Gruppe Pa&'ﬁnt Panllzg;gs]e(cm) Makroskopische Veranderungen
Corpus und Magenschenkel sulzig verdickt, z.T. dunkel
- 3 40 gefleckt, Duodenalschenkel zwei blutige Infiltrate ca. 1 x

1cm.
Magenschenkel z.T. mit veranderter Magenwand

26 27 verwachsen, ungleiche Blutverteilung, vereinzelt
stecknadelkopfgroRe scharf umgrenzte flache Knétchen.

I Multiple 1-5 mm grole, gelb-weil3e scharf umgrenzte

2 45 )
flache Knotchen.

. 18 Organ hell, am Magenschenkel ein hartes helles
Lappchen.

8 32 Keine

9 44 Organ rotblau verfarbt.

10 34 Keine
An Magenschenkel-Mitte ca. 0,5 cm grof3e braun-
grinliche Umfangsvermehrung am Gewebe, gegen

13 30 Parenchym verschieblich (eventuell Lymphknoten).
Duodenalschenkel scheint teilatrophiert. Uber gesamtes
Organ mehrere ca. 1 mm grol3e runde, feste scharf
umgrenzte flache Knétchen im Parenchym.

15 36 Vereinzelt weilliche scharf umgrenzte flache Kndtchen
im Parenchym, fest und rund, ca. 2 mm Durchmesser.

16 26 Im _Ietzten [_)rittel des I_Z)udenal_schenkels (_ain ca.lcm
breiter Streifen, der teilatrophisch erscheint.
Diffuse subkapsulér gelegene weiRliche Rander. Am

17 30 Magenschenkelkopf Gewebe nicht so deutlich gelappt wie
am Rest, aufgelockerte Lappung (Teilatrophie?), daneben
deutlich vergroRRerter Lymphknoten.

23 33 Keine
Duodenalschenkelkopf mit kleinen hellen scharf

24 41 umgrenzten flachen Knétchen, Magenschenkelspitze
zweigeteilt.
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Fortsetzung Tabelle 6: Ergebnisse von Langenmessung und morphologischer Beurteilung der
frisch entnommenen Pankreata

Gruppe

Patient
Nr.

Lange
Pankreas (cm)

Makroskopische Veranderungen

25

28

Parenchym scheint verdickt, Organ insgesamt
angeschwollen, Farbe obB, Kapsel nicht ablosbar. Derbes,
gelbliches verdicktes Mesenterium. Randbezirke des
Pankreas mit kleinblasigen Verdnderungen an Réndern.

*

35

Beide Schenkelenden in Darmtumor/-verklebung
einbezogen.

21

Duodenalschenkel obB, Magenschenkel 4 cm obB,
Spitze zusammen mit Gekrose/Fett ein ca. 4 x 3,5 cm
grofRes Konglomerat. Im Anschnitt ist gelbliches Sekret
abpressbar.

11

35

Magenschenkel insgesamt fest, R&nder abgerundet,
Kapsel milchig und festklebend. Diffus verteilt, v.a. an
der Spitze des Magenschenkels, helle ca. 3 x 2 mm grofRe
scharf abgegrenzte Kndtchen.

14

30

Duodenalschenkel liegt eng Duodenum an,
Pankreasgewebe erscheint ,,schichtartig®, einige
Lappchenrander sind rétlich gesprenkelt.

20

33

Gesamtes Pankreas diffus mit multiplen miliaren,
rotlichen Flecken durchsetzt. Direkt am Duodenum
hinter Papilla maior in der Kapsel griin-gelbe
punktférmige Verénderungen (ca. 7 Stlck), Parenchym
dahinter vermehrt gerotet.

18

32

Vereinzelte, diffus verteilte, bis 0,3 cm grofe, hellere
scharf umgrenzte flache Knotchen im Parenchym.

19

34

Insgesamt blass, Magenschenkelspitze mit Umgebung
(Fett, Lymphknoten) verwachsen, nach Trennung
schwammig und gerotet.

22

44

Diffus verteilte, bis ca. 3 mm grof3e, helle, flache scharf
umgrenzte Knoétchen, Einblutung Magenschenkelspitze.

34

Zum Ende des Magenschenkels hin zunehmend groliere
fleischfarbene Bereiche (Atrophie?).

12

32

Duodenalschenkel bis auf Verédnderung obB.
Veranderung: Eine solitére, feste, rote, und runde
Umfangsvermehrung, ca. 5mm Durchmesser, Gber
Oberflache erhaben, gegen Pankreasgewebe nicht
verschieblich, aber scharf abgrenzbar, Lage:
Duodenalschenkel, 12 cm von Spitze Richtung Corpus.
Am Magenschenkel vom Corpus zur Spitze hin
zunehmend, Pankreasgewebe von hellem-durchsichtigen
Gewebe durchzogen, Spitze des Schenkels nicht deutlich
von umgebenden Netz abgrenzbar (Teilatrophie).
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Fortsetzung Tabelle 6: Ergebnisse von Langenmessung und morphologischer Beurteilung der
frisch entnommenen Pankreata

Gruppe | Patient Lange . "
NI Pankreas (cm) Makroskopische Veranderungen
Magenschenkelspitze und Corpus mit Einblutungen. An
v 21 42 Magenschenkelspitze ca. 0,3 x 0,2 cm groRes

zystenartiges Gebilde im Parenchym (Gangerweiterung?).

* keine Angaben

Fur die Préparate, die anhand eines histologischen Befundes einer Gruppe (I-1V, siehe 4.2.2.)

zugeordnet werden konnten (n

24), wurde der Zusammenhang von metabolischem

Korpergewicht und Lange des Pankreas (gemessen in cm, von Magenschenkelende bis

Duodenalschenkelende) mittels Pearson Korrelation statistisch untersucht. Metabolisches

Korpergewicht und Lange korrelierten (r = 0,7867) (siehe Grafik 1), die Korrelation war

statistisch signifikant (p < 0,0001).

Lange des Pankreas (cm)

Korrelation mKGW/Lange Pankreas

50-
]
404 °e
® )
30- o ¢, - ®
o © °

20+ i .
104
C L L L L L L L}

0 1 2 3 5 6 7 8

MKGW (m2)

Grafik 1: Korrelation von metabolischem Korpergewicht (mKGW) und Lénge des Pankreas

von 24 Hunden
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4.2.4. Ergebnisse der Beurteilung der Papillen

Nach Eroffnung des Duodenums konnten die Papillen in ihrer Anzahl und Morphologie
beurteilt werden. Papilla maior war die dem Pylorus am né&chsten gelagerte Papille. Als
Papilla minor wurde die zweite, weiter distal gelegene Papille angesprochen bzw. bei
vorliegen mehrerer Papillen, die Gangoffnung, die dieser von ihrer Lage und GroRe am
ahnlichsten war. Alle tbrigen Papillen waren Papillae accessorii, sie wurden ihrer Lage und

GroRe nach mit den Buchstaben C-F bezeichnet.

Tabelle 7 zeigt, dass die meisten Hunde (n = 23) ausschlie3lich zwei Papillen hatten. Drei
Hunde wiesen zusétzliche Papillen auf. Bei Patient Nr. 14 waren sechs papillenartige
Strukturen zu sehen, von denen drei (Papilla maior und minor, Papilla accessoria D)
kanulierbar waren. An den Papillae accessorii C und E war die Kandlierung nicht moglich.
Die Papilla accessoria F lief3 sich Uber eine Strecke von ca. 3-4 mm kandulieren.

Patient Nr. 15 hatte drei Papillen. Die Papilla maior war mit Gallepigment gefullt und die
Papilla accessessoria nicht kanulierbar. Bei Patient Nr. 24 fanden sich vier Papillen, wobei die

Papillae accessorriae C und D nicht kanuliert werden konnten.

Tabelle 7: Ergebnisse der Bestimmung der Anzahl der Duodenalpapillen und der Beurteilung
ihrer Morphologie nach Er6ffnung des Duodenums bei 26 Hunden

Gruppe Palfllfnt F’?ggﬁg:‘ Morphologie Papillen

- 3 2 P.” maior groRer
26 2 P. minor mit geringgradig Blutspuren

| 2 2 P. maior mit starkem Wall
7 2 P. minor schwer zu finden, gut zu kantlieren
8 2 obB
9 2 obB
10 2 obB
13 2 P. maior gerotet

P. maior mittelgradig verdickt, deutlich gerotet,
mit schwarzem Inhalt gefullt, der sich abpressen
15 3 lasst: brockelig-trocken und relativ fest, zerfallt
klein-kornig; P. access.” liegt zwischen P. maior
und P. minor, nicht kanilierbar

16 2 obB
17 2 P. maior mit dunklem Inhalt und rotem Hof
23 2 ] obB
obB, Pp. accessorii C und D liegen kaudal der
24 4 Pp. maior und minor, nicht kanulierbar

25 2 obB
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Fortsetzung Tabelle 7: Ergebnise der Bestimmung der Anzahl der Papillen und der
Beurteilung ihrer Morphologie nach Eréffnung des Duodenums
bei 26 Hunden

Gruppe Pall\tl'flnt Q?;ﬁEL Morphologie Papillen
I 1 2 obB
4 2 ohB
5 2 P. maior gerotet
11 2 obB
14 6 P. maior (A) und minor (B), caudal davon eine
kleine (C, nicht kanulierbar), weiter caudal eine
groRere (D, kandlierbar), weiter caudal eine
kleine (E, nicht kantlierbar), zwischen P. maior
und P. minor eine kleine (F, kantlierbar fur 3-4
mm)
20 2 obB
i 18 2 obB
19 2 obB
22 2 P. maior rel. stark gerotet
v 6 2 P. maior mit gelber Oberflache
12 2 obB
21 2 P. maior stark erhaben und relativ dunkel
“P. = Papilla
“Pp. = Papillae

“P. access. = Papilla accessoria

Nach der morphologischen Beurteilung wurden die Abstéande der Papillen vom Pylorus und
voneinander dokumentiert (siehe Tabelle 8). Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte

unabhangig vom histologischen Befund.

Tabelle 8: Ergebnisse der Messung des Abstands der Papillae maior, minor und accessorii
voneinander und des jeweiligen Abstands vom Pylorus bei 26 Hunden

Ab * Abstand Abstand Abstand

Patient stanq der Pp. Pylorus - Pylorus - | vom Pylorus

Gruppe voneinander e . .
Nr. (cm) P.* maior P. minor sonstige Pp.

(cm) (cm) (cm)

- 3 6 5 10 -

26 2 2 4 -

| 2 4 5 8 -

7 0,5 2,5 3 -

8 1,5 4 5 -

9 3 4,5 7 -

10 3 4 7 -

13 3 3,5 6,5 -
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Fortsetzung Tabelle 8: Ergebnisse der Messung des Abstands der Papillae maior, minor und
accessorii voneinander und des jeweiligen Abstands vom Pylorus
bei 26 Hunden

Abstand Abstand Abstand
. Abstand der Pp.*
Gruppe Pa’;cllent voneinander Pylorqs - Pylor_us - | vom F_>ylorus
r. (cm) P. maior P. minor sonstige Pp.
(cm) (cm) (cm)
P. maior — P. minor: 5
P. minoi -
I 15 P. access. :1,5 4 8 P. access.: 6,5
P. maior —
P. access.:2,5
16 2 2,5 4 -
17 2 5 3,5 -
23 3,2 3,3 6 -
24 A (P. maior) - 3,2 6,2 C:8,5
B (P. minor): 3 D: 115
B-C:23
C-D:3
25 4 7,5 4 -
I 1 3 - - -
4 5 3 8 -
5 1,5 2 3,5 -
11 55 3,5 9 -
14 A (P. maior) - 4,5 9,5
B (P. minor): 4 C:11.2
B-C:1,7 D: 12,9
C-D:17 E:144
D-E: 15 F:6,5
A-F:25
B-F:15
20 2 5 3,2 -
Il 18 3,5 6 2,8 -
19 4 5,5 2,7 -
22 5 10 5 -
vV 6 2 55 3,5 -
12 4,2 9 55 -
21 35 6 4,3 -
"P. = Papilla
Pp. = Papillae

“P. access. = Papilla accessoria
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Der Abstand zwischen Pylorussphinkter und Papilla duodeni maior betrug durchschnittlich
488 cm (2,0 - 10,0). Zudem wurden die durchschnittlichen Abstdnde der Papillen
voneinander, zwischen Pylorussphinkter und Papilla minor sowie von Pylorussphinkter und
Papillae accessorii ermittelt. Diese Werte lagen bei 3,07 cm (1,5 - 6), 5,54 cm (2,7 - 10) bzw.
10,21 cm (6,5 - 14,4).

Mittels Regressionsanalyse wurden die Abstande der Papillen vom Pylorus und voneinander
auf ihre Korrelation mit dem metabolischen Kérpergewicht untersucht (siehe Grafik 2 - 4). Es
bestand eine Korrelation des metabolischen Korpergewichts mit dem Abstand Pylorus -
Papilla maior (r = 0,636), dem Abstand Pylorus — Papilla minor (r = 0,421) und dem Abstand
Papilla maior — Papilla minor (r = 0,549). Die Korrelationen waren statistisch signifikant (p =

0,0006; p = 0,036 p = 0,004).

Korrelation mKGW/Abstand Pyl. - P. maior
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Grafik 2: Korrelation von metabolischem Korpergewicht (mKGW) und Abstand der Papilla

duodeni maior vom Pylorus (Pyl. — P. maior) bei 25 Hunden
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Grafik 3: Korrelation von metabolischem Korpergewicht (mKGW) und Abstand der Papilla

duodeni minor vom Pylorus (Pyl. — P. minor) bei 25 Hunden
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Grafik 4: Korrelation von metabolischem Korpergewicht (mKGW) und Abstand der Papilla

duodeni maior von der Papilla duodeni minor (P. maior — P. minor) bei 26 Hunden
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4.2.5. Ergebnisse der Vermessung der Ausgusspraparate

In die Auswertung der Vermessung des Gangsystems mittels digitaler Bildanalyse konnten 19
von 26 Patienten einfliel3en (siehe Abbildung 3 als Beispiel flr ein auswertbares Préparat). Zu
Patient Nr. 3 und Patient Nr. 26 lagen keine histologischen Befunde vor. Bei den Ubrigen
Préparaten war aufgrund technischer Probleme nach der Korrosion eine Zuordnung der
entstandenen, z.T. fragmentierten, Ausgusspraparate zum Ursprungsast des Organs nicht
mehr mdoglich (siehe Abbildung 4). Tabelle 9 zeigt neben der Gesamtzahl die Anzahl der
jeweils pro Gruppe unbrauchbaren und auswertbaren Praparate. Auf den Abbildungen 8.1. bis
8.23. im Anhang sind die Fotografien aller erstellten Pankreas-Casts zu sehen. An diesen

Fotografien wurde die digitale Bildanalyse vorgenommen.

Tabelle 9: Auswertbare Praparate von Pankreasgangausgiissen bei 24 Hunden mit
unterschiedlicher Pankreashistologie

Ausgusspraparate

Patientengruppe | Histologie
grupp g gesamt | unbrauchbar | auswertbar

| Unaufféllig 12 2 10
T Chronisc_h_e 6 2 4
Pankreatitis
i Akute 3 0 3
Pankreatitis
vV P_ankreas_— 3 1 2
teilatrophie

Gesamt 24 5 19
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Abbildung 3: Cast von Hund Nr. 10 (mit histologisch unauffalligem Pankreas) als Beispiel fir

ein auswertbares Préaparat

Abbildung 4: Cast von Hund Nr. 1 als Beispiel fir ein unbrauchbares Préaparat (Zuordnung

der Fragmente zum ausgegossenen Pankreasschenkel nicht moglich)
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4.2.5.1. Ergebnisse der Ganglangenmessung

In der Gruppe | (n = 10) lag die Ladnge des Ramus dexter und sinister bei 153,8 £ 42,6 mm
bzw. 195,9 £ 74,5 mm. In den Gruppen Il (n = 4), Il (n = 3) und IV (n = 2) zeigten sich
ahnliche Gangléngen wie in der Gruppe I. Der Ramus sinister war im Durchschnitt stets
langer als der Ramus dexter.

Die Grafiken 5 und 6 zeigen die Langen der Rami dexter und sinister, geordnet nach

Zugehorigkeit zu den histologischen Gruppen.
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Grafik 5: Lange (mm) des Ramus dexter des Ductus pancreaticus accessorius von 16 Hunden

mit unauffalligem Pankreas (n = 8) und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 8)
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Grafik 6: Lange (mm) des Ramus sinister des Ductus pancreaticus accessorius von 18 Hunden

mit unauffalligem Pankreas (n = 9) und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 9)

Um den Einfluss des metabolischen Korpergewichtes zu berucksichtigen, wurde das

Verhaltnis der Lange des Ramus dexter zur Lange des Ramus sinister gebildet (siehe Grafik

7). Die Langenverhaltnisse zwischen den Rami wichen in den Gruppen Il und IV (1: 2,16

bzw. 1:2) von denen der Gruppe | ab (Ramus dexter : Ramus sinister = 1: 1,37).
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Grafik 7: Verhéltnis von Ramus dexter des Ductus pancreaticus accessorius zu Ramus sinister
von 16 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 8) wund unterschiedlichen

Pankreaserkrankungen (n = 8)

4.2.5.2. Ergebnisse der Messungen an den Messpunkten MP1-3

An drei verschiedenen Messpunkten (MP1: am Ursprung des Astes in Papillennahe, MP2: auf
der Halfte der Lange des Astes, MP3: an der Spitze des Astes) wurde jeweils der

Durchmesser der beiden Rami gemessen.

In der Gruppe | wurde das Verhéltnis der Durchmesser an den verschiedenen Messpunkten
zueinander statistisch gepriift. An beiden Asten trat ein signifikanter Abfall der Durchmesser
von MP1 (Uber MP2 zu MP3 auf. Wegen der geringen Fallzahlen und des mdglichen
Einflusses der verschiedenen Erkrankungen konnte eine diesbezigliche statistische

Auswertung in den anderen Gruppen nicht durchgefiihrt werden.

Die weitere Beurteilung erfolgte deskriptiv. Am Ramus dexter wurden bei 4 von 9 Hunden
mit histologisch nachweisbaren Pankreasveranderungen an individuell unterschiedlichen
Messpunkten (MP1-3) hohere Durchmesser ermittelt als in der Gruppe I. Zwei der Tiere
stammten aus der Gruppe Il und jeweils ein Tier aus den Gruppen Il und IV. Am Ramus

sinister fanden sich bei allen Hunden mit Pankreatopathien keine Gangerweiterungen.
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Die Grafiken 8 bis 13 zeigen die gemessenen Durchmesser in mm an den verschiedenen

Messpunkten, die Patienten sind nach histologischem Befund gruppiert.
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Grafik 8: Durchmesser des Ramus dexter (R. dext.) des Ductus pancreaticus accessorius in
mm am Messpunkt 1 (MP1) bei 16 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n =

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 8)
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8) und

Grafik 9: Durchmesser des Ramus dexter (R. dext.) des Ductus pancreaticus accessorius in
mm am Messpunkt 2 (MP2) bei 16 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n =

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 8)

8) und
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Durchmesser des R. dext. am MP3
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Grafik 10: Durchmesser des Ramus dexter (R. dext.) des Ductus pancreaticus accessorius in
mm am Messpunkt 3 (MP3) bei 16 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 8) und
unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 8)
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Grafik 11: Durchmesser des Ramus sinister (R. sin.) des Ductus pancreaticus accessorius in
mm am Messpunkt 1 (MP1) bei 18 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 9), und
unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 9)
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Durchmesser des R. sin. am MP2
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Grafik 12: Durchmesser des Ramus sinister (R. sin.) des Ductus pancreaticus accessorius in
mm am Messpunkt 2 (MP2) bei 18 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 9), und

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 9)
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Grafik 13: Durchmesser des Ramus sinister (R. sin.) des Ductus pancreaticus accessorius in
mm am Messpunkt 3 (MP3) bei 18 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 9), und

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 9)
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4.2.5.3. Ergebnisse der Zahlung der Abzweigungen 1. Ordnung

Bezlglich der Anzahl der Seitenaste 1. Ordnung waren keine Unterschiede zwischen den
Gruppen nachweisbar. Beim deskriptiven Vergleich fiel auf, dass ein Patient aus der Gruppe
der Hunde mit Teilatrophie (Patient Nr. 12) rechts weniger Seitenéste hatte als alle anderen
Hunde. Links war die geringste Anzahl der Seitendste 1. Ordnung im Vergleich zu den
Patienten der Gruppen II-1V zu verzeichnen. Makroskopisch war bei diesem Hund der linke
Pankreasschenkel deutlich teilatrophiert.

Die Grafiken 14 und 15 zeigen die Anzahl der Seitenaste erster Ordnung bei den nach
histologischem Befund gruppierten Patienten.
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Grafik 14: Anzahl der Seitenaste erster Ordnung (1. Ordg.) am Ramus dexter (R. dext.) des
Ductus pancreaticus accessorius bei 16 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 8) und
unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 8)
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Anzahl Seitenéaste 1. Ordg. am R. sin.
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Grafik 15: Anzahl der Seitenéste erster Ordnung (1. Ordg.) am Ramus sinister (R. sin.) des
Ductus pancreaticus accessorius bei 18 Hunden mit unauffélligem Pankreas (n = 9), und

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 9)

Um die Daten ohne Einfluss des metabolischen Kérpergewichtes darstellen zu kénnen, wurde

die Anzahl der Seitenéste 1. Ordnung pro mm des Ramus dexter bzw. sinister errechnet. Die

Grafiken 16 und 17 zeigen die errechneten Werte.
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Grafik 16: Anzahl der Seitendste erster Ordnung (1. Ordg.) pro mm des Ramus dexter (R.
dext.) des Ductus pancreaticus accessorius bei 16 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 8)

und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 8)
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Grafik 17: Anzahl der Seitenaste erster Ordnung (1. Ordg.) pro mm des Ramus sinister (R.
sin.) des Ductus pancreaticus accessorius bei 18 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 9)
und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 9)

Die Daten in Gruppe | waren fur beide Rami normalverteilt. Die Anzahl der Seitendste 1.
Ordnung / mm betrug am Ramus dexter 0,37 + 0,08 und am Ramus sinister 0,34 + 0,05. Fur
die Gruppen 1I-1V war aufgrund der geringen Fallzahlen eine statistische Bearbeitung nicht
maoglich. Wie aus den Grafiken 13 und 14 zu ersehen ist, lag eine deutliche Uberlappung der

Werte vor.

4.2.5.4. Ergebnisse der Zahlung der Abzweigungen 2. Ordnung

Auch hier fielen keine Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Bei der deskriptiven
Beurteilung hatte der Patient 12 erwartungsgemal eine sehr geringe Anzahl von Seitenésten
2. Ordnung rechts. Linksseitig war fir die Patienten mit einer Pankreatopathie die Anzahl im

unteren Bereich.

In den beiden folgenden Grafiken 18 und 19 sind die gezahlten Seitendste 2. Ordnung bei den

nach histologischem Befund geordneten Patienten aufgetragen.



Ergebnisse

61
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Grafik 18: Anzahl der Seitenéste zweiter Ordnung (2. Ordg.) am Ramus dexter (R. dext.) des
Ductus pancreaticus accessorius bei 16 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 8) und

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 8)
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Grafik 19: Anzahl der Seitenéste zweiter Ordnung (2. Ordg.) am Ramus sinister (R. sin.) des
Ductus pancreaticus accessorius bei 18 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 9) und

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 9)
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Zur Darstellung der Ergebnisse ohne Einfluss des metabolischen Koérpergewichtes wurde die

Anzahl der Seitendste 2. Ordnung pro mm Ramus dexter bzw. sinister errechnet (siehe

Grafiken 20 und 21).
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Grafik 20: Anzahl der Seitenéste zweiter Ordnung (2. Ordg.) pro mm des Ramus dexter (R.
dext.) des Ductus pancreaticus accessorius bei 16 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 8)
und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 8)
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Grafik 21: Anzahl der Seitenéste zweiter Ordnung (2. Ordg.) pro mm des Ramus sinister (R.
sin.) des Ductus pancreaticus accessorius bei 18 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 9)
und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 9)
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In Gruppe | waren die Daten jeweils normalverteilt. Rechts betrug die Anzahl 0,44 + 0,23 und

links 0,43 = 0,17 Seitenaste 2. Ordnung pro mm.

4.2.5.5. Statistik zu den EinflussgréRen Alter und metabolisches Kdrpergewicht

In der statistischen Auswertung der Messergebnisse wurde auch der Einfluss der GroRen Alter
(in Jahren) und metabolisches Koérpergewicht (in m?) untersucht. Hier zeigte sich, dass das
Alter keine signifikanten Auswirkungen auf die Lange der Rami (Ramus dexter: p = 0,08,
Ramus sinister: p = 0,61), die Durchmesser an den Messpunkten (MP) 1-3 (Ramus dexter:
MP1 p = 0,11; MP2 p = 0,80; MP3 p = 0,38; Ramus sinister: MP1 p = 0,26; MP2 p = 0,48;
MP3 p = 0,63) und die Anzahl der Abzweigungen 1. und 2. Ordnung hatte (Ramus dexter: p =
0,55 bzw. p = 0,65; Ramus sinister: p = 0,31 bzw. p = 0,83).

Es bestand ein signifikanter Einfluss des metabolischen Korpergewichtes auf Astlange (p =
0,01), Astdurchmesser an den Messpunkten MP1 und MP2 (p < 0,01, p = 0,03), sowie die
Anzahl der Seitenéste 1. und 2. Ordnung des Ramus dexter (p = 0,01, p = 0,02), aber nicht des
Ramus sinister (Astlange: p = 0,46; Astdurchmesser an MP 1 und MP2: p = 0,10 und p =
0,59; Anzahl der Seitenéste 1. und 2. Ordnung: p = 0,77 und p =0,39).

Aulerdem zeigte sich eine signifikante Abnahme des Durchmessers der beiden Rami jeweils
von MP1 Giber MP2 zu MP3 (Ramus dexter: p = 0,0018; Ramus sinister: p = 0,0001).

4.2.6. Ergebnisse der Untersuchung auf das VVorliegen eines Ductus pancreaticus

In der Gruppe | (unveréndertes Pankreas) war bei funf von 10 Hunden eine Gangvariation im
Sinne des Vorliegens eines Ductus pancreaticus nachweisbar (siehe Abbildung 5). Drei von
vier Hunden der Gruppe Il (chronische Pankreatitis), zwei von drei Tieren aus Gruppe Il
(akute Pankreatitis) und beide Hunde der Gruppe IV (Teilatrophie) zeigten ebenfalls diese
Variante. Sie konnte somit bei 12 der 19 ausgewerteten Préparate nachgewiesen werden. Dies
entspricht 63,16 %. Tabelle 10 zeigt die Verteilung dieser Gangvariation innerhalb der

verschiedenen histologischen Gruppen.



64 Ergebnisse

Tabelle 10: Vorliegen eines Ductus pancreaticus bei Hunden mit unverandertem Pankreas

(n = 10) und Hunden mit unterschiedlichen Pankreatopathien (n = 9)

Gruppe | Histologie Du?tus pancreat.icus Gesamt
ja nein
I Unauffallig 5 5 10
Chronische
] Pankreatitis 3 1 4
Akute
Il Pankreatitis 2 1 3
Pankreas-

v teilatrophie 2 0 2
Gesamt 12 7 19

Abbildung 5: Cast des Hundes Nr. 15 (mit histologisch unauffalligem Pankreas) als Beispiel

fur das Vorliegen eines Ductus pancreaticus (Pfeil)
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4.2.7. Ergebnisse der Untersuchung auf das VVorliegen von Extravasaten

Bereits wahrend der Préaparation oder nach der Korrosion zeigte sich bei einigen der Casts mit
dem Austritt von Technovit® 7143 aus dem Gangsystem eine Extravasatbildung. Dies konnte
an verschiedenen Stellen auftreten (entlang der Hauptéste, im Bereich der Seitenéste 1.
Ordnung oder bereits an der Papille, siehe Abbildung 6). In Tabelle 11 ist das Auftreten von
Extravasaten innerhalb der histologischen Gruppen gezeigt. Im Verlauf der Studie nahm das
Auftreten solcher Artefakte ab.

Tabelle 11: Vorliegen von Extravasaten an den Casts von Hunden mit unverandertem
Pankreas (n = 10) und Hunden mit unterschiedlichen Pankreatopathien (n = 9)

Gruppe | Histologie i Fxtravasat i Gesamt
ja Nein

I Unauffallig 8 2 10
Chronische

I Pankreatitis 2 2 4

Akute

Il Pankreatitis 1 2 3
Pankreas-

v teilatrophie 0 2 2

Gesamt 11 8 19

Abbildung 6: Cast von Hund Nr. 11 (mit histologisch diagnostizierter chronischer
Pankreatitis) als Beispiel fur das VVorliegen eines Extravasats
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4.2.8. Ergebnisse der zytologischen Untersuchung

Bei der zytologischen Untersuchung wurde eine Vielzahl an Diagnosen und
Verdachtsdiagnosen gestellt (s. Tabelle Nr. 12).

Die Tabellen 8.2. und 8.3. im Anhang zeigen die ausfiihrlichen Befunde. Dort finden sich
auch Bilder von Beispielbefunden (s. Abbildungen 8.24. — 8.28.).

Tabelle 12: Untersuchungsergebnisse der von 22 Hunden der Gruppen I-1V Uber die Papillen
aus dem Ductus pancreaticus und dem Ductus choledochus entnommenen
zytologischen Proben

Gruppe Patient Zytologische Diag_nose Zytologische Diagnose
Nr. Ductus pancreaticus Ductus choledochus
| 7 obB” obB
8 obB obB, reaktiv
9 obB obB
10 obB obB, gegebenenfalls Metaplasie
13 mittelgradige squamdse leichtgradige squamdse
Metaplasie, leicht- bis Metaplasie und Dysplasie
mittelgradige Dysplasie
15 obB Dysplasie, DD": neoplastisch
16 obB obB
17 leichtgradige Dysplasie, gegebenenfalls geringgradige
leichtgradige squamose Metaplasie, leichtgradige
Metaplasie Dysplasie
23 Verdacht auf Karzinom Verdacht auf Karzinom
24 Verdacht auf Karzinom, Verdacht auf Neoplasie/
zellul&re Nekrose hochgradige Dysplasie, zellulére
Nekrose
25 obB obB
I 4 Eosinophile Entziindung, durch Verband Hinweis auf

Hinweis auf zelluldre Nekrose eosinophile Enzlindung bzw.
Metaplasie (eher: Darmzotte)
5 gegebenenfalls leichtgradige hochgradige
Dysplasie und Metaplasie Dysplasie/Neoplasie entweder
des Darms oder des Ductus.
Hinweise auf zelluére Nekrose
11 obB obB, gegebenenfalls Metaplasie

14 hochgradige zellulare Nekrose obB

hochgradige
Dysplasie/Neoplasie mit
Hinweisen auf mononukleére Giardieninfektion,
Entziindung, zelluldre Nekrose gegebenenfalls Metaplasie
und moglicherweise sekundare
Giardieninfektion
“obB = ohne besonderen Befund
"DD = Differentialdiagnose

20
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Fortsetzung Tabelle 12: Untersuchungsergebnisse der von 22 Hunden der Gruppen I-1V Uber
die Papillen aus dem Ductus pancreaticus und dem Ductus
choledochus entnommenen zytologischen Proben

Gruppe Patient Zytologische Diagnose Zytologische Diagnose
PP Nr. Ductus pancreaticus Ductus choledochus
leichtgradige Dysplasie, leichtgradige Dysplasie,
Il 18 leichtgradige squamdse gegebenenfalls leichtgradige
Metaplasie Metaplasie
19 Hinweise auf zelluldre Nekrose | obB, gegebenenfalls Metaplasie
22 obB eosinophile Entziindung
Hinweise auf zellulére Nekrose,
vV 6 leichtgradige Dysplasie leichtgradige Dysplasie (DD*:
Drisenzellen ohne Vakuolen)
gegebenenfalls Metaplasie,
12 obB, gegebenenfalls Metaplasie | gegebenenfalls geringgradige
Dysplasie
21 Hinweise auf zellulare Nekrose obB

:obB = ohne besonderen Befund
DD = Differentialdiagnose

In die statistische Auswertung wurden 22 der 26 Patienten aus der Studie aufgenommen.

Folgende Patienten wurden ausgeschlossen: von Patient Nr. 3 und Patient Nr. 26 lagen keine
pathohistologischen Befunde des Pankreas vor. Bei den Patienten Nr. 1 und Nr. 2 waren die

zytologischen Praparate wegen mangelnder Kenntlichmachung nicht zuzuordnen. Die Proben

von Patient Nr. 1 waren zudem nicht ber die Papillen aus den Ductus entnommen worden,

sondern von der Dinndarmschleimhaut im Bereich der Papillen. Auf den zytologischen

Préaparaten war daher nur Dinndarmepithel nachweisbar.

Bei 21 der 22 Hunde wurden im Rahmen der Befundung 1000 Zellen pro Préparat ausgezéhit.

Wegen der geringen Zellularitat konnten am Préparat des Ductus pancreaticus von Patient Nr.

4 nur 397 Zellen differenziert werden (s. Tabelle 8.3. im Anhang).

Aus Tabelle 13 ist ersichtlich, wie viele Praparate aus jeder histologischen Gruppe auswertbar

waren.
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Tabelle 13: Auswertbare zytologische Préparate von 22 Hunden mit histologisch

Unaufféalligem Pankreas (n = 11) und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen

(n=11)
Patienten mit zytologischen
Patienten- Histologie Praparaten
gruppe
gesamt | unbrauchbar | auswertbar

I Unauffallig 12 1 11
Chronische

I o 6 1 5
Pankreatitis

Akute

i o 3 0 3
Pankreatitis
Pankreas-

v ) ) 3 0 3
teilatrophie

Gesamt 24 2 22

Um eine bessere statistische Verwertbarkeit der Daten zu erreichen, wurde fir die Analyse
nur festgehalten, ob ein pathologischer Befund in der Zytologie vorlag oder nicht.

Die statistische Analyse mittels Cohen’s kappa Koeffizient (K) ergab eine schlechte bzw. sehr
schlechte Ubereinstimmung zwischen den beiden Untersuchungsmethoden Histologie des
Pankreas und Zytologie aus dem Pankreasgangsystem (K = 0,364 fiir die Befunde am Ductus

pancreaticus, K = 0,182 fiir die Befunde am Ductus choledochus).
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4.2.9. Ergebnisse der labordiagnostischen Untersuchungen

4.2.9.1. Canine Trypsin-like immunoreactivity (cTLI) im Blutserum

Die Messung der cTLI bei allen Hunden ergab Werte zwischen 3,0 pg/l (Patient 1) und 72,3
pg/l (Patient 12). Bei zwei Hunden (Patienten 1 und 6) lagen die Werte unterhalb und bei
sieben Hunden (Patienten 4, 7, 11, 12, 15, 19, 20) oberhalb des Referenzbereiches von 5 - 35
pg/l.  Unter dem Cut-off-Wert flr die exokrine Pankreasinsuffizienz (2,5 pg/l) lag kein
Ergebnis (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Messergebnisse der TLI-Bestimmung aus dem Blutserum von 24 Hunden mit

unauffélligem Pankreas (n = 12) und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen

(n=12)
Gruppe | Histologie | Patient Nr. | TLI pg/l

2 13,3

| Unaufféllig 7 36,4
8 24,3

9 13,7

10 14,8

13 7,4

15 70,4

16 3,6

17 11,2

23 6,3

24 7,4

25 1,7

1 3,0

I Chronische 4 50,3
Pankreatitis 5 6.9

11 45,3

14 22,3

20 40,0

I Akute 18 10,8
Pankreatitis 19 68,1

22 16,2

v Teilatrophie 6 6,5
12 72,3

21 28,9
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In die statistische Bearbeitung gingen 24 von 26 Patienten ein, da von den Patienten 3 und 26
keine histologischen Diagnosen vorlagen. In Grafik 22 sind die TLI-Ergebnisse der nach

histologischen Befunden gruppierten Patienten aufgezeigt.
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Grafik 22: TLI-Werte von 24 Hunden mit unauffélligem Pankreas (n = 12) und

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 12)

Mittels Einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) wurden die Gruppenunterschiede gepruft.
Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,6411).

Um trotz der geringen Fallzahlen in den Gruppen II-1V die statistische Auswertbarkeit zu
erhdhen, wurden diese Gruppen zusammengefasst zur Gruppe ,,Pankreatopathie® (siehe
Grafik 23). AuBerdem wurde eine Zusammenfassung der Gruppen Il und Il zur Gruppe
»Pankreatitis“ vorgenommen (siehe Grafik 24). Bei der Analyse zeigt sich auch beim
Vergleich der Gruppen ,gesund“ und ,Pankreatopathie” bzw. ,Pankreatitis“ kein
signifikanter Unterschied in den Ergebnissen der cTLI-Bestimmung (p = 0,2071 bzw. p =
0,2813).
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Grafik 23: TLI-Werte von 24 Hunden mit unauffélligem Pankreas (n = 12) und
unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 12), diese zusammengefasst zur Gruppe

»Pankreatopathie*
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Grafik 24: TLI Werte von 21 Hunden mit unauffélligem Pankreas (n = 12), chronischer

Pankreatitis (n = 6) und akuter Pankreatitis (n = 3), diese zusammengefasst zur Gruppe

,,Pankreatitis*
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4.2.9.2. Canine pankreatische Elastase (CEI) im Kot

Die Messungen der cE1 erbrachten Werte zwischen < 4,0 pg/g und > 240 pg/g (siehe Tabelle
15). Drei Hunde (Patienten 20, 24 und 25) hatten einen cE1-Wert im fraglichen Bereich (10 -
40 pg/g). Bei einem Hund (Patient 7) lag das Ergebnis unter dem Cut-off-Wert fur die
Exokrine Pankreasinsuffizienz (10 pg/g).

Tabelle 15: Messergebnisse der Elastase-Bestimmung aus dem Kot von 24 Hunden mit unauf-

falligem Pankreas (n = 12) und unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 12)

Gruppe Histologie | Patient Nr. Elastase ug/g

2 >240

I Unauffallig 7 <4
8 >240

9 >240

10 >240

13 >240

15 >240

16 >240

17 >240

23 2315

24 24,5

25 35,75

1 >240

] Chronische 4 198
Pankreatitis 5 >240

11 >240

14 >240

20 18,6

Il Akute 18 >240
Pankreatitis 19 185,6

22 206,7

v Teilatrophie 6 >240
12 >240

21 143,1
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In die statistische Auswertung gingen 24 von 26 Patienten ein, da von den Patienten 3 und 26
keine histologischen Diagnosen vorlagen. Grafik 25 enthélt die Elastase-Werte der Patienten,

die nach histologischem Befund gruppiert sind.
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Grafik 25: Elastase-Werte von 24 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 12) und

unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 12)

Mittels Kruskal-Wallis-Test wurden die Gruppenunterschiede geprift. Es zeigte sich kein

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,9341)

Wegen der geringen Fallzahlen in den Gruppen II-IV wurden diese Gruppen
zusammengefasst zur Gruppe ,,Pankreatopathie” (siehe Grafik 26). AuRerdem erfolgte eine
Zusammenfassung der Gruppen Il und I11 zur Gruppe ,,Pankreatitis“ (siehe Grafik 27).

In der Analyse zeigt sich auch beim Vergleich der Gruppen ,,gesund* und ,,Pankreatopathie*
bzw. ,,Pankreatitis* kein signifikanter Unterschied in den Ergebnissen der cE1-Bestimmung
(p =0,8422 bzw. p = 0,7450).
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Grafik 26: Elastase-Werte von 24 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 12) und
unterschiedlichen Pankreaserkrankungen (n = 12), diese zusammengefasst zur Gruppe

»Pankreatopathie*
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Grafik 27: Elastase-Werte von 21 Hunden mit unauffalligem Pankreas (n = 12), chronischer
Pankreatitis (n = 6) und akuter Pankreatitis (n = 3), diese zusammengefasst zur Gruppe

,,Pankreatitis*
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5. DISKUSSION

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen sollten Informationen zur Anatomie und
Zytologie des Ausfiihrungsgangsystems des Hundepankreas erarbeitet sowie Parameter der
exokrinen Funktion des Organs im Vergleich zu morphologischen Befunden uberprift

werden.

Bei den Arbeiten zur Anatomie musste zundchst geklart werden, ob die Darstellung des
Ausfuhrungsgangsystems mittels Korrosionstechnik méglich ist. Zu diesem Zweck wurden
im Rahmen einer Vorstudie ein geeignetes Ausgussmaterial und die entsprechende
Korrosionslosung gesucht. An den erstellten Praparaten wurden dann die anatomischen

Verhaltnisse des Gangsystems des gesunden und erkrankten Hundepankreas studiert.

Zur Klarung der Frage, ob zytologische Proben aus dem Gangsystem beim Hund eine
diagnostische Relevanz haben, wurden bei allen Patienten entsprechende Proben entnommen,

untersucht und die Befunde mit den histologischen Ergebnissen verglichen.

Die Parameter der exokrinen Funktion canine Trypsin like immunoreactivity (cTLI) und
canine Elastase (CE1) wurden bei den Hunden aus Serum bzw. Kot durch externe Labore

bestimmt und die Befunde ebenfalls mit den histologischen Ergebnissen verglichen.

Im folgenden sollen zunéchst die Patientenauswahl und Verifizierung der Diagnose und
anschlieBend  die  Ergebnisse  der  korrosionsanatomischen,  zytologischen  und
labordiagnostischen Untersuchungen im Zusammenhang mit den pathologisch-histologischen

Befunden diskutiert werden.

5.1. Patientenauswahl und Verifizierung der Diagnose

Es wurden nur Hunde in die Untersuchung einbezogen, bei denen aufgrund der Befunde der
klinischen und weiterfihrenden Untersuchung bzw. des schlechten Allgemeinzustandes die
medizinische Indikation zur Euthanasie bestand. Ein Hund verstarb. Es wurde keine
Vorauswahl bezlglich der Art der Erkrankung getroffen, sodass Tiere mit gesunder, akut oder
chronisch entzlindeter Bauchspeicheldriise sowie Hunde mit Pankreasteilatrophie in die
Studie eingingen. Hunde mit ausgeprégter Pankreasatrophie und solche mit Pankreastumoren
standen nicht zur Verfugung.
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Zu den weiterfuhrenden Untersuchungen zéhlten die bildgebenden Verfahren Réntgen und
abdominelle Sonographie und je nach Indikation die labordiagnostische Untersuchung

verschiedener Organparameter.

Zur Verifizierung der Diagnose am Pankreas wurde von allen Hunden das Organ unmittelbar
nach der Euthanasie entnommen, makroskopisch beurteilt und von jedem Schenkel

mindestens eine pathohistologische Probe untersucht.

Die makroskopische und pathohistologische Beurteilung ist als aussagekraftigste Mdglichkeit
der Pankreasbeurteilung anerkannt (GEYER, 1973; GEYER und SCHAFER, 1979; TWEDT,
1999; SPILLMANN et al., 2000a) und wurde daher hier angewendet.

Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand der histologischen Diagnosen des Pankreas in die
Gruppen  ,unaufféllig“, ,chronische  Pankreatitis“, ,akute Pankreatitis* und

»Pankreasteilatrophie®.

5.2. Ergebnisse der histologischen Untersuchungen

Bei 24 der 26 Hunde, die in die Studie eingingen, konnten histologische Diagnosen am
Pankreas gestellt werden. 50 % der Tiere wiesen eine histologisch nachweisbare Verédnderung
in diesem Organ auf, die sich einer der Gruppen chronische Pankreatitis, akute Pankreatitis
und Pankreas(teil-)atrophie zuordnen lieR. Von diesen 12 Tieren zeigten sechs (25 %)
Anzeichen einer chronischen Pankreatitis und jeweils drei (12,5 %) eine akute Pankreatitis

bzw. eine Pankreasteilatrophie.

HANICHEN und MINKUS (1990) veroffentlichten eine Studie zur Pathologie der
Erkrankungen des exokrinen Pankreas bei Hund und Katze. Hier wiesen 1,7 % der
untersuchten Hunde eine nosologisch bedeutsame Verdnderung des Organs auf. VVon diesen
Tieren hatten 41,2 % eine akut nekrotisierende Pankreatitis, 17,6 % eine chronische
Pankreatitis, z. T. mit akutem Schub, 59 % eine Pankreaszirrhose, 11,8 % eine

Pankreasatrophie und 23,6 % ein Pankreaskarzinom.

In der Studie von DRIVER (1997) wurden retrospektiv die Abgangsursachen bei Hunden
anhand des Sektionsgutes des Institutes fur Veterinar-Pathologie der Justus-Liebig-Universitét
Giellen aus einem Zeitraum von 14 Jahren untersucht. Hier wiesen 0,7 % der untersuchten
Hunde eine nicht-tumordse Erkrankung am Pankreas auf, davon waren 55,8 % eine akute

Pankreasnekrose, 22,1 % eine chronisch-indurierende Pankreatitis, 15,1 % eine Hypoplasie
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bzw. Atrophie und 7,0 % eine Pankreaszirrhose. Bei 19,4 % der untersuchten Hunde war die
Abgangsursache tumords bedingt. 2 % dieser Tiere hatten Tumoren des exokrinen oder
endokrinen Pankreas, in 92,5 % der Félle handelte es sich hier um ein Adenokarzinom und in

je 2,5 % der Félle um Adenome, osteoplastische Sarkome und nicht klassifizierte Tumoren.

In der vorliegenden Studie lag nur bei einem Hund (Patient Nr. 1) (4,17 % der 24 Hunde) eine
nosologisch bedeutsame Erkrankung des Pankreas vor, die letztendlich als Todesursache zu
werten ist. Beim Vergleich der vorliegenden Studie mit Untersuchungen von HANICHEN
und MINKUS (1990) sowie DRIVER (1997) féllt auf, dass die Angaben zum Auftreten von
chronischen Veranderungen und Atrophie in etwa tbereinstimmen, der Anteil der Hunde mit
Anzeichen auf akute Veradnderungen am Pankreas in der eigenen Studie allerdings deutlich
geringer ausféllt. Zudem fand sich hier kein Patient mit einer tumordsen Veranderung an
diesem Organ. Eine Erklarung fir die Diskrepanz ist die geringe Fallzahl in der eigenen
Studie, die nur eine Kkleine Stichprobe aus dem Patientengut der Medizinischen und
Gerichtlichen Veterinarklinik I und der Klinik fur Geburtshilfe, Gynékologie und Andrologie
der Grof3- und Kleintiere mit Tierdrztlicher Ambulanz der Justus-Liebig-Universitat

reprasentiert.

5.3. Ergebnisse der makroskopischen Beurteilung von Pankreas und Papillen

In der Literatur zur Pankreasanatomie finden sich nur allgemeine Angaben (ber die Lage und
Morphologie des Hundepankreas (SCHUMMER und VOLLMERHAUS, 1987a; 1987b).
Individuelle Unterschiede, wie z. B. Abweichungen in der Farbe und das Vorliegen von
Steinen, sind in den Abhandlungen Uber pathologische Veranderungen (JUBB, 1991;
BRUNNER und WARICH-EITEL, 1994) beschrieben. Eine Studie, die sich ausschlieBlich

mit der Morphologie von Pankreas und Papillen befasst, liegt nicht vor.

Die in der eigenen Studie bei acht Patienten am Pankreas gesehenen hellen, scharf
umgrenzten flachen Knoétchen erwiesen sich in der histologischen Untersuchung als
Regeneratknoten. Dies deckt sich mit den Beschreibungen von JUBB (1991) (ber nodulére

Hyperplasie.

Von den 26 Hunden der eigenen Studie hatten 23 Tiere zwei Papillen (88,4%) und jeweils

eines (3,85 %) drei, vier bzw. sechs Papillen. Von den sieben Papillae accessoriae waren fiinf



78 Diskussion

nicht mit der fur die Injektion des Technovit® 7143 verwendeten Technik mittels Euterkandile
kandlierbar und eine nur fiir 3-4 mm. Da die Applikation des Ausgussmaterials Uber die
zusétzlichen Papillen nicht moglich war, konnte ihr Zusammenhang mit dem

Ausfihrungsgang an den erstellten Castpréparaten nicht studiert werden.

Bei Patient Nr. 15 waren drei Papillen in der Duodenalwand erkennbar. Ubereinstimmend mit
den Literaturangaben lag die Papilla duodeni accessoria zwischen den Papillae maior und
minor. Im Gegensatz dazu fanden sich die beiden akzessorischen Papillen des Patienten Nr.
24 caudal der zwei Hauptoffnungen. Eine der vier Papillae accessoriae des Patienten Nr. 14
lag zwischen den Papillae maior und minor, die Gbrigen befanden sich caudal dieser beiden.

Von den 50 durch NIELSEN und BISHOP (1954) untersuchten Hundepankreata hatten 84%
zwei, 8% einen und 8% drei Ausfuhrungsgange des Pankreasgangsystems in das Duodenum.
Explizite Angaben (ber die Anzahl der gesehenen Papillen bei Er6ffnung des Duodenums
finden sich hier, wie auch in den ibrigen Studien zum Pankreasgangsystem des Hundes, nicht
(TIEDEMANN, 1818; HESS, 1907; NIELSEN und BISHOP, 1954; SCHUMMER und
VOLLMERHAUS, 1987a).

NIELSEN und BISHOP (1954) bestimmten in ihrer Studie den Abstand zwischen
Pylorussphinkter und Papilla duodeni maior. Er betrug durchschnittlich 4,8cm (3,0-7,0). In
der eigenen Studie lag dieser Wert mit durchschnittlich 4,88 cm (2,0-10,0) im vergleichbaren
Bereich. Beide Studien wurden an Hunden unterschiedlichster Rassen betrieben, wobei
Angaben uber die Verteilung der Rassen und die Tiergewichte bei NIELSEN und BISHOP
(1954) fehlen. Ebenso fehlen in der Literatur Berechnungen zum Abstand der Papillen
voneinander, dem Abstand zwischen Pylorussphinkter und Papilla minor sowie dem von
Pylorussphinkter und Papillae accessorii. Diese Werte lagen in der eigenen Studie bei 3,07 cm
(1,5-6), 5,54 cm (2,7-10) bzw. 10,21 cm (6,5-14,4).

In der eigenen Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass das metabolische Kdrpergewicht
mit dem Abstand Pylorus - Papilla maior (r = 0,636), dem Abstand Pylorus — Papilla minor
(r = 0,421) und dem Abstand Papilla maior — Papilla minor (r = 0,549) korreliert. Die
Korrelationen waren statistisch signifikant (p = 0,0006; p = 0,036; p = 0,004).
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5.4. Ergebnisse der korrosionsanatomischen Untersuchungen

Im Rahmen der Vorstudie zu den vorliegenden Untersuchungen wurden zunachst drei
Silikone auf ihre Eignung als Ausgussmaterial und drei verschiedene Korrosionsmedien
getestet. Aufgrund ihrer Materialeigenschaften in Flie3fahigkeit und Korrosionsbestandigkeit
erwiesen sich die Silikone als ungeeignet. Das anschlieRend gepriifte Technovit® 7143 zeigte
zufrieden stellende Eigenschaften. Es wurde mit Kalilauge als Korrosionsflissigkeit fir die

Hauptstudie eingesetzt.

5.4.1. Technik

Bei Technovit® 7143 handelt es sich um ein Kunststoff-Kaltpolymerisat auf Basis
Methylmethacrylat in Form von Pulver und Flissigkeit, das fiir Organausgusse entwickelt
wurde. In einer Arbeit Uber die Aa. coronariae beim Hausrind wird auf die Fragilitat der
erstellten Préparate hingewiesen (SCHOLL, 2000).

Bei der Herstellung der Praparate hatten folgende Faktoren einen Einfluss auf das Ergebnis:
Der manuelle Druck auf den Stempel der Injektionsspritze fuhrte zur Verteilung des
Technovit® 7143 im Gangsystem. War der Druck zu hoch, kam es zur Perforation im Gang,
was zur Bildung von Extravasaten flhrte. In diesem Bereich war das fertige Praparat
hinsichtlich der Anzahl und Verzweigung der Abgange erster Ordnung nicht mehr
auswertbar. Die meisten Extravasate bildeten sich im Bereich nahe der auf die Injektionspritze
aufgesetzten und in die Papille eingefiihrten Euterkanule. Ursache hierfiir kann eine erhéhte
Fragilitat des Ductus im Bereich des Ubergang von Duodenalwand ins Pankreasparenchym
sein, kann aber auch in einer zu raschen Injektion liegen, bei der der Ablauf des Technovit®
7143 in die kleinkalibrigeren Hauptaste nicht ausreichend schnell erfolgte und sich so ein
kritischer Druck im gemeinsamen Ductusabschnitt aufbauen konnte. Extravasate entstanden
auch im Verlauf der Hauptaste und an den Schenkelenden. Dies kann durch
Gangverletzungen im jeweiligen Bereich, die durch die Entnahme der histologischen Proben
entstanden waren, erklart werden. Die Entstehung von Extravasaten nahm im Verlauf der
Studie ab, dies deutet auf einen gewissen Lerneffekt beztglich des erforderlichen
Applikationsdruckes hin.

Bei Patient Nr. 12 kam es am Duodenalschenkel zur Darstellung einer nur sehr geringen
Anzahl von Seitendsten 1. und 2. Ordnung. Ursache hierfir kann ein zu schwacher
Applikationsdruck gewesen sein. Bei dem Hund handelte es sich um ein Tier mit
Pankreasteilatrophie, die mikroskopisch an beiden, makroskopisch allerdings nur am
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Magenschenkel nachweisbar war. Grund fir die geringe Anzahl der Seitengdnge im Cast-
Praparat kann somit auch ein anatomisches Aquivalent am teilatrophierten Organ sein. Dies
wirde den humanmedizinischen ERCP-Befunden entsprechen (POTT und SCHRAMEYER,
1992).

Bei funf Praparaten zeigte sich nach Abschluss der Mazeration, dass sich die Gange nur Gber
eine kleine Strecke angefullt hatten. Ob die Ursache hierfur in der technischen Durchfiihrung
der Injektion (Luftinjektion) oder im Sinne einer Gangobstruktion im Organ selbst zu suchen
ist, konnte nicht geklart werden. Diese Teile waren auf den Boden des Korrosionsgeféles
gesunken und eine Zuordnung zum rechten oder linken Schenkel war nicht mehr méglich. Bei
einem Praparat fullten sich die Génge Uberhaupt nicht an, bei zwei Praparaten waren jeweils

nur der rechte bzw. nur der linke Schenkel auswertbar.

Die Mazeration fuhrte zur Loslosung des Organgewebes vom Castpraparat. Bei der Entnahme
des Casts aus dem Mazerationsbad konnten sich freischwimmende Gewebeteile in den
fragilen Asten des Praparates verfangen und trotz vorsichtiger Handhabung mit einer Pinzette
zum Abbrechen von Seitenasten flihren. Dies konnte auch wéhrend der Spilung unter

langsam flieRendem Wasser auftreten.

Durch die Anfertigung von Fotos fur die digitale Bildanalyse wurden aus den
dreidimensionalen Casts zweidimensionale Objekte. Die vorgenommenen Messungen
beinhalten den sich daraus ergebenden Fehler bei der Erfassung von Langen und der Z&hlung

von durch andere Bildbereiche tberlagerten Seitendsten.

5.4.2. Ubertragbarkeit auf Untersuchungen am lebenden Hund

Ziel der Studie war unter anderem die Schaffung anatomischer Grundlagen fur die
Durchfiihrung der endoskopisch retrograden Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) beim
Hund. In dieser Untersuchung wird das dreidimensionale Pankreas auf ein zweidimensionales
Durchleuchtungsbild projiziert (MCCUNE et al., 1968; POTT und SCHRAMEYER, 1992;
SPILLMANN et al., 2005a; 2005b). Die dadurch entstehenden Abweichungen von realen
Organmallen zu den Abmessungen des projizierten Bildes entsprechen denen von
Castpréparat zu Foto. Insofern sind die aus der Vermessung der Casts gewonnenen Daten auf

ERCP-Untersuchungen am lebenden Hund tbertragbar.

Statistische Untersuchungen der Ergebnisse in der Gruppe mit unauffalligem Pankreas

konnten einen signifikanten Einfluss des metabolischen Korpergewichtes auf Lénge des
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Ramus (p = 0,01), Durchmesser an Messpunkt 1 und 2 (p < 0,01, p = 0,03), sowie die Anzahl
der Seitenaste 1. und 2. Ordnung (p = 0,01, p = 0,02) zeigen. Die Signifikanz konnte
allerdings nur fir den Ramus dexter nachgewiesen werden. Fir den Ramus sinister war der
Einfluss des metabolischen Korpergewichtes, vermutlich aufgrund der geringen Fallzahlen,
nicht signifikant (Astlange: p = 0,46; Astdurchmesser an MP 1 und MP2: p = 0,10 und p =
0,59; Anzahl der Seitenaste 1. und 2. Ordnung: p = 0,77 und p = 0,39). Der Einfluss des
metabolischen  Korpergewichtes auf die GrolRendimensionen des Pankreas gilt
hdchstwahrscheinlich auch fur das lebende Tier, dies muss allerdings noch mit
umfangreicheren Studien statistisch abgesichert werden.

Aufgrund der geringen Fallzahlen erfolgte die Auswertung der tbrigen Gruppen deskriptiv.
Gangveranderungen waren nur in Einzelféllen erkennbar. Die meisten Patienten hatten
klinisch inapparente Pankreatopathien, die nicht der Grund fur die Euthanasie waren. Dass die
Umbauvorgange bei Kklinisch inapparenten Pankreaserkrankungen zu dezent sind, um
Gangveranderungen hervorzurufen, ist eine mogliche Erklarung. Patient Nr. 1 hatte als
einziges Tier eine Klinisch manifeste Pankreaserkrankung, an der er verstarb. Sein
Castpréparat wurde nicht in die Auswertung mit einbezogen, da eine Zuordnung der

Fragmente zum Ursprungsschenkel nicht moglich war.

In ihrer Studie zur endoskopisch-retrograden Cholangio-Pankreatikographie ermittelten
SPILLMANN et al. (2005a) unter anderem die GroRendimensionen  des
Ausfiihrungsgangsystems (Ladnge der Hauptgidnge, Durchmesser der Hauptgédnge an
verschiedenen Messpunkten) des Pankreas von sieben gesunden Beagles. Die Hunde hatten
ein mittleres Gewicht von 14,1 £+ 3,0 kg. Die mittlere Lénge des rechten Hauptastes lag bei
81,6 £ 14,3 mm, die des linken Hauptastes bei 107,0 £ 24,9 mm.

Auch in der eigenen Studie war in der Gruppe der gesunden Hunde im Durchschnitt der linke
Hauptast l&nger als der rechte: die mittlere Lange des Ramus dexter betrug 153,8 + 42,6 mm,
die des Ramus sinister 195,9 + 74,5 mm. Das L&ngenverhaltnis von Ramus dexter zu Ramus
sinister betrug 1: 1,37. Von acht diesbeziiglich auswertbaren Casts von Hunden der Gruppe |

war in sechs der linke Hauptast langer als der rechte.

Wahrend in der Studie von SPILLMANN et al. (2005a) ein signifikanter Unterschied der
Durchmesser beider Rami nur fiir die Messpunkte 1 und 3 ermittelt werden konnte, liel? sich
in den Préparaten der eigenen Studie ein signifikanter Abfall der Durchmesser Uber alle 3

Messpunkte beider Rami nachweisen.
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Bei der Injektion des Technovit® 7143 war eine objektive Kontrolle der erforderlichen Menge
nicht moglich. Die applizierte Menge hing von der subjektiven Einschédtzung des
vorliegenden Druckes ab. Am Menschen kann die Injektion einer zu grolRen Menge
Kontrastmittels im Rahmen einer ERCP mit Nebenwirkungen behaftet sein (PAUL et al.,
1993) und ist darum auch beim Hund zu vermeiden. Die Beurteilung der erforderlichen
Menge findet am Durchleuchtungsbild statt, hier zeigt sich die Verteilung des Kontrastmittels

im Organ.

Die bisher durchgefiihnrten ERCP-Untersuchungen von Hunden konnten aufgrund der zur
Verfligung stehenden Geratetechnik die Anzahl der Seitenaste erster und zweiter Ordnung
und deren Veréstelung nicht auswerten. Diese Parameter werden bei der Untersuchung des
Menschen zu Diagnosestellung mit herangezogen (POTT und SCHRAMEYER, 1992).
Verfeinerte Geratetechnik wird in Zukunft auch beim Hund die Beurteilung dieser Parameter
ermdglichen. Die vorliegende Studie liefert hierzu erste Vergleichsmoglichkeiten.

5.5. Ergebnisse der zytologischen Untersuchung

Die Entnahme von zytologischen Proben aus Ductus pancreaticus und Ductus choledochus
wéhrend der ERCP hat sich beim Menschen als aussagekréftiges Diagnostikum etabliert
(HUNT und BLUMGART, 1982; SAWADA et al., 1989; SCUDERA et al.,, 1990;
KURZAWINSKI et al.,, 1992; FERRARI et al., 1994; WAKATSUKI et al., 2005; AL-
HADDAD et al., 2007; UCHIDA et al., 2007). Beim Hund liegt hierzu bisher erst eine Studie
vor, die an dieser Tierart eine Entnahmetechnik fur den Menschen (Uberprifte
(WEIDENHILLER et al., 1975).

5.5.1. Methodik

Die im Rahmen der Studie entnommenen Proben wurden unmittelbar nach der Gewinnung
zur Herstellung zytologischer Préparate weiterverarbeitet. Diese waren von guter Qualitat.
Zur Vermeidung der Verschleppung von Dinndarmzellen in die zytologische Probe wurde
bei den meisten Préparaten zum Einfuhren der Zytologieburste in die Ductus ein
Katheterendstiick als Scheide benutzt. War dies nicht mdglich, weil die jeweilige Papille mit
dem Katheterendstiick nicht passiert werden konnte, wurde die Probe mit unbescheideter

Burste gewonnen. Im Ergebnis war bei den unbescheidet entnommenen Proben kein
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Unterschied zu den Ubrigen Praparaten nachweisbar. Die Beurteilung erfolgte anhand der von
LAYFIELD et al. (1995) fiir den Menschen erarbeiteten Klassifikation der Zellen.

5.5.2. Zytologische Ergebnisse

Es konnten unterschiedliche zytologische Befunde erhoben werden. Fir die statistische
Auswertung wurden die Ergebnisse in zwei grofle Gruppen (physiologischer Befund und

pathologischer Befund) zusammengefasst.

Der Vergleich mit den histologischen Ergebnissen zeigte eine schlechte bzw. sehr schlechte
Ubereinstimmung zwischen den beiden Untersuchungsmethoden Histologie des Pankreas und
Zytologie aus dem Pankreasgangsystem (K = 0,364 fir die Befunde am Ductus pancreaticus,
K = 0,182 fur die Befunde am Ductus choledochus). Eine mdgliche Ursache kann sein, dass
nur Zellmaterial aus dem Bereich der Papillen und der unteren Abschnitte des
Hauptausfiihrungsganges vor seiner Einmindung ins Duodenum mit der Zytologie-Birste
aufgenommen wurde. Aus diesem Bereich lagen keine histologischen Befunde vor. Wegen
des Versuchsaufbaus, der nach der Entnahme der zytologischen Proben die Applikation des
Ausgussmaterials tber die Papillen in den Ductus pancreaticus accessorius vorsah, waren
histologische Untersuchungen aus diesem Bereich nicht mdglich. Zudem waren nicht
ausreichend Tiere mit einer klinisch manifesten Pankreatopathie und keines mit Karzinom in
der Studie. Bei Patient Nr. 1, dem einzigen Tier mit einer klinisch manifesten Pankreatitis,
waren die Proben nicht Uber die Papillen aus den Ductus entnommen worden, sondern im
Dinndarm im Bereich der Papillen. Die zytologischen Préparate zeigten ausschlieBlich

Dinndarmepithel und gingen daher nicht in die statistische Auswertung mit ein.

Ein erheblicher Faktor bei der Beurteilung der zytologischen Proben ist die Erfahrung des
Untersuchers (KOCJAN und SMITH, 1997; LOGRONO et al., 2000). Da in der vorliegenden
Studie erstmals mittels Burstenzytologie gewonnene Proben aus dem Pankreasgangsystem
hinsichtlich einer Krankheitsétiologie untersucht wurden, liegt sicher noch nicht ausreichend

Erfahrung auf diesem speziellen Gebiet vor.

Zur Etablierung der Methode beim Hund wéren Untersuchungen erforderlich, die an einer
groRen Hundezahl eine histologische Untersuchung des gesamten Pankreas inklusive der
Hauptausfiihrungsgange vorsieht. Auf diese Weise ist der direkte Vergleich zytologischer und

histologischer Befunde mdglich, und die erforderliche Erfahrung kann gewonnen werden.
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5.5.3. Klinische Anwendbarkeit der Methode beim Hund

Da bei der ERCP des Hundes Instrumentarium aus der Humanmedizin verwendet werden
kann, sollte die Gewinnung zytologischer Proben nach humanmedizinischem Vorbild
technisch keine Probleme bereiten. In der vorliegenden Studie konnten die Gegebenheiten der
ERCP insofern imitiert werden, als dass die Kanulierung der Papillen mit einem
Katheterendstiick gelang und Uber dieses die Zytologiebdrste in die Ductus eingeflhrt werden

konnte.

Unter den fir die vorliegende Studie gegebenen Bedingungen hat die zytologische
Untersuchung aus dem Pankreasgang keine diagnostische Relevanz. Zur Abklarung, ob
zytologische Proben aus dem Ausfiihrungsgang des Hundepankreas keinesfalls aussagekréftig

sind, mlssen weitere Studien zur Verbesserung der Methode durchgefiihrt werden.

Die Anwendung des Medikamentes Cholezystokinin (Takus®) ist bei Hunden etabliert und
auch im Rahmen von Pankreasfunktionsstests untersucht (SPILLMANN, 2002). Ob dies zu
einer relevanten Sekretion des exokrinen Pankreas in das Ausfiihrungsgangsystem fuhrt, ist
nicht geklart. Durch eine Stimulation der Sekretion lieRe sich eine groRere Menge an Material
fur die zytologische Untersuchung gewinnen, das zudem auch aus den papillenfernen
Bereichen des Ausfliihrungsgangsystems stammt. Eine weitere Mdglichkeit, die Zellausbeute
zu erhohen, ist die Abrasionszytologie. Wie eine Studie von WEIDENHILLER et al. (1975)

zeigt, ist dieses Verfahren mit gutem Ergebnis beim Hund durchfthrbar.

5.6. Ergebnisse der labordiagnostischen Untersuchungen

Da im Rahmen der Studie bei allen Hunden eine histologische Untersuchung des Pankreas
geplant war, bot sich eine gute Gelegenheit zur Uberpriifung der Laborparameter canine
Trypsin-like immunoreactivity (cTLI) im Blutserum und canine pankreatische Elastase (CE1)
im Kot. Mit ihnen wurde jeweils in einer Einfachbestimmung die Pankreasfunktion getestet.

Vor oder unmittelbar nach dem Tod wurde peripher- oder zentralvends Blut entnommen und
zur Bestimmung der cTLI im Blutserum weiterverarbeitet. Da im Gegensatz zur ELISA-
Methode die mit einem RIA durchgefuhrten TLI-Tests eine deutlichere Differenzierbarkeit
von Hunden mit exokriner Pankreasinsuffizienz (EPI) zu Patienten mit chronischen
Enteropathien zeigen (SPILLMANN et al., 1999), wurde hier die RIA-Testmethode

angewendet.
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Vor oder wahrend der Organentnahme erfolgte die Entnahme von Kot aus dem Enddarm, aus

dem die Bestimmung der cEl mittels ELISA eingeleitet wurde.

Die Ergebnisse der Laborparameter cE1 und cTLI wurden mit den histologischen Befunden

verglichen.

5.6.1. Diagnostische Wertigkeit von cTLI im Blutserum als Parameter zur

Pankreasfunktionsdiagnostik

Keiner der untersuchten Patienten hatte cTLI-Werte unter dem Cut-off-Wert fur die exokrine
Pankreasinsuffizienz (2,5ug/l). Zwei Hunde wiesen Werte im fraglichen Bereich (2,5-5,0
ug/l) auf, einer dieser Patienten (Patient Nr. 16) hatte ein histologisch unauffélliges Pankreas,
der andere (Patient Nr. 1) eine chronische Pankreatitis. Letzterer starb wegen einer
rezidivierenden eitrig-nekrotisierenden Pankreatitis sieben Wochen nach
Pankreasteilresektion. Histologisch lag in dem Teil des Pankreas, der im Patienten verblieben
war, eine interstitielle Fibrose vor. Klinisch bestanden Hinweise auf ein entzlndliches
Rezidiv und es hatte sich ein Diabetes mellitus entwickelt. Der mit dem gemessenen
fraglichen TLI-Wert mdogliche Hinweis auf eine exokrine Pankreasinsuffizienz kann zur
klinischen Entwicklung des Patienten passen, steht aber im Widerspruch zum Befund der cE1
— Messung im Kot. Dieser Wert war im Referenzbereich und damit die EPI nahezu
ausgeschlossen (SPILLMANN et al., 2000b; SPILLMANN, 2002).

Patient Nr. 16 hatte bei histologisch unauffalligem Pankreas einen TLI-Wert im fraglichen
Bereich. Dies kann auf eine subklinische exokrine Prankreasinsuffizienz (SEPI) hindeuten,
aber auch bei gesunden Hunden auftreten. Liegt keine SEPI vor, ist der Wert bei
Wiederholung im Referenzbereich. Ist der Wert wiederholt fraglich, ist dies ein Hinweis auf
SEPI oder bei Collies und Deutschen Schaferhunden auf eine partielle Pankreasatrophie
(WIBERG et al., 1999).

Insgesamt 7 Hunde hatten TLI-Werte oberhalb des Referenzwertes von 5-35 ug/l. Hierzu
konnen eine akute Pankreatitis sowie auch Azotamie fuhren (SIMPSON et al., 1992;
BORGSTROM und OHLSSON, 1980; ARCHER et al., 1997). In der Gruppe | (histologisch
unauffalliges Pankreas) lag bei zwei Hunden eine TLI-Erhdhung vor. Beide Hunde waren
aufgrund einer dekompensierten chronischen Niereninsuffizienz eingeschléafert worden. Von
den drei Tieren aus der Gruppe Il (chronische Pankreatitis), die ein TLI Uber 35 pg/l hatten,

wurde Patient Nr. 4 wegen des Verdachts auf Leber- und Darmtumoren eingeschlafert.
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Klinisch und labordiagnostisch bestand aulRer dem erhéhten TLI-Wert kein Hinweis auf eine
akute Pankreatitis. Patient Nr. 11 hatte wegen einer dekompensierten chronischen
Niereninsuffizienz eine Azotamie, wohingegen bei Patient Nr. 20 kein Verdacht auf eine

chronische Pankreatitis und keine Azotdmie vorlagen.

Ein Hund (Patient Nr. 19) von drei Tieren der Gruppe mit histologisch diagnostizierter akuter
Pankreatitis (Gruppe I11) hatte einen erhéhten TLI-Wert. Der Hund litt an einer schweren
hamorrhagischen Enteritits mit unspezifischer Symptomatik, es lagen aus der
Blutuntersuchung keine Erhohung der Pankreasenzyme und der Nierenwerte vor. In der
Sonographie zeigte sich kein Hinweis auf eine akute Pankreatitis. Aus der Gruppe IV hatte
Patient Nr. 12 histologisch nachgewiesen eine Pankreas-Teilatrophie und einen erhéhten TLI-
Wert. Der Hund wurde aufgrund von Lungentumoren eingeschlafert. Bei ihm bestand zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Polyurie, die Ausdruck einer eingeschrénkten
Nierenfunktion sein kann. Allerdings lag keine Azotdmie vor und es wurde keine weitere

Nierendiagnostik durchgefiihrt.

Der statistische Vergleich der verschiedenen Gruppen zeigte, dass keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der TLI-Werte bestanden. Auch bei Zusammenfassung der Gruppen
I1-1V zur Gruppe Pankreatopathie bzw. der Gruppen | und Il zur Gruppe Pankreatitis waren

keine statistisch signifikanten Unterschiede festzustellen.

In der vorliegenden Studie ist eine Unterscheidung der Patienten mit unauffalligem Pankreas
von denen mit chronischer oder akuter Pankreatitis bzw. den Hunden mit Pankreasteilatrophie
mit dem Pankreasfunktionsparameter cTLI nicht moglich. Eine Aussage zur diagnostischen
Wertigkeit der cTLI bei schwerer Pankreasatrophie mit exokriner Pankreasinsuffizienz konnte

in dieser Studie nicht getroffen werden, da keiner der Patienten an dieser Erkrankung litt.

Die Studie bestatigt eindeutig Ergebnisse anderer Autoren, die mit einer Sensitivitdt von
33,3% fur den Parameter cTLI eine geringe Wertigkeit in der Pankreatitisdiagnostik
ermittelten (ARCHER et al., 1997). Die Bedeutung des cTLI liegt beim Nachweis der
exokrinen Pankreasinsuffizienz (WILLIAMS und BATT, 1983; WIBERG et al., 1999a).
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5.6.2. Diagnostische Wertigkeit von cE1 im Kot als Parameter zur

Pankreasfunktionsdiagnostik

Aus der Gruppe ,,unauffalliges Pankreas* lag ein Patient (Nr. 7) mit einem Elastase-Wert von
< 4 ng/g deutlich im pathologischen Bereich. Dieser Hund litt an einer dekompensierten
chronischen Niereninsuffizienz und war seit mehreren Tagen anorektisch. Untersuchungen
beim Menschen haben gezeigt, dass Patienten mit einer urdmischen Pankreatopathie
signifikant niedrigere fakale Elastasewerte aufweisen als gesunde Probanden. Der Befund
wird als urdmisch bedingte Funktionsstérung des Organs gewertet (VENTRUCCI et al.,
2000). Ob dieser Pathomechanismus auf den Hund Ubertragbar ist, ist unklar. Insgesamt drei
Patienten der eigenen Studie hatten Elastase-Werte im fraglichen Bereich (10-40 pg/g). Zwei
der Tiere hatten ein histologisch unauffélliges Pankreas und eines eine chronische

Pankreatitis.

Uber erniedrigte cE1-Werte bei klinisch gesunden Hunden wurden bereits von Spillmann et
al. (2002) berichtet. Mogliche Erklarungen sind eine Verdinnung von Elastase bei schwerer
Diarrhoe, eine ungleichmaBige Verteilung von Elastase im Kot und die Einwaage von Kot-
Fremdbestandteilen (z.B. Sand, Pflanzenteile) in die Kotprobe zur Analyse als mogliche
Ursache fur Fehlmessungen. Durch das Auftreten falsch positiver Befunde wird die fakale
CE1 eher zum Ausschluss einer exokrinen Pankreasinsuffizienz (EPI) herangezogen. Weist
ein Hund einen Wert von > 20 mg/kg Fézes auf, so kann eine klinisch manifeste EPI

weitestgehend ausgeschlossen werden (Spillmann 2002).

Beim Gruppenvergleich der cE1-Werte zeigt sich, dass keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen vorliegen. Auch bei einer Zusammenfassung der Gruppen 11-1V zur
Gruppe ,,Pankreatopathie” bzw. der Gruppen Il und Il zur Gruppe ,,Pankreatitis* waren keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachweisbar. Aus den Ergebnissen der
vorliegenden Studie lasst sich schlieen, dass mit einer Einzelbestimmung des Parameters
CE1 im Kot keine Differenzierung zwischen Patienten mit unauffalligem Pankreas und
solchen, die an einer akuten oder chronischen Pankreatitis oder einer Pankreasteilatrophie
leiden, moglich ist. Pathologische Werte konnen bei unauffélligem Pankreas auftreten.
Normale cE1-Werte schlieBen eine Pankreaserkrankung nicht aus. Diese Ergebnisse
bestéatigen die Untersuchungen anderer Autoren, die den Parameter mit einem negativen
pradiktiven Wert von 100 % fiir die Diagnostik der exokrinen Pankreasinsuffizienz (EPI)
schatzen (WIBERG et al.,, 2000b; SPILLMANN et al., 2000b; DICK et al., 2001,
SPILLMANN, 2002).
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Da in der vorliegenden Studie kein Patient an einer schweren Pankreasatrophie mit exokriner
Pankreasinsuffizienz litt, konnten keine eigenen Untersuchungen zur diagnostischen

Wertigkeit der cE1 bei dieser Erkrankung durchgefihrt werden.

5.7. Schlussbetrachtung

Anhand der durchgefihrten Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die
Pankreasgangdarstellung mittels Korrosionstechnik maglich ist. Im Rahmen einer Vorstudie
konnten das Ausgussmaterial Technovit® 7143 und das Korrosionsmedium KOH als sinnvolle

Kombination gefunden werden.

Das Ergebnis der Herstellung von Castpraparaten hangt von der Applikationstechnik und hier
insbesondere von dem aufgewendeten Applikationsdruck in das Gangsystem ab. Weiterhin
spielt der Umgang mit dem Préparat wahrend der Weiterverarbeitung eine Rolle. Diese
Faktoren werden durch die Erfahrung des Durchfiihrenden beeinflusst.

Die Ergebnisse der Gangmessungen an den erstellten Castpraparaten sind teilweise mit durch
ERCP an Hunden erhobenen Befunden vergleichbar und kénnen zur Orientierung bei der
Beurteilung von ERCP-Befunden herangezogen werden. Zur Schaffung einer soliden
anatomischen Grundlage des Ausfiihrungsgangsystems des Pankreas von Hunden war die

Fallzahl der Studie allerdings zu Klein.

Die Studie zeigt weiterhin, dass die Gewinnung von Burstenzytologien aus den Ductus

choledochus, pancreaticus und accessorii beim Hund mdglich ist.

Die Ergebnisse der zytologischen Untersuchung der gewonnen Proben stellen die
diagnostische ~ Wertigkeit  dieser Untersuchung zum Nachweis parenchymatdser
Pankreaserkrankungen infrage. Bei dem fir die Studie gewahlten Versuchsaufbau war keine
Ubereinstimmung der zytologischen Befunde mit den Ergebnissen der histologischen
Untersuchung von Pankreasbioptaten nachweisbar. Allerdings ist es moglich, dass die
Zytologie pathologische Veranderungen der Papille und des Pankreasgangsystems erfassen
kdnnte. Wie Erfahrungen aus der Humanmedizin zeigen, stellt sie eine wertvolle Ergéanzung
zur bildgebenden ERCP Diagnostik dar (SCUDERA et al., 1990; UCHIDA et al., 2007). Zur
endgdiltigen Beurteilung der Methode sind klinische Studien mit gedndertem Versuchsaufbau
erforderlich. Zu diesem Zweck sollte nach der Gewinnung der zytologischen Proben auch der

unmittelbare Entnahmeort (Papillen, Pankreasgang) histologisch untersucht werden.
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Die Untersuchungen zur Uberpriifung der Pankreasfunktionsparameter canine Trypsin-like
immunoreactivity (cTLI) im Blutserum und canine pankreatische Elastase (cE1) im Kot
bestétigen die Untersuchungen anderer Autoren. Zur Diagnostik einer klinisch inapparenten
Pankreatopathie, sei es eine akute Pankreatitis, eine chronische Pankreatitis oder eine

Pankreasteilatrophie, sind beide Parameter in Einzelbestimmung nicht geeignet.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war zunachst die Klarung der Frage, ob die Darstellung des
Ausflihrungsgangsystems des Hundepankreas als Castpraparat moglich ist. Die im positiven
Fall anschlieRend erstellten Ausgusspraparate sollten vermessen werden.

Zudem war zu klaren, ob die transpapilldare Entnahme zytologischer Proben aus den Ductus
choledochus, pancreaticus und accessorii moglich ist und ob die Untersuchung dieser Proben

beim Hund eine diagnostische Relevanz hat.

Als zusétzliche Fragestellung wurde das Verhalten der Laborparameter canine Trypsin-like
immunoreactivity (cTLI) und canine pankreatische Elastase (CE1) bei unterschiedlichsten
Erkrankungen Uberpriift. Die jeweils erhobenen Befunde wurden mit den pathohistologischen

Befunden am Pankreas der untersuchten Hunde verglichen.

In einer Vorstudie wurde die Kombination von Technovit® 7143 als Ausgussmaterial und
Kalilauge als Korrosionsmedium als geeignet fur die Herstellung der Casts gefunden.

In die Hauptstudie wurden 26 Hunde einbezogen, die an unterschiedlichsten Erkrankungen
litten. Bei jedem Tier wurden nach dem Tod transpapilldre zytologische sowie
pathohistologische Proben von beiden Schenkeln entnommen, anschlieBend Technovit® 7143
in das Ausfuhrungsgangsystem des Pankreas instilliert und die erstellten Castpréparate mittels
digitaler Bildanalyse vermessen. Bei allen Hunden erfolgte die Bestimmung von cTLI im

Blutserum und cE1 im Kaot.

Bei 24 Hunden konnte am Pankreas eine pathohistologische Diagnose gestellt werden.
Anhand der pathohistologischen Befunde wurden die Patienten in die Gruppen I-1V eingeteilt:
»2unauffélliges Pankreas* (n = 12) ,,chronische Pankreatitis* (n = 6), ,,akute Pankreatitis* (n =

3) und ,,Pankreasteilatrophie* (n = 3).

Die Erstellung eines auswertbaren Technovit® 7143-Castpraparats des Pankreasgangsystems
gelang bei 19 Hunden. Von diesen Tieren hatten 10 ein pathohistologisch unauffalliges
Pankreas und 9 Patienten eine pathohistologisch bestatigte Erkrankung des Organs
(chronische Pankreatitis, n = 4; akute Pankreatitis, n = 3; Teilatrophie, n = 2). Gemessen
wurden die Lange der Rami des Ductus pancreaticus accessorius, Gangdurchmesser an den
Messpunkten MP1-3 (2-3 mm distal der Gangaufzweigung; Mitte des Ramus dexter bzw.
sinister; Astspitze) und Anzahl der Seitenaste 1. und 2. Ordnung. In Gruppe | betrug die
Lange des Ramus dexter und sinister 153,8 + 43,6 mm bzw. 195,9 + 74,5 mm. Es zeigte sich
an beiden Rami ein signifikanter Abfall der Durchmesser von MP1 Gber MP2 zu MP3. Am
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Ramus dexter bestand ein signifikanter Einfluss des metabolischen Koérpergewichtes auf
Astlange, Astdurchmesser an MP1 und MP2 sowie die Anzahl der Seitenaste 1. / 2. Ordnung.
In den Gruppen II-1V traten, abweichend von Gruppe I, bei 4 von 9 Tieren lediglich
Gangerweiterungen im R. dexter auf. Die Ergebnisse bei pathohistologisch aufféalligen
Pankreata geben diskrete Hinweise, dass Erweiterungen im Gangdurchmesser auftreten, die
mdoglicherweise in einer endoskopisch retrograden Pankreatikographie diagnostisch
verwertbar sind. Die erhobenen Daten aus der Vermessung der Castpréprate decken sich
teilweise mit den bisher in der Literatur verdffentlichten Ergebnissen anatomischer Studien
und ERCP-Befunden von Hunden. Dar(iber hinaus erbrachte die Studie bisher nicht bekannte
Angaben zur Veréstelung des Gangsystems mit seinen Abzweigungen erster und zweiter
Ordnung. Die diesbeziiglichen Ergebnisse kdnnen bei der Beurteilung von ERCP-Studien
herangezogen werden. Aufgrund der zu geringen Fallzahlen ist die Formulierung von
GesetzméBigkeiten bezlglich der Anatomie des Pankreasgangsystems beim Hund nicht

maoglich. Weitere Studien an Castpraparaten sind erforderlich.

Die Bearbeitung der zytologischen Proben erbrachte bei 22 von 26 Hunden gut auswertbare
Préparate. Von diesen Tieren hatten 11 ein pathohistologisch unauffélliges Pankreas und 11
Patienten eine pathohistologisch bestatigte Erkrankung des Organs (chronische Pankreatitis, n
= 5; akute Pankreatitis, n = 3; Teilatrophie, n = 3). Fir die Analyse wurde nur festgehalten,
ob ein pathologischer Befund in der Zytologie vorlag oder nicht. Unter der gewahlten
Versuchsanordnung bestand eine schlechte bzw. sehr schlechte Ubereinstimmung zwischen
den beiden Untersuchungsmethoden Pathohistologie des Pankreas und Zytologie aus dem
Pankreasgangsystem (K = 0,364 fur die Befunde am Ductus pancreaticus, K = 0,182 fir die
Befunde am Ductus choledochus) und somit keine diagnostische Relevanz fiir die
Untersuchung der zytologischen Proben. Bedingt durch den Versuchsaufbau lagen
pathohistologische Untersuchungen unmittelbar aus dem Bereich der Entnahme der
zytologischen Proben nicht vor. Zur endgultigen Beurteilung dieses Verfahrens beim Hund

sind Untersuchungen mit einem geanderten Versuchsaufbau erforderlich.

Die Ergebnisse der Bestimmung der Laborparameter cTLI im Blutserum und cE1l im Kot
bestatigen die Literaturangaben. In einer Einmalbestimmung sind sie fur die Diagnostik
subklinischer Pankreaserkrankungen, hier untersucht die subklinische akute und chronischer

Pankreatitis sowie die Pankreasteilatrophie, nicht geeignet.
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SUMMARY

Corrosion anatomy, cytology and function tests compared to pathohistological findings
in the healthy and the diseased exocrine pancreas in dogs.

The objective of the present thesis was to determine whether the excretory system of the

canine pancreas can be evaluated by sampling of casts.

In addition, we determined the feasibility of taking transpapillar samples out of the ductus
choledochus, pancreaticus, and accessorii, and the diagnostic relevance of examination of

these samples.

We further examined the association of the laboratory parameters canine trypsin like

immunoreactivity (cTLI) and canine pancreatic elastase (CE1) with various diseases.

We compared the findings raised in each case with the pathohistological findings in the

pancreas of the dogs examined.

Preliminary study showed that Technovit® 7143 as cast material combined with caustic potash

solution as a corrosive agent was suitable for the production of the corrosion casts.

In the main survey, 26 dogs suffering from various diseases were included. Postmortem
cytological samples of both ducti pancreatici were taken through the papillae and
pathohistological samples of both pancreatic lobes were taken. Afterwards Technovit® 7143
was administered into the excretory system of the pancreas. The organ tissue was corroded by

caustic potash solution. The cast samples were evaluated by means of digital image analysis.
In all dogs, cTLI was determined in the blood serum and cE1 in the excrement.

Based on the pathohistological findings in the pancreas of 24 dogs, the patients were divided
into groups: inconspicuous pancreas (n = 12), chronic pancreatitis (n = 6), acute pancreatitis

(n = 3) and partial pancreatic acinar atrophy (n = 3).

Production of Technovit® 7143 cast samples of the pancreatic excretory system was
successful on 19 dogs. Of these animals, 10 had a pathohistologically inconspicuous pancreas
and nine patients had a pathohistologically confirmed disease of the organ (chronic
pancreatitis, n = 4; acute pancreatitis, n = 3; partial atrophy, n = 2). The length of the rami of
the ductus pancreaticus accessorius, the diameters of the ductus at measuring points MP1-3
(2-3 mm distal of the junction of both parts of the duct, in the middle of the right or left

branch and at the duct ending) and the number of branches of the first and second order were
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measured. In group | the mean length of the ramus dexter and sinister was 153.8 £ 43.6 mm
and 195.9 =+ 74.5 mm, respectively. In both branches there was a significant decrease in
diameter from MP1 over MP2 to MP3. In the ramus dexter, metabolic body weight
significantly influenced the length of the branch, the diameters at MP1 and MP2, and the
number of branches of the first and second order. In contrast to group I, groups I1-1V showed
decreases in the duct diameter of the ramus dexter in 4 of 9 animals. The results in
pathohistologically conspicuous pancreata suggest that some increases in the duct diameter
could be diagnostically useful in endoscopic retrograde pancreaticography. The data collected
are partially consistent with the so far published results of anatomical studies and ERCP
findings. In addition, the study is the first to describe the ramification of the excretory system
in the canine pancreas with its branches of the first and second order. These results can be
helpful in interpretation of ERCP studies. Due to the low number of cases, anatomical
description of the ductus pancreaticus in dogs is not possible. Further studies of cast samples

are needed.

Processing of the cytological samples resulted in favorable preparations in 22 of 26 dogs. Of
these animals, 11 had a pathohistologically inconspicuous pancreas and 11 patients had a
pathohistologically confirmed disease of the organ (chronic pancreatitis, n = 5; acute
pancreatitis, n = 3; partial atrophy, n = 3). It was only noted for the analysis whether or not
pathological findings in cytology were present. Under the experimental setup chosen, poor
and very poor correspondence between pathohistology of the pancreas and cytology of the
pancreatic excretory system was shown (K = 0.364 for results at the ductus pancreaticus, K =
0.182 for results at the ductus choledochus), and therefore there is no diagnostic relevance for
examination of the cytological samples. Due to the experimental setup, pathohistological
investigations were not performed directly in the area of withdrawal of the cytological
samples. To finally evaluate this method a different experimental setup is necessary.

The results of measuring cTLI in blood serum and cEL1 in the excrement of dogs confirm
those statements already existing in literature. Single measurements are not suitable for
diagnosing those subclinical pancreatopathia that were part of this experiment: the subclinical,
acute and chronic pancreatitis as well as the partial pancreatic acinar atrophy.
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8. ANHANG

Abbildung 8.1.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 1

Abbildung 8.2.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 3
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Abbildung 8.3.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 4

Abbildung 8.4.: Fotografie Pankreas-Cast von den Patienten Nr. 5 und Nr. 6
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Abbildung 8.5.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 7

Abbildung 8.6.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 8




Anhang 115

Abbildung 8.7.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 9

Abbildung 8.8.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 10
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Abbildung 8.9.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 11

Abbildung 8.10.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 12
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Abbildung 8.11.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 13

Abbildung 8.12.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 14
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Abbildung 8.13.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 15

Abbildung 8.14.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 16




Anhang 119

Abbildung 8.15.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 17

Abbildung 8.16.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 18
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Abbildung 8.17.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 19

Abbildung 8.18.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 20
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Abbildung 8.19.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 21

Abbildung 8.20.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 22
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Abbildung 8.21.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 23

Abbildung 8.22.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 24
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Abbildung 8.23.: Fotografie Pankreas-Cast von Patient Nr. 25
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Tabelle 8.1.: Messdaten der Pankreas-Casts

Patient Nr. 4 7 9 10 11
LreAstmm 102,85 * 244,87 169,06 146,24
LIiAstmm 250,90 117,50 240,08 256,01 231,82
DreMP1mm 0,97 * 1,61 1,06 1,85
DreMP2mm 1,39 * 1,36 1,03 1,03
DreMP3mm 1,39 * 0,91 0,81 0,57
DIiIMP1mm 1,09 1,28 2,37 2,07 1,45
DIiMP2mm 1,57 1,83 1,29 1,45 1,45
DIiMP3mm 0,90 0,77 0,51 0,73 0,57
reAnAbl0 46 * 74 58 36
liAnAb10O 115 39 75 101 77
Ductpanc 1 0 0 0 1
Extravasat 1 1 1 1 1
Patient Nr. 12 13 14 15 16
LreAstmm 101,61 * 101,27 150,92 92,43
LIliAstmm 231,86 * 247,55 305,20 157,29
DreMP1mm 2,11 * 1,34 1,22 0,72
DreMP2mm 1,06 * 1,09 1,01 0,45
DreMP3mm 0,57 * 0,53 0,69 0,68
DIiMP1mm 1,72 * 2,26 1,71 1,14
DIiMP2mm 1,28 * 1,42 1,03 0,91
DIiMP3mm 0,92 * 0,37 1,31 0,72
reAnAbl10 9 * 34 47 35
liIAnAb10 64 89 93 65
Ductpanc 1 1 1 0
Extravasat 0 1 0 1 1
LreAstmm: Lé&nge des rechten Astes in Millimeter
LliAstmm: Lé&nge des linken Astes in Millimeter
DreMP1mm: Durchmesser des rechten Astes am Messpunkt 1
DreMP2mm: Durchmesser des rechten Astes am Messpunkt 2
DreMP3mm: Durchmesser des rechten Astes am Messpunkt 3
DIiMP1mm: Durchmesser des linken Astes am Messpunkt 1
DIiMP2mm: Durchmesser des linken Astes am Messpunkt 2
DIiMP3mm: Durchmesser des linken Astes am Messpunkt 3
reAnAblO: Anzahl der Abzweigungen 1. Ordnung am rechten Ast
liIAnAb1O: Anzahl der Abzweigungen 1. Ordnung am linken Ast
Ductpanc: Vorliegen eines Ductus pancreaticus
Extravasat: Vorliegen eines Extravasats

*

: keine Daten
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Fortsetzung Tabelle 8.1.: Messdaten der Pankreas-Casts

Patient Nr. 17 18 19 20 21
LreAstmm 132,80 192,59 164,59 * 170,26
LIliAstmm 74,25 240,47 208,41 260,17 291,75
DreMP1mm 1,28 1,50 1,72 * 1,31
DreMP2mm 1,38 1,31 1,50 * 1,06
DreMP3mm 0,81 0,81 0,77 * 0,36
DIiIMP1mm 1,28 2,36 2,05 2,13 1,62
DIiIMP2mm 0,92 1,15 1,79 1,52 1,38
DIiIMP3mm 0,57 0,77 0,51 0,86 0,57
reAnAbl0 73 36 62 * 65
liIAnAb1O 26 100 98 76 103
Ductpanc 1 1 0 0 1
Extravasat 1 0 0 0 0
Patient Nr. 22 23 24 25
LreAstmm 148,34 151,13 158,42 131,16
LIliAstmm 266,23 170,35 256,87 185,16
DreMP1mm 1,53 1,05 0,97 1,18
DreMP2mm 0,81 1,32 1,08 0,83
DreMP3mm 0,54 0,59 0,27 0,28
DIiIMP1mm 1,73 2,12 1,91 1,39
DIiMP2mm 1,64 1,12 0,97 1,24
DIiIMP3mm 0,54 0,59 0,76 0,56
reAnAb10 43 55 58 41
liIAnAb10 80 64 69 58
Ductpanc 1 1 1 1
Extravasat 1 0 1 0
LreAstmm: L&nge des rechten Astes in Millimeter
LIiAstmm: Lé&nge des linken Astes in Millimeter
DreMP1mm: Durchmesser des rechten Astes am Messpunkt 1
DreMP2mm: Durchmesser des rechten Astes am Messpunkt 2
DreMP3mm: Durchmesser des rechten Astes am Messpunkt 3
DIiMP1mm: Durchmesser des linken Astes am Messpunkt 1
DIiMP2mm: Durchmesser des linken Astes am Messpunkt 2
DIiMP3mm: Durchmesser des linken Astes am Messpunkt 3
reAnAblO: Anzahl der Abzweigungen 1. Ordnung am rechten Ast
liIAnAb1O: Anzahl der Abzweigungen 1. Ordnung am linken Ast
Ductpanc: Vorliegen eines Ductus pancreaticus
Extravasat: Vorliegen eines Extravasats

*

. keine Daten
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Abbildung 8.24.: Fotografie eines zytologischen Praparates von Patient Nr. 9,

als Beispiel flr einen Normalbefund mit cuboidalem Epithel

Abbildung 8.25.: Fotografie eines zytologischen Praparates von Patient Nr. 15,
als Beispiel das Vorliegen einer Dysplasie
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Abbildung 8.26.: Fotografie eines zytologischen Praparates von Patient Nr. 13,

als Beispiel flr das Vorliegen einer squamosen Metaplasie

Abbildung 8.27.: Fotografie eines zytologischen Praparates von Patient Nr. 5,
als Beispiel fur das Vorliegen einer zellularen Nekrose
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Abbildung 8.28.: Fotografie eines zytologischen Praparates von Patient Nr. 24,

als Beispiel fir den Verdacht auf das Vorliegen eines Karzinoms
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Legende zu den Tabellen 8.2. und 8.3.

Zellularitét:

Cluster:

Kernbegrenzung:

Nucleoli:

keine Zellen nachweisbar

= geringgradig
= mittelgradig

hochgradig
nein
ja

glatt
geringgradig unregelmaRig

= mittelgradig unregelméafig

hochgradig unregelmaliig

keine

= klein, einzeln oder viele
= eines oder zwei kleine, aber deutlich

deutlich, prominent
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