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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die Bauchspeicheldruse, griechisch Pankreas, spielt bei der Verdauung eine wich-
tige Rolle und nimmt wesentliche Funktionen im intermediaren Stoffwechsel ein. Das
Pankreas umfasst einen exokrinen Anteil, der Enzyme fir die Verdauung der Haupt-
nahrstoffe produziert, und einen endokrinen Anteil, der wichtige Hormone fir den
Fett-, Protein- und besonders fir den Kohlenhydratstoffwechsel bildet. In der
veterindrmedizinischen Literatur wurden vor allem bei Hund und Katze die Er-
krankungen des Pankreas naher untersucht und beschrieben. Zum Pankreas des
Pferdes gibt es dagegen bisher nur wenige Erkenntnisse. Der Mangel an klinischen
Berichten Uber Pferde mit Pankreaserkrankungen lasst darauf schlieRen, dass bei
Pferden eine klinisch signifikante Auspréagung einer Pankreaserkrankung fur
gewodhnlich nicht auftritt. Die klinischen Symptome aller Pankreaserkrankungen bei
Pferden sind unspezifisch, was eine Diagnose am lebenden Tier schwierig macht. So
werden die Krankheiten des Pankreas beim Pferd zu spét, gar nicht oder meistens
erst nach dem Tod wahrend der Sektion diagnostiziert, wobei es sich dann haufig um

einen Zufallsbefund handelt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Spektrum mdglicher pathologischer
Veranderungen am exokrinen und endokrinen Anteil des Pankreas des Pferdes
anhand makroskopischer und mikroskopischer Untersuchungen aufzuzeigen. Die zu
untersuchenden Pankreata stammen aus dem Sektionsgut des Instituts flr
Tierpathologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, das im Zeitraum von
Juli 2008 bis Dezember 2013 entnommen wurde. Bei der Auswertung der Ergeb-
nisse wurde auf Alters-, Geschlechter-, Gewichts- und Rassenverteilung geachtet.
Die Vorberichte und Gesamtgutachten/-diagnosen zu den Pferden wurden mit
berticksichtigt. Bei der Diskussion der Ergebnisse wurde auch die humanmedi-

zinische Literatur hinzugezogen.
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2 Literatu riibersich t

In diesem Kapitel wird eine Ubersicht (iber die Literatur zur Embryologie, Anatomie,
Histologie, Physiologie und Pathologie des Pankreas gegeben.

2.1 Embryologie des Pankreas

Die Bauchspeicheldrise, das Pankreas, der Saugetiere entwickelt sich wahrend der
Embryonalphase aus zwei Organanlagen, einer dorsalen und einer ventralen Anlage.
Die dorsale Anlage entspringt aus dem Entoderm des Dunndarms (Duodenum) und
ist anfangs nur ein Epithelspross, der dann unter Aufgabelung und nachfolgender
Verzweigung in das dorsale Gekrése (Mesenterium) bzw. in das Gekrose des
Duodenums (Mesoduodenum) vorwachst. Die dorsale Anlage liefert den linken
Lappen des Pankreas, Lobus pancreatis sinister, den rechten Lappen, Lobus
pancreatis dexter, und einen Teil des Pankreaskorpers, Corpus pancreatis. Aul3er-
dem entwickelt sich aus dem Hauptspross der dorsalen Anlage der Ausfihrungs-
gang, Ductus pancreaticus accessorius (Russe und Sinowatz, 1991). Die ventrale
Anlage bildet sich anfangs als paarige Ausbuchtung aus dem Leberkanal, der ventral
aus dem Darm hervorgeht. Sie verliert aber bei den Sdugetieren, im Gegensatz zu
den Vdgeln, ihre Paarigkeit, da die MUndungsstiicke der beiden Sprosse zu einem
Kanal verschmelzen. Aus diesem Kanal entsteht ein weiterer Ausfihrungsgang, der
Ductus pancreaticus. Der Kanal mit den zwei Endknospen sprosst weiter und bildet
einen einheitlichen Drisenkorper (Zietzschmann, 1955). Die ventrale Anlage ver-
lagert sich durch die erste Drehung des Magens und des Duodenums um die
Langsachse uber rechts nach dorsal und kommt letztlich nahe an der dorsalen
Anlage zu liegen. Die beiden Anlagen kdénnen so zu einem Organ verschmelzen
(Russe und Sinowatz, 1991). Dabei verbinden sich auch die Hohlraumsysteme der
beiden Anlagen. Im Verlauf der zweiten Magendrehung stellt sich das Pankreas
guer, wodurch nachfolgend die Serosa des Organs mit dem Bauchfell der dorsalen
Bauchwand verklebt. Je nach Tierart sind die Ausfihrungsgange der beiden Anlagen
unterschiedlich an der Verschmelzung beteiligt (Schnorr, 2011). Auf das Aus-
fuhrungsgangsystem des Pferdes wird im Abschnitt 2.2 ndher eingegangen. Das
Pferd besitzt keine Gallenblase. Der Gallengang (Ductus choledochus), Gber den die
in der Leber gebildete Gallenflissigkeit in den Dinndarm gelangt, ist beim Pferd eine
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Vereinigung von rechtem und linkem Lebergang, Ductus hepaticus dexter und
sinister (Vollmerhaus und Roos, 2004).

Das Pankreas ist histologisch in zwei Anteile gegliedert. Neben dem exokrinen Anteil
gibt es aul3erdem den endokrinen Anteil, die sogenannten Langerhansschen Inseln,
die in das exokrine Gewebe eingebettet sind (Wissdorf et al., 2010). Im Jahre 1869
wurden die Langerhansschen Inseln von Paul Langerhans im Rahmen seiner
Doktorarbeit beschrieben. Aber erst im Jahre 1886 wurde ihre endokrine Funktion
von Minkowski und Mehring erforscht (Welsch, 2006). Die Inseln entwickeln sich aus
Epithelsprossen (Inselzapfen), die aus dem Epithel der embryonalen Gange und der
Endstiicke herauswachsen. Diese Inselzapfen l6sen sich normalerweise wahrend
der Entwicklung von ihrem Ursprungsort im exokrinen Pankreas, jedoch kommt es
gelegentlich vor, dass einzelne Zellsprosse lange Zeit nach dem Abschluss der
Inselbildung mit ihrem Ursprungsort in Verbindung bleiben (Risse und Sinowatz,
1991, Schnorr, 2011). Die Zellen der Inseln differenzieren sich in unterschiedliche
Zelltypen, die man mit immunhistochemischen Methoden nachweisen kann (Risse
und Sinowatz, 1991). Auf die verschiedenen Zellen der Inseln wird im Abschnitt 2.3.2

genauer eingegangen.

Nach Doerr et al. (1973) entwickelt sich beim menschlichen Saugling der endokrine
Teil des Pankreas schneller und funktioniert friher als der exokrine Teil. Bei der
Geburt besitzt das Pankreas noch sehr viel embryonales Bindegewebe, das dann
durch exkretorisches Parenchym ersetzt wird (Doerr et al., 1973). Dies wird analog
bei RUsse und Sinowatz (1991) fur Tiere beschrieben. Die Bildung der Verdauungs-
enzyme beginnt einige Wochen nach der Geburt. Erst nach dem Entwdhnen der
Tiere von der Muttermilch kommt es zu Ernahrungs- und hormonellen Veréande-
rungen, womit Synthese und Sekretion der Pankreasenzyme ansteigen (Charles,
2007).

2.2 Anatomie des Pankreas

Das Pankreas, das nur Vertebraten besitzen (Milton und Goslow, 2004), wird als eine
rosa bis graue, lobulierte, tubuloalveolare Drise beschrieben (Cullen, 2009). Das
Pankreas befindet sich bei allen Haussaugetieren nahe am Duodenum und liegt
zwischen den Serosablattern des groRen Netzes (Omentum majus) bzw. des

Mesoduodenums (Hermanns, 1999). Das Pankreas beim Pferd befindet sich
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genauer auf Hohe des 17. bis 18. Brustwirbels, grofdtenteils liegt es rechts der
Medianen. Die Dorsalflache berihrt die Zwerchfellpfeiler, die Aorta, die kaudale
Hohlvene (Vena cava caudalis) und die Pfortader (Vena portae). Lockeres Binde-
gewebe befestigt das Pankreas kaudoventral mit dem Blinddarmkopf (Caput ceci),
mit der magenéhnlichen Erweiterung des Grimmdarms (Ampulla coli) und dem Colon
transversum, einem weiteren Abschnitt des Grimmdarms (Wissdorf et al., 2010).

Das Pankreas wird beim Pferd in einen mittleren umfangreichen Teil, Corpus
pancreatis, einen stumpfen, kurzen rechten Duodenalschenkel, Lobus pancreatis
dexter, und in einen linken langeren Milzschenkel, Lobus pancreatis sinister, unter-
teilt (Vollmerhaus und Roos, 2004, Konig et al., 2009). Beim Pferd bilden Pankreas-
korper und dessen Schenkel, die durch eine Briicke aus Drisengewebe verbunden
sind, einen Pfortaderring (Annulus pancreatis), durch den die Vena portae verlauft
(Vollmerhaus und Roos, 2004). Das Pankreas besitzt eine elastische Konsistenz und
wird von einer diinnen bindegewebigen Kapsel umgeben (Hermanns, 1999). Das
Drisengewebe setzt sich aus Lappen zusammen, die wiederum von binde-
gewebigen Septen in Lappchen unterteilt werden. Das Bindegewebe halt das
Drisengewebe locker zusammen und beinhaltet Blutgeféal3e, Nerven, Lymphbahnen
und kleine Ganglienzellhaufen (Doerr et al., 1973). Es kann eine Farbe von blass
pink bis dunkelrot besitzen, abhéngig davon wie viel Blut es gerade beinhaltet
(Williams, 1996). Die Langerhansschen Inseln sind kleine Zellansammlungen, die
einen Durchmesser von ungefahr 100 bis 200 um haben. Sie setzen sich aus 2000
bis 3000 endokrinen Zellen zusammen, wobei es vier verschiedene Zelltypen gibt
(siehe Abschnitt 2.3.2) (Welsch, 2006). Die Inseln sind im exokrinen Gewebe
unregelméanig verteilt und unterschiedlich grol3 (Dyce et al., 1991). Das endokrine
Gewebe macht ungefahr 1 bis 2 % der Masse des Pankreas aus (Williams, 1996).

Wie bei der Embryonalentwicklung schon erwahnt, gibt es tierartliche Unterschiede in
der Ausbildung der Ausfihrungsgange. Beim Pferd sind beide Ausflihrungsgange,
der Ductus pancreaticus und der Ductus pancreaticus accessorius, erhalten
(Hermanns, 1999), der Ductus pancreaticus accessorius ist der kleinere von beiden
(Russe und Sinowatz, 1991). Der Ductus pancreaticus mindet zusammen mit dem
Ductus choledochus (Gallengang) in eine ringférmige Schleimhauterhebung, der
Papilla duodeni major, auf der 2. Krimmung des vorderen Abschnittes des Duode-
nums (Pars cranialis duodeni). Die Mundungséffnung des Ductus pancreaticus
accessorius, die Papilla duodeni minor, befindet sich ebenfalls auf der Pars cranialis
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duodeni gegenuber der Papilla duodeni major (Wissdorf et al., 2010).

Die absolute Masse eines frischen Pankreas eines Pferdes ist abhangig von der
Rasse und betragt zwischen 340 bis 350 g. Die relative Masse entspricht 0,06 % des

Korpergewichts (Wissdorf et al., 2010).

Die Blutversorgung des Pankreas wird durch Seitenaste der Arteria coeliaca und der
Arteria mesenterica cranialis gewéhrleistet. Fur den rechten Schenkel des Pankreas
sorgen Zweige der Arteria coeliaca: die Arteria hepatica, die Arteria pancreatico-
duodenalis cranialis und die Arteria gastrica sinister, die alle an das Pankreas
Zweige (Rami pancreatici) abgeben. Die Arteria lienalis, ein weiterer Zweig der
Arteria coeliaca, versorgt gemeinsam mit der Arteria pancreaticoduodenalis caudalis,
ein Seitenast der Arteria mesenterica cranialis, durch ihre Rami pancreatici den
Korper und den linken Schenkel des Pankreas (Vollmerhaus und Roos, 2004, Waibl
et al., 2005, Konig et al., 2009). Die Venen, die in die Vena portae minden, verlaufen
parallel zu den Arterien (Wissdorf et al., 2010). Die Inseln besitzen sinusoidale,
fenestrierte und kapillare GefalRe (Welsch, 2006). Diese Gefal3e zweigen aus intra-
lobuléren Arterien ab und bilden in den Inseln GefaRknauel (Glomeruli) (Williams,
1996). Die insuloazinaren Portalgefal3e, die aus den peripheren Kapillaren der Inseln
hervorgehen, minden in das Kapillarnetz der Azinuszellen. Die Azini bekommen so
hormonreiches Blut, und man nimmt an, dass dadurch die Sekretion der Azinuszellen
beeinflusst wird (Welsch, 2006).

Die Innervation des Pankreas erfolgt vegetativ Uber sympathische und parasym-
pathische Fasern. Der Plexus solaris liefert die sympathischen Fasern (N.
sympathicus), und aus dem Truncus vagalis dorsalis ziehen parasympathische
Fasern (N. vagus) zum Pankreas (Konig et al., 2009). Die Sekretion des Pankreas
wird durch die parasympathischen Fasern geférdert und durch die sympathischen
Fasern gehemmt (Vollmerhaus und Roos, 2004). Aber auch Ganglien, die im Paren-
chym verstreut liegen, kontrollieren die exokrine und endokrine Sekretion. Die
Neuronen des Pankreas bilden, speichern und geben Substanzen frei, die biologisch
aktiv sind, wie zum Beispiel Acetylcholin und Norepinephrin. Es ist noch nicht genau
bekannt, wie diese Neurotransmitter die Mikrozirkulation und die Funktion der
exokrinen und endokrinen Zellen steuern (Charles, 2007). Beim Pferd treten die
Lymphgefal3e des Pankreas in die Lymphonodi coeliaci, mesenterici craniales oder
colici ein (Vollmerhaus und Roos, 2004).
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2.3 Histologie des Pankreas

Das Pankreas setzt sich aus zwei funktionell und morphologisch verschiedenen
Teilen zusammen. Der exokrine Anteil des Pankreas ist eine tubuloazinére, zusam-
mengesetzte, rein serdse Drise (Liebich, 2004, Hees, 2006) und besteht aus einem
komplex verzweigten, anastomosierenden Gangsystem mit kurvenreichem Verlauf.
Die Gange variieren in inrem Durchmesser und enden haufig blind (Bockman, 1980).
Das Endstick eines Drisenganges wird Azinus genannt (Welsch, 2006). Der
endokrine Anteil des Pankreas, das Inselorgan, besteht ungeféhr aus 1 bis 2 Millio-
nen Epithelzellhaufen, den Langerhansschen Inseln. Die Inseln setzen sich aus
unterschiedlichen endokrinen Zellen zusammen und werden von einem dichten

Kapillarnetz durchzogen (Sinowatz, 2006, Charles, 2007).

2.3.1 Histologie des exokrinen Pankreas

Wie bereits eingangs im Abschnitt 2.3 erwahnt, besteht das exokrine Gewebe aus
einem komplex verzweigten Gangsystem mit Azini. Jeder Azinus ist aus protein-
synthetisierenden, serbsen Zellen aufgebaut (Liebich, 2004). Diese Azinuszellen
kénnen tubuléar angeordnet sein, das heifdt sie sind in das Gangsystem eingeschaltet,
oder sie ordnen sich azinar um die blind endenden Gangteile an (tubulo-azinare
Drise). Somit kdnnen auch Teile des Gangsystems als zentroazinare Zellen im
Bereich der Azinuszellen beobachtet werden (Hermanns, 1999). Die Azinuszellen
besitzen einen grofRen Kern mit 1 bis 2 Nucleoli, viel raues endoplasmatisches Reti-
kulum und einen groRen supranukledren Golgi-Apparat (Welsch, 2006). Die Zellbasis
farbt sich durch diese Organellen basophil (Liebich, 2004). Verschiedene Verdau-
ungsenzyme werden von den Azinuszellen produziert und werden dann in
Zymogengranula, die apikal liegen und azidophil sind, gespeichert (Hermanns,
1999). Darauf wird im Abschnitt 2.4.1 noch ndher eingegangen. Jeder Azinus wird
von einer Basallamina, von retikularen Fasern und von einem Kapillarnetz umfasst
(Gratzl et al., 2005).

Das Gangsystem besteht aus intralobularen und interlobuldren Gangen und extra-
pankreatischen Hauptgdngen (Williams, 1996). Der Anfangsabschnitt der intra-
lobularen Géange wird Schaltstiick (Ductus intercalatus) genannt und schliel3t sich
direkt an die Azini an (Doerr et al., 1973). Die Schaltstlicke besitzen ein einschichtig

plattes bis isoprismatisches Epithel. Da Streifenstiicke, die fur Speicheldrisen
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typisch sind, fehlen, gehen die Schaltstiicke direkt in die intralobulé&ren Ausfiihrungs-
gange uber, die ein isoprismatisches Epithel besitzen (Hees, 2006). Das Epithel wird
in den nachfolgenden interlobularen Gangen und extrapankreatischen Hauptgangen
hochprismatisch (Hermanns, 1999). Im Epithel der gréReren Gange konnen bei
einigen Tieren, aul3er bei Hund und Katze, auch Becherzellen enthalten sein (Doerr
et al., 1973, Liebich, 2004). Das Ausfuhrungsgangsystem wird von einem kollagenen
Fasergeflecht umgeben, in dem BlutgefaRe und vegetative Nerven verlaufen
(Liebich, 2004).

2.3.2 Histologie des endokrinen Pankreas

Wie bereits eingangs im Abschnitt 2.3 erwéhnt, besteht der endokrine Anteil des
Pankreas aus den Langerhansschen Inseln, die im exokrinen Gewebe verstreut
liegen und sich aus Epithelzellen, zwischen denen weite gefensterte Kapillaren
verlaufen, zusammensetzen (Sinowatz, 2006). Die Zellhaufen sind nicht an das
Gangsystem angeschlossen, sondern geben die von ihnen gebildeten und in ihren
sekretorischen Granula gespeicherten Hormone Uber die Kapillaren ins Blut ab
(Vollmerhaus und Roos, 2004). Innerhalb der Inseln kommen vier verschiedene
Zelltypen vor, die sich hinsichtlich ihrer Hormone und ihrer Ultrastruktur der Granula
unterscheiden. Die Unterscheidung der Zelltypen erfolgt entweder immunhistologisch
anhand ihrer Hormone oder mit Hilfe eines Elektronenmikroskops anhand ihrer

sekretorischen Granula (Welsch, 2006).

Die A-Zellen (alpha-Zellen) findet man beim Pferd vor allem im Zentrum der Inseln,
haufig auch im Gangepithel, und ein paar A-Zellen liegen zwischen den Azinuszellen
(Helmstaedter et al., 1976). Diese Zellen machen ungefahr 20 % der Inselzellen aus.
Sie produzieren das Peptidhormon Glukagon. Ihre Zellkerne sind stark gekerbt (Bock
und Liebich, 2004), ihre a-Granula sind azidophil und lassen sich mit Silber

impragnieren (Sinowatz, 2006).

Die B-Zellen (beta-Zellen) liegen beim Pferd vor allem in der Peripherie der Inseln
und bilden einen Mantel um die A-Zellen. Aber auch im Gangepithel und zwischen
den Azinuszellen kdénnen einige B-Zellen gefunden werden (Helmstaedter et al.,
1976). Die B-Zellen bilden das Proteohormon Insulin und den Insulinantagonisten
IAPP (islet amyloid polypeptid oder Amylin) (Béck und Liebich, 2004, Charles, 2007).

lhre Zellkerne sind oval und locker strukturiert und lassen sich mit Gomori-
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Aldehydfuchsin anfarben. In ihren b-Granula kann man mit Hilfe des Elektronen-
mikroskops polygonale Kristalloide erkennen (Bock und Liebich, 2004). Innerhalb der
Granula wird das Insulin an einem Zinkkomplex gebunden. Die B-Zellen umfassen
ungefahr 60 bis 80 % der Inselzellen (Sinowatz, 2006).

Die D-Zellen (delta-Zellen) machen etwa 5 % der Zellen aus (Sinowatz, 2006). Einige
D-Zellen befinden sich beim Pferd zwischen der A- und der B-Zellen-Zone,
vermischen sich mit B-Zellen oder bilden kleine Gruppen um die B-Zellen herum, so
dass eine diskontinuierliche Grenze der Inseln entsteht. Einzeln kommen D-Zellen
auch im Gangepithel und zwischen den Azinuszellen vor (Helmstaedter et al., 1976).
Mit dem Lichtmikroskop sind die D-Zellen nur durch eine spezielle Versilberungs-
technik nach Grimelius zu erkennen. Sie sind durch schlanke Zytoplasmafortsatze
gekennzeichnet und ihre Granula enthalten Somatostatin, ein Peptidhormon (Bdck
und Liebich, 2004).

Die PP-Zellen befinden sich beim Pferd an der Peripherie der Inseln (Charles, 2007)
und machen nur 1 bis 2 % der Inselzellen aus. Sie kdnnen aulRerdem auch vereinzelt
in G&ngen und Azini vorkommen (Welsch, 2006) und bilden verschiedene gastro-
enteropankreatische Polypeptidhormone: Das Pankreatische Polypeptid (PP), das
vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP) und das Cholezystokinin-Pankreozymin
(CCK) (Weyrauch et al., 1998, Bock und Liebich, 2004).

Die seltenen C-Zellen besitzen keine Granula. Sie werden nicht zu den vier verschie-
denen Inselzelltypen gezahlt, sondern werden als undifferenzierte Stammzellen oder

als inaktive A- oder B-Zellen angesehen (Bock und Liebich, 2004).

Nach Forssmann (1976) sind auch G-Zellen und S-Zellen im Pankreas des Pferdes
zu finden, jedoch in einer sehr geringen Zahl. Die G-Zellen liegen beim Pferd am
Rande der Inseln und im exokrinen Gewebe. Ihre Granula sind dichter gepackt als
die Granula in den anderen Inselzellen und enthalten Gastrin. Die S-Zellen (small
granula cells) sind beim Pferd nur in den Inseln zu finden und kommen in geringer
Zahl vor. Sie enthalten eine hohe Anzahl an Mitochondrien und ihre Granula sind
klein und liegen an der Peripherie der Zelle (Forssmann, 1976).

2.4 Physiologie des Pankreas

Das exokrine Gewebe des Pankreas bildet ein Sekret, das essentiell fir die Verdau-
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ung ist (Wissdorf et al., 2010). Die darin enthaltenen Enzyme sind fir die Aufspaltung
der Hauptnahrstoffe, Kohlenhydrate, Fette und Eiweil3e, verantwortlich (Milton und
Goslow, 2004). Der Saft des Pankreas wird Uber den Ductus pancreaticus in das
Duodenum geleitet. Je nach Spezies wird unterschiedlich viel Pankreassaft gebildet.
Pferde produzieren deutlich mehr als die Ubrigen Haustiere. Im Schnitt sind es
ungefahr 30 bis 35 Liter pro Tag. Ein Hund dagegen bildet ungefahr 0,2 bis 0,4 Liter
pro Tag und ein Mensch bildet im Vergleich dazu 1 bis 2 Liter pro Tag (Scharrer und
Wolffram, 2005). Die Sekretion des Pankreassaftes ist bei Pferden kontinuierlich,
aber variiert in ihrer Intensitat je nach Nahrungsaufnahme und Bewegung (Savage,
1999). Fur den Fett-, Protein- und besonders fur den Kohlenhydratstoffwechsel sind
aulRerdem noch die Hormone wichtig, die im endokrinen Anteil des Pankreas gebildet
werden (Welsch, 2006). Sie gelangen Uber ein dichtes Kapillarnetz, das die Langer-

hansschen Inseln durchsetzt, ins Blut (Vollmerhaus und Roos, 2004).

2.4.1 Physiologie des exokrinen Pankreas

Das Sekret des exokrinen Gewebes des Pankreas enthalt Enzyme, Wasser und
Elektrolyte (Cullen, 2009). Die Verdauungsenzyme, die die Zellen der Azini produ-
zieren, werden in aktiver Form oder als inaktive Proenzyme in Sekretgranula, den
sogenannten Zymogengranula, gespeichert. Bevor die Proenzyme wirken kdnnen,
missen sie im Diunndarm aktiviert werden (Scharrer und Wolffram, 2005). Dies wird
im Abschnitt 2.4.1.1 naher erlautert. Im Hungerzustand ist die Anzahl der Zymogen-
granula hoch, wohingegen sie nach der Futterung niedrig ist (Liebich, 2004). Die
Enzyme werden aus den Granula durch Exozytose in das von den Azinuszellen
gebildete Lumen freigegeben und gelangen weiter Giber das Ausfiihrungsgangsystem
in den Dunndarm (Gratzl et al., 2005).

Der Pankreassaft enthalt Enzyme fir die Verdauung der drei Hauptnahrstoffe. Die
Enzyme setzen sich zusammen aus den eiweil3spaltenden Proteasen (Trypsinogen,
Chymotrypsinogen, Procarboxypeptidase A/B und Proelastase), den fett- und lipid-
spaltenden Esterasen (Lipase und Phospholipase A?) und der kohlenhydrat-
spaltenden Carbohydrase (Amylase). Die proteolytischen Enzyme fir Eiweil3e sind
inaktive Proenzyme, die Enzyme fur Fette und Kohlenhydrate liegen in aktiver Form
vor (Hermanns, 1999). Welche Enzyme vermehrt produziert werden, richtet sich
nach der Art der Fltterung. Das Pankreassekret des Pferdes enthélt wenig Amylase,

da das Pferd ein Grasfresser ist und Gras wenig Starke und damit auch wenig
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Kohlenhydrate enthalt. Bei eiweil3reicher und fettreicher Nahrung werden demnach
mehr Lipasen und Peptidasen gebildet (Scharrer und Wolffram, 2005).

Der exokrine Teil des Pankreas produziert aber nicht nur Enzyme, sondern auch
Wasser und Bikarbonat. Diese bikarbonatreiche Flissigkeit neutralisiert den sauren
Magenbrei (Chymus) und stellt somit fir die Enzyme des Pankreas einen optimalen
pH-Wert her. Diese Flussigkeit wird vom Epithel der Schaltstiicke gebildet und
enthalt keine Enzyme (Gratzl et al., 2005). Die exokrine Sekretion wird Uber das
vegetative Nervensystem, den Nervus vagus, und uber die beiden Hormone Sekretin
und Cholezystokinin stimuliert. Diese Hormone werden von den neuroendokrinen
Zellen des Dunndarmepithels gebildet. Das Sekretin wird durch die Magensaure und
die Fettsauren im Dunndarm freigesetzt und regt die Wasser- und Bikarbonat-
sekretion der Gangzellen an. Das Cholezystokinin, dessen Bildung durch unver-
dautes Lipid und durch Aminoséuren ausgelOst wird, bewirkt eine Freisetzung der
Enzyme aus den Zymogengranula (Charles, 2007, Cullen, 2009).

2.4.1.1 Schutzmech anismen des exokrinen Pankreas

Das Pankreas besitzt mehrere Mechanismen, um sich vor Selbstverdauung zu
schitzen. Die inaktiven Proenzyme und die aktiven Enzyme werden getrennt in
Zymogengranula gespeichert. Somit sind sie voneinander und von den Lysosomen
im Zytoplasma der Azinuszellen getrennt. Des Weiteren werden die proteolytischen
Enzyme als Proenzyme gespeichert. Sie mussen erst aktiviert werden, bevor sie
wirken koénnen (Cullen, 2009). Dies geschieht im Dunndarm durch das Enzym
Trypsin. Im Dinndarm muss Trypsin erst selbst durch eine Enteropeptidase, die in
der Schleimhaut des Darms gebildet wird, aus Trypsinogen aktiviert werden, erst
dann kann es die anderen inaktiven Enzyme durch Peptidspaltung in ihre aktive
Form bringen (Scharrer und Wolffram, 2005). Damit diese Aktivierung nicht schon
vorzeitig im Pankreas stattfindet, werden Trypsininhibitoren von Azinuszellen
gebildet. Ein weiterer Schutz sind muskuléare Sphinkter der Ausfihrungsgéange. Sie
verhindern, dass der Darminhalt mit den aktivierten Enzymen wieder zuriick in das
Pankreas fliel3t (Charles, 2007).

2.4.1.2 Regeneration des exokrinen Pankreas

Das exokrine und auch das endokrine Gewebe kdnnen sich nach geringem Zell-
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verlust durch Zellteilung (Mitose) der ausdifferenzierten Zellen, wie der Azinus-,
Gangepithel- und Inselzellen (siehe auch Abschnitt 2.4.2.2), wieder regenerieren.
Nach einer schwerwiegenden Schadigung, wie einer chronischen Pankreatitis oder
einer Pankreasatrophie, bildet das Pankreas tubulare Komplexe aus. Dies bedeutet,
dass aus Azinuszellen Gangepithel ahnliche Zellen entstehen, die Ausfuhrungs-
gange bilden oder sich wieder in Azinuszellen umwandeln kdénnen (Hermanns,
1999). Laut Charles (2007) kommt es jedoch, wenn die parenchymattse Schéadigung
zu grof3 ist und das Pankreas nicht genug funktionsfahiges Gewebe neu bilden kann,

zur Proliferation des Gangepithels und des Bindegewebes.

2.4.2 Physiologie des endokrinen  Pankreas

Die Hormone Insulin, IAPP, Glukagon, Somatostatin und das Pankreatische Poly-
peptid werden in den Langerhansschen Inseln gebildet (Welsch, 2006). Im rauen
endoplasmatischen Retikulum der unterschiedlichen Inselzellen werden die Insel-
hormone als Vorstufen gebildet und dann im Golgi-Apparat in Sekretgranula ver-
packt. Sie gelangen in der aktiven Form an die Zelloberflache und werden durch

Exozytose in das Kapillarnetz abgegeben (Bdck und Liebich, 2004).

Das Proteohormon Insulin wird in den B-Zellen der Langerhansschen Inseln gebildet
und ist fur die Senkung des Blutglukosespiegels verantwortlich. Das Hormon wirkt
anabol, da es Kohlenhydrate, Fette und Eiwei3e im Skelettmuskel sowie im Leber-
und Fettgewebe speichert (Béck und Liebich, 2004). Der Nervus vagus fordert die

Abgabe von Insulin, die sympathischen Fasern hemmen sie (Welsch, 2006).

Der Insulinantagonist IAPP wird auch von den B-Zellen produziert, zusammen mit
Insulin in denselben Zymogengranula gespeichert und freigesetzt. Das Hormon IAPP
ist bei der Kontrolle des Blutdrucks beteiligt, wirkt am Hypothalamus als Sattigungs-
hormon und spielt bei der Kalzium-Homdostase eine Rolle. AuRerdem hemmt IAPP
die basale Insulin induzierte Glykogensynthese in der Skelettmuskulatur, fordert die
Glykogenolyse in den Muskeln und stimuliert die Glukoneogenese in der Leber. Die

Glukose induzierte Insulinfreisetzung wird von IAPP gehemmt (Charles, 2007).

Das Peptidhormon Glukagon stammt aus den A-Zellen der Langerhansschen Inseln
und hat insulinantagonistische Wirkung. Es ist fur die Erhéhung des Glukosespiegels
im Blut zustandig (Bock und Liebich, 2004). Die Abgabe des Hormons Glukagon wird

Uber sympathische beta-Rezeptoren gefdrdert und von Insulin gehemmt (Welsch,
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2006). Auf die Wirkung von Insulin und Glukagon wird noch naher im Abschnitt
2.4.2.1 eingegangen.

Somatostatin wird in den D-Zellen des Pankreas und auf3erdem noch in den D-Zellen
des Gastrointestinaltraktes, in der Adenohypophyse und in den C-Zellen der Schild-
drise gebildet (Bock und Liebich, 2004). Es hemmt die Freisetzung von Insulin und

Glukagon aus den angrenzenden Zellen (Sinowatz, 2006).

Das aus den PP-Zellen stammende Pankreatische Polypeptid (PP) unterdriickt die
Sekretion des exokrinen Pankreas und die Motilitdt des Magens und des Darms
(Gratzl et al., 2005). Das vasoaktive intestinale Polypeptid (VIP), das auch in den PP-
Zellen gebildet wird (Béck und Liebich, 2004), ist ein Neurotransmitter des ente-
rischen Nervensystems. Es wirkt hemmend an den Muskel-Motoneuronen und
erregend an den Sekreto-Motoneuronen (Mdstl, 2005). Die PP-Zellen produzieren
auBerdem noch das Polypeptid Cholecystokinin (CCK) (Bt6ck und Liebich, 2004),
was auch in der Duodenalschleimhaut gebildet wird. CCK fordert die Sekretion der
Lipase, der Amylase und von Trypsinogen und reguliert unter anderem die Nah-
rungsaufnahme (Mostl, 2005).

Gastrin wird in den G-Zellen des Pankreas (Forssmann, 1976) und vor allem in den
G-Zellen des Magens gebildet. Es stimuliert die HCI-Sekretion, jedoch wird seine

Sekretion bei einem zu hohen HCI-Gehalt im Magen gehemmt (Mostl, 2005).

Uber die Funktion der S-Zellen, die auch beim Pferd auftreten, ist nichts bekannt,
und auch Uber die altersabhangigen Veranderungen der Zellen wird nur diskutiert
(Forssmann, 1976).

2.4.2.1 Regulation des Blutglukosespiegels

Das Zentralnervensystem kann keine Glukose bilden und besitzt auch sonst keinerlei
Energiereserven. Bei einem Glukosemangel kann es zu hypoglykdmischen
Krampfen, Bewusstlosigkeit und bei ldngerem Mangel zum Tod kommen. Die
Aufrechterhaltung des Blutglukosespiegels ist deshalb sehr wichtig und wird von den
beiden Hormonen Insulin und Glukagon Ubernommen (Md&stl, 2005). Nach der
Nahrungsaufnahme steigt der Insulinspiegel im Blut an, da eine Hyperglykamie
entstanden ist (Welsch, 2006). Studien mit Glukoseinfusionen zeigten aber, dass bei
Pferden die Sekretion von Insulin nach der Erhéhung des Blutglukosespiegels nur

langsam ansteigt. Jedoch kann eine schnellere Erh6hung von Insulin durch
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Bewegung und Training erzielt werden (Savage, 1999). Insulin wirkt blutzucker-
senkend, indem es die Glukoseaufnahme und Umwandlung in Glykogen durch Fett-,
Leber- und Muskelzellen unterstitzt (Welsch, 2006). Die Zellen dieser Gewebe
besitzen Rezeptoren mit denen das Insulin reagiert. Es kommt nachfolgend zu einer
Autophosphorylierung von Glukosetransportmolekulen, wodurch eine erleichterte
Diffusion von Glukose ins Zellinnere stattfindet (Stangassinger, 2005). Insulin bewirkt
auBerdem eine Hemmung der Fettspaltung (Lipolyse) im Fettgewebe und einen
verstarkten Einbau von Fett und Glykogen in die Muskeln (Hees, 2006). Im Hunger-
zustand entsteht eine Hypoglykamie, wodurch Insulin im Blut abnimmt, somit auch
die Verwertung von Glukose verringert wird und das Hormon Glukagon vermehrt
ausgeschittet wird. Glukagon ist ein Insulinantagonist. Es erhéht den Blutglukose-
spiegel, indem es die Glukoneogenese und die Glykogenolyse in der Leber stimuliert
und die Lipolyse im Fettgewebe aktiviert (Charles, 2007). Glukagon reguliert den
Einstrom von Glukose in den extrazellularen Raum aus den Hepatozyten, wohin-
gegen Insulin den Ausstrom von Glukose aus dem extrazellularen Raum in Fett-
zellen, Muskulatur und Hepatozyten reguliert. Die beiden Antagonisten versuchen so,
den Glukosespiegel in der extrazellularen Flussigkeit auf einem bestimmten Niveau
zu halten (Cullen et al., 1995).

2.4.2.2 Regeneration des endok rinen Pankreas

Die Inselzellen der adulten Saugetiere haben die Fahigkeit, sich mitotisch zu teilen.
Man fand in einem Experiment mit Ratten jedoch heraus, dass sich die Anzahl der B-
Zellen, die sich nach der Geburt noch mitotisch teilen kdénnen, in der perinatalen
Periode von 10 auf 3 % im frihen Erwachsenenalter reduziert. Neue Inselzellen
konnen sich aber auch aus Stammzellen entwickeln, jedoch ist man sich noch nicht
einig, wo diese Stammzellen lokalisiert sind. Eine Mdglichkeit wére, dass die Stamm-
zellen im Gangepithel, in den Inseln oder im Interstitium des Pankreas oder sogar im

Knochenmark oder in der Milz liegen (Charles, 2007).

2.5 Pathologie des Pankreas

In den nachfolgenden Abschnitten werden die pathologischen Veranderungen des
Pankreas beschrieben. Diese werden in Verdnderungen des exokrinen und des

endokrinen Gewebes des Pankreas unterteilt.
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251 Pathologische Veranderungen des exokrinen Gewebes

Zu den pathologischen Veranderungen des exokrinen Gewebes des Pankreas
gehdren postmortale Veranderungen, Entwicklungsstérungen, Kreislaufstérungen,
Stoffwechselstérungen, Veranderungen am Gangsystem, regressive Veranderungen,

Entziindungen, Parasitosen sowie Tumore und tumorahnliche Lasionen.

2.5.1.1 Postmortale Veranderungen

Das Pankreas verliert nach dem Tod sehr schnell sein normales makroskopisches
Bild (Doerr et al., 1973), da post mortem autodigestive und autolytische Prozesse
einsetzen, die fur die schnelle Auflosung des Pankreasgewebes verantwortlich sind
(Johannsen, 1986). Die Autolyse wird durch hohe Temperaturen und grobe Hand-
habung des Organs bei der Sektion beschleunigt, da Zellen rupturieren und die
Verdauungsenzyme freigesetzt werden (Charles, 2007). Die Pankreasenzyme, die
nach dem Tod freigesetzt und aktiviert werden, treiben den Gewebeabbau voran
(Johannsen, 1986), die Lappchenstruktur des Pankreas l6st sich rasch auf, und die
Konsistenz wird teigig und schmierig weich. Vor allem werden die reichlich vor-
handenen Eiweil3e, Nukleinsduren und Lipide schnell und leicht abgebaut (Doerr et
al., 1973). Das Pankreas verfarbt sich durch Hamolyse schmutzig rot (Hermanns,
1999), durch Sulfmethamoglobinfreisetzung grinlich und durch Gallenfarbstoffe
gelblich. AuRerdem kdnnen sich postmortal Emphyseme im Pankreas entwickeln, die
durch gasbildende Bakterien gebildet werden (Pohlenz, 1991). Bei Hunden und
Pferden sind post mortem héaufig im Interstitium des Pankreas Blutungen zu
beobachten (Charles, 2007).

2.5.1.2 Entwicklungsstoérungen

Entwicklungsstorungen des Pankreas kommen bei Tieren eher seltener vor (Kéufer-
Weiss, 2007), und es sind nach Savage (1999) bei Pferden keine bedeutsamen
Anomalien des Pankreas bekannt. Zu den Missbildungen des Pankreas gehdren die
Pankreashypoplasie, das ektopische/akzessorische Pankreasgewebe, das Pancreas
divisum und das Pancreas anulare. Nach Grézinger und Wanke (1976) ist es schwer,
in vivo eine exakte Diagnose von Entwicklungsstérungen zu stellen, was wiederum
die Diskrepanz zwischen klinischen und pathoanatomischen Haufigkeitsangaben
erklart. In den nachfolgenden Abschnitten werden die einzelnen Entwicklungs-

stérungen aufgefihrt.
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2.5.1.2.1 Pankreashypoplasie

Bei der Pankreashypoplasie handelt es sich um eine Unterentwicklung des exokrinen
Teils des Pankreas, wobei die Langerhansschen Inseln normal entwickelt sind
(Johannsen, 1986, Pohlenz, 1991). Generell sind Hypoplasie und Atrophie des
Pankreas (siehe Abschnitt 2.5.1.6.1) schwer zu unterscheiden (Cullen, 2009). Die
Folge der Hypoplasie ist eine exokrine Pankreasinsuffizienz (Cullen, 2009). Bisher
wurde bei Hunden und Kalbern diese Art von Missbildung des Pankreas festgestellt
(Nieberle und Cohrs, 1970, Johannsen, 1986, Pohlenz, 1991), und auch beim
Menschen wurden von Kriss (1927) verschiedene Falle von Pankreashypoplasie
beschrieben. In der Literatur konnten jedoch keine Féalle von Pankreashypoplasien

bei Pferden gefunden werden.

2.5.1.2.2 Ektopisches [ akzessorisches Pankreas gewebe

Pankreasheterotopie (Ektopie), akzessorisches Pankreas oder Nebenpankreas sind
unterschiedliche Bezeichnungen fur Pankreasgewebe, das sich nicht an der
anatomisch Ublichen Lokalisation befindet. Diese Bezeichnungen werden meist
synonym gebraucht (Doerr et al., 1973, Cullen, 2009). Das Gewebe ist normal ent-
wickelt und funktionsfahig, jedoch sind die Inseln nicht immer vorhanden. Diese
Missbildung kann sich aus Teilen einer duodenalen Knospe entwickeln, die wahrend
der Embryonalentwicklung an einer falschen Stelle zu liegen gekommen ist. Aul3er-
dem ist es mdglich, dass eine embryonale Pankreasanlage, die sich normalerweise
zuruckbildet, bestehen bleibt oder dass innerhalb des pluripotenten endodermalen
Epithels pankreatische Transskriptionsfaktoren aktiviert werden und sich somit

Pankreasgewebe entwickelt (Charles, 2007).

Nach Charles (2007) wird vor allem beim Menschen ektopisches Pankreasgewebe
im Zusammenhang mit abnormer Darmperistaltik, Entziindungen der Darmmukosa,
Darmulzerationen und einer neoplastischen Entwicklung vermehrt gefunden. Aber
auch bei Tieren wird von dieser Art der Pankreasmissbildung berichtet. Bei einer 10-
jahrigen Kuh loste ektopisches Pankreasgewebe im Gallengang eine Gallengang-
obstruktion mit nachfolgender bilidrer Zirrhose aus (Shimada et al.,, 1998). Mann
(1922) und Higgins (1926) diagnostizierten bei zwei Hunden akzessorische Pan-
kreasdrisen subserds auf der Gallenblase, und Barron (1959) stellte ektopisches

Pankreasgewebe in der Submucosa des Dunndarms bei Hunden fest. Aber auch bei
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Kaninchen, Schweinen und Pferden kénnen nach Burkl (1950) in Duodenaldriisen

Pankreaszellen gefunden werden.

2.5.1.2.3Pancreas divisum

Das Pancreas divisum ist eine kongenitale Anomalie. Es entsteht dadurch, dass die
dorsale und die ventrale Anlage wahrend der embryonalen Entwicklung nicht ver-
schmelzen und die Ausflihrungsgangsysteme somit auch getrennt bleiben (Doerr et
al., 1973). Beim Menschen tritt dies ungefahr bei 10 % der Bevolkerung auf und kann
der Grund fur die Entstehung einer akuten Pankreatitis (Ng und Tarabain, 2009),
aber auch ein pradisponierender Faktor fur eine chronische und eine wiederkehrende
idiopathische Pankreatitis sein (Anyfantakis et al., 2013). Es wurde auch bei Hunden
das Pancreas divisum entdeckt (Kaufer-Weiss, 2007) und in einer Studie als Atio-
logie fur eine chronische Pankreatitis nachgewiesen (He et al., 1998). In der Literatur
sind bei Pferden keine Félle eines Pancreas divisum soweit bekannt.

2.5.1.2.4Pancreas anulare

Das Pancreas anulare gehdort auch zu den kongenitalen Anomalien und entsteht
wahrend der Embryonalentwicklung durch eine Verlagerungsstorung der ventralen
Anlage (Brambs, 1996). Das Duodenum wird dadurch vom Pankreas vollstandig ring-
férmig umfasst (Johannsen, 1986). Diese Anomalie wurde im Jahre 1818 beim
Menschen entdeckt und erst 1862 als Pancreas anulare bezeichnet (Yogi et al.,
1987). Das Pancreas anulare sowie auch das Pancreas divisum kann klinisch vollig
unauffallig bleiben, kann jedoch auch in jedem Alter zu Beschwerden fiihren
(Brambs, 1996). Bei einer Obstruktion des Duodenums sollte das Pancreas anulare
als Ursache bericksichtigt werden (Hamm et al., 1997). Bei den Tieren wurde die
Missbildung bisher bei Schwein und Katze gefunden (Kaufer-Weiss, 2007), bei

Pferden ist soweit nichts bekannt.

2.5.1.3 Kreislaufstérungen

Hyperamie, Ischamie, Odeme und Blutungen werden zu den Kreislaufstérungen des
Pankreas gezahlt. Aktive und passive Hyperamie und Odeme spielen nach
Johannsen (1986) im Pankreas eine untergeordnete praktische Rolle, werden hier

jedoch trotzdem erwahnt.
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2.5.1.3.1 Hyperamie

Eine passive Hyperamie (Stauungshyperamie) tritt nach Kast (1967) sowie Nieberle
und Cohrs (1970) im Pankreas des Ofteren auf und kommt vor allem bei Hunden
zusammen mit Stauungsblutungen vor. Stauungen werden durch Magendrehungen
und durch Stérungen des Blutabflusses aus dem Gastrolienalbereich verursacht
(Pohlenz, 1991). Das Pankreas wird dabei gro3er (Kast, 1967) und erhalt eine

schmutzig verwaschene Farbe (Pohlenz, 1991).

2.5.1.3.2Ischamie

Eine lokale Ischamie tritt im Pankreas meist bei Allgemeinerkrankungen mit Kachexie
auf, wobei zum Teil auch eine Atrophie des Pankreas vorkommen kann. Ein ischa-
mischer Pankreas ist verkleinert, blass und trocken (Kast, 1967). Spezielle Ursachen
fur Hyperamien und Ischdmien im Pankreas bei Pferden konnten in der Literatur

nicht gefunden werden.

2.5.1.3.30dem

Die Ansammlung von serdser Flussigkeit im interstitiellen Gewebe von Organen wird
als Odem bezeichnet. Generell stellen sich Odeme als verbreiterte, sulzige und
feuchte Interstitien dar (Kast, 1967, Nieberle und Cohrs, 1970, Pohlenz und von
Sandersleben, 1990) und kdnnen lokal in einzelnen Organen oder generalisiert Uber
den ganzen Korper verteilt auftreten. Es wird im Pankreas das eiweil3arme, trans-
sudative Odem (Stauungsédem) von dem eiweiRreichen, entziindlichen Odem
(Speichelédem) unterschieden (Nieberle und Cohrs, 1970, Pohlenz und von
Sandersleben, 1990). Ein Stauungsédem kommt durch eine akute Blutrickstauung in
die Bauchorgane zustande. Dies geschieht zum Beispiel bei einer trunkulédren Pfort-
aderthrombose und pl6tzlichem Anstieg des portalen Drucks (Doerr et al., 1973). Bei
der Entzindung des Pankreas entsteht das Speichelédem durch den Austritt von
Bauchspeichel in das Interstitium zum Beispiel aufgrund von Hypoxie, Sekretstauung
oder Toxineinwirkung und setzt sich aus Bauchspeichel und Odemflussigkeit zusam-
men. Dieses Exsudat ist eiweilreich und enthalt neutrophile Granulozyten
(Hermanns, 1999). Speichelédeme treten unter anderen bei Hunden und Pferden im
Zusammenhang mit akuten Pankreatitiden auf (Newman et al., 2006, Taintor et al.,
2006, Ollivett et al., 2012, Yamout et al., 2012).
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2.5.1.3.4Blutungen

Blutungen sind die haufigsten Kreislaufstorungen des Pankreas (Kast, 1967, Kaufer-
Weiss, 2007). Es wird zwischen Rhexisblutungen (traumatischen Blutungen) und

Diapedesisblutungen unterschieden.

Rhexisblutungen werden durch Zusammenhangstrennungen der Gefallwande verur-
sacht, aber auch Entzindungen oder der Pankreassaft konnen die GefalRwand
schadigen. Traumatische Blutungen sind meist sehr groR3flachig und neigen dazu,
sich bis ins parapankreatische und subperitoneale Gewebe auszubreiten (Kast,
1967). Bei Pferden wurden derartige Blutungen bei akuten Pankreatitiden beschrie-
ben (Taintor et al., 2006, Ollivett et al., 2012, Yamout et al., 2012).

Ursachen fur die Diapedesisblutungen sind Intoxikationen (zum Beispiel mit Myko-
toxinen, Strychnin und Blausaure), Infektionen (zum Beispiel mit Leptospira canicola
beim Hund), Viramien (zum Beispiel mit dem Schweinepest-Virus) und auch Uramien
(Johannsen, 1986, Pohlenz, 1991, Kaufer-Weiss, 2007). Diese Art von Blutungen
kommen auf3erdem auch im Zusammenhang mit Gerinnungsstdrungen vor (Pohlenz,
1991). Diapedesisblutungen toxischer und infektits-toxischer Ursache sind meist
kleine multiple Herde (Kast, 1967), die sich unter die Serosa, im Interstitium und
auch im Parenchym des Pankreas ausbreiten konnen (Pohlenz, 1991). Diese Blu-

tungen treten selten in die Peritonealhthle Gber (Kast, 1967).

Des Weiteren konnen auch Thromben und eine disseminierte intravasale Koagulo-
pathie im Zusammenhang mit Pankreasnekrosen und Pankreasentziindungen
auftreten (Pohlenz, 1991).

2.5.1.4 Stoffwechselstérungen

Zu den Stoffwechselstérungen des Pankreas gehéren die Lipomatose, die Amyloi-

dose und die Ablagerung von Lipofuszin.

2.5.1.4.1Lipomatose

Die Vermehrung von Fettzellen im Pankreas oder in anderen Organen wird Lipoma-
tose genannt (Nieberle und Cohrs, 1970). Das Fettgewebe lagert sich herdférmig
oder diffus in das bindegewebige Interstitium ein. Dabei kommt es meist zu keinem

Verlust des exokrinen Parenchyms (lipomatose Pseudoatrophie) (Riede und Stolte,
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1989). Jedoch kann ein Schwund des exokrinen Gewebes und ein Ersatz des
exokrinen Gewebes durch Fettzellen (lipomatose Atrophie) bei einer zu grof3en Fett-
gewebsvermehrung auftreten, wobei das Parenchym durch Druckatrophie zugrunde
geht. Das Pankreas stellt sich hierbei makroskopisch als heller, grauweil3er Fett-
lappen dar (Nieberle und Cohrs, 1970, Riede und Stolte, 1989). Die Inseln und das
Gangsystem werden normalerweise ausgespart (Riede und Stolte, 1989). Wenn
jedoch die Langerhansschen Inseln ebenfalls vom Untergang betroffen sind, kann
sich ein Diabetes mellitus entwickeln (Nieberle und Cohrs, 1970). Fettgewebe kann
aber auch als Platzhalter fungieren, was nach Gewebezerstérung oder einer Pan-
kreashypoplasie der Fall ist (Hermanns, 1999).

Bei Menschen, vor allem hoheren Alters (Reimann et al., 1997), ist eine herdférmige
Lipomatose eine der meisten Pankreasveranderungen, die jedoch in der Regel keine
groReren klinischen Auswirkungen hat. Es kann allerdings auch immer wieder zur
Atrophie des Parenchyms mit hochgradigen Lipomatosen kommen, wodurch die
Funktion des exokrinen Teils des Pankreas erheblich reduziert wird und dadurch zu
wenige Pankreasenzyme zur Verfugung stehen. Die Folgen sind Malabsorption,
Fettstuhl und Hypoproteinamie. Die Ursache der Lipomatose ist unbekannt. Jedoch
gibt es beim Menschen préadisponierende Faktoren, wie Fettleibigkeit, Diabetes
mellitus, chronische Pankreatitis, angeborene Pankreatitis und Pankreasgangob-
struktion durch einen Tumor sowie durch eine cystische Fibrose (Anand et al., 2011).
AulRerdem fand man bei Menschen heraus, dass Fett sich intralobul&ar im Zusam-
menhang mit einer nicht-alkoholischen Fettleber-Hepatitis einlagert. Diese Beziehung

scheint durch eine generelle Adipositas zu entstehen (van Geenen et al., 2010).

Bei Tieren, vor allem bei Schweinen, Katzen und Rindern, wird die Lipomatose bei
einer allgemeinen Adipositas beobachtet (Pohlenz, 1991, Hermanns, 1999, Cullen,
2009), sie kann aber auch nur das Pankreas betreffen (Charles, 2007). Diese
Stoffwechselerkrankung des Pankreas wird jedoch auch im Zusammenhang mit
einer Pankreatitis bei Haustieren beobachtet (Tharwat und Buczinski, 2012). Bei
Tieren ist die Lipomatose meist nicht funktionell bedeutsam (Charles, 2007). Es
konnten bisher keine Falle von Pferden mit Lipomatose in der Literatur gefunden

werden.



2 Literaturiibersicht 20

2.5.1.4.2 Amyloidose

Die Amyloidose ist gekennzeichnet durch die extrazellulare Ablagerung eines
pathologischen, unldslichen, fibrillaren Proteins, dem sogenannten Amyloid, in Or-
ganen und Geweben (Falk et al., 1997, Vaideeswar und Chetty, 2011). Das Amyloid
kann sich dabei in den Langerhansschen Inseln (vor allem bei Katzen) (siehe
Abschnitt 2.5.2.2.2), im Interstitium und in den Gefallwanden des Pankreas ablagern.
Wenn das exokrine Pankreasgewebe von der Proteinablagerung betroffen ist,
handelt es sich um eine generalisierte Amyloidose vom AA-Typ (Hermanns, 1999).
Bei einem Pferd fand man kleine Mengen an AA-Amyloidablagerungen im inter-
lobuléren Stroma des Pankreas, aber auch noch in anderen Organen des Gastroin-
testinaltrakts (Hayden et al., 1988). Auch im exokrinen Teil des menschlichen
Pankreas wurden Ablagerungen von Amyloid entdeckt. Die exokrine Funktion ist
normalerweise bei dieser Art der Amyloidose nicht eingeschréankt (Vaideeswar und
Chetty, 2011).

2.5.1.4.3 Ablagerung von Lipofuszin

Eine Ablagerung von Lipofuszin kann gelegentlich im exokrinen Anteil des Pankreas
beobachtet werden und tritt vor allem bei Hunden auf, die einen Vitamin-E-Mangel
besitzen. Lipofuszin lagert sich im Pankreas im basalen Zytoplasma der Azinuszellen
ab und ist histologisch als goldbraunes Pigment zu erkennen (Charles, 2007). In der
Literatur sind bei Pferden keine Lipofuszinablagerungen im Pankreas soweit
bekannt.

2.5.1.5 Veradnderungen am Gangsystem

Zu den Veranderungen am Gangsystem des Pankreas zéhlen die Obstruktion der
Géange, die Bildung von Pankreassteinen (Pankreolithiasis) und die Anomalien des

Gangsystems.

2.5.1.5.1 Obstruktion der Pankreasgange

Eine Obstruktion der Pankreasgange wird einerseits durch eine externe Kompres-
sion, bedingt durch Tumore (Kurahashi et al., 2004) oder durch chronische Ent-
ztindungen und damit verbundener Fibrose, andererseits durch einen luminalen

Verschluss der Génge, bedingt durch Parasiten (zum Beispiel postmortale Aska-
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ridenwanderung beim Schwein (Pohlenz, 1991)), entzindliche Exsudate, Narben-
gewebe oder Pankreassteine, verursacht (Charles, 2007). Auch Fremdkdrper kdnnen
intra vitam oder post mortem aus dem Darm in die Pankreasgange gelangen oder
durch Perforation des Darms in das Pankreas eindringen und eine Obstruktion verur-
sachen (Nieberle und Cohrs, 1970, Johannsen, 1986). Bei einem Pferd wurde eine
Obstruktion der Pankreasgange durch Gallensteine entdeckt (Laverty et al., 1992).

Als Folge einer Verlegung der Pankreasgange kann es zu einem Sekretstau mit
zystischer Erweiterung der Gange kommen, was als Sialozele oder Ranula
pancreatica bezeichnet wird (Johannsen, 1986, Kaufer-Weiss, 2007).

Ollivett et al. (2012) bringen bei Mensch und Hund, Yamout et al. (2012) beim Pferd
die Gangobstruktion mit einer Pankreatitis in Verbindung. Es wird angenommen,
dass eine Pankreatitis unter anderem durch die vorzeitige Aktivierung von Trypsi-
nogen verursacht wird. Diese Aktivierung kommt durch Verletzung von Azinuszellen
oder durch eine Obstruktion der Pankreasgange zustande (Talbot et al., 2011). Nach
Talbot et al. (2011) scheint es so, als ob dieser Vorgang auch fir das Pferd zutref-
fend ist. Auch in einer Studie mit Hunden wurde durch Obstruktion (chirurgische
Ligation) des Pankreasgangs und durch chirurgisch erzeugte Ischamie eine chro-

nische Pankreatitis verursacht (Tanaka et al., 1988).

2.5.1.5.2 Pankreolithiasis

Die Bildung von Pankreassteinen im Gangsystem des Pankreas wird Pankreolithiasis
genannt (Cullen, 2009). Pankreassteine, Sialolithi pancreatici, sind grof3tenteils aus
Kalziumkarbonat, Kalziumphosphat und einem organischen Gerilst aufgebaut.
Vermutlich entwickeln sich die Steine bei Sekretstau und Entzindung der Pankreas-
gange (Nieberle und Cohrs, 1970, Kaufer-Weiss, 2007). Entstehungsursachen fir
Pankreassteine konnen Gallensteine, Sphinkter Spasmen, Odeme der Gangwéande
oder der Dunndarmwande, ein Trauma und chirurgische Eingriffe sein (Williams,
1996). Bei Hunden wurde die Bildung von Pankreassteinen experimentell durch eine
unvollstandige Obstruktion des Pankreasgangs hervorgerufen (Konishi et al., 1981).
Die Konsistenz der Steine ist hart, sie sind ungeféahr erbsengrof3, weil3lich, rund und
ihre Oberflache héckrig oder glatt (Nieberle und Cohrs, 1970).

Folgen einer Pankreolithiasis sind Entzindungen der Gangwande, Obstruktion der

Gange, Odeme im Pankreas, Atrophie und Fibrose des Pankreasparenchyms
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(Johannsen, 1986, Groom, 1994, Williams, 1996).

Pankreassteine werden bei Tieren selten diagnostiziert, am haufigsten aber noch bei
Rindern, die nach Velling (1975) drei bis funf Jahre alt sind (Nieberle und Cohrs,
1970). Die Steine werden meist bei der Schlachtung zufallig entdeckt (Pohlenz,
1991, Kaufer-Weiss, 2007). Nach Groom (1994) und Stober (2006) haben die Steine
bei Rindern keinerlei klinische Auswirkungen. Die Befallsfrequenz, mit regionalen
Schwankungen, liegt bei Schlachtrindern zwischen 0,01 und 1 %. Bei Rindern wird
aulRerdem angenommen, dass eine Ubermalige Vitamin-D3-Aufnahme und Weiden
auf Silikatboden Ursachen fur die Bildung von Pankreassteinen sind (Stéber, 2006).
Berichte Uber Pankreassteine bei Pferden konnten in der Literatur nicht gefunden

werden.

2.5.1.5.3 Anomalien des Gangsystems

Angeborene Stenosen und zystische Dilatationen sind Anomalien des Gangsystems
des Pankreas, die bei Haustieren auftreten konnen. Bei Lammern wurden aul3erdem
noch angeborene intrapankreatische Zysten gefunden (Charles, 2007, Cullen, 2009).
Uber Anomalien des Gangsystems ist bei Pferden soweit nichts bekannt.

2.5.1.6 Regressive Veranderungen

Die Pankreasatrophie und die Fettgewebsnekrosen werden unter dem Begriff
regressive Veranderungen des Pankreas gefihrt. Bei manchen Autoren, zum
Beispiel bei Kast (1967) und Johannsen (1986), wird auch noch die akute Pankreas-
nekrose zu den regressiven Veranderungen gezahlt. Der akuten Pankreasnekrose
liegen jedoch vor allem entziindliche Prozesse zugrunde, und sie wird deshalb im
Abschnitt 2.5.1.7.1 erlautert.

2.5.1.6.1 Pankreasatrophie

Der nichtentziindliche Schwund des exokrinen Pankreasparenchyms wird als
Pankreasatrophie bezeichnet (Kast, 1967, Hermanns, 1999). Es werden verschie-

dene Arten von Atrophie des Pankreas unterschieden.

Charles (2007) unterscheidet zwischen einer primaren und einer sekundéren
Pankreasatrophie. Die primare Atrophie entsteht bei anhaltender Anorexie, einem
Hungerzustand, bei Kachexie, einem Protein-Kalorien-Mangel, und bei Maldi-
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gestions- und Malabsorptions-Syndromen (Charles, 2007). Auch Tang et al. (1997)
schreiben, dass Malnutrition eine Pankreasatrophie und eine intrazellulare Stérung
hervorruft. Wu et al. (2012) bestatigen auch in einer Studie mit Ratten, dass eine
totale parenterale Erndhrung ohne Futteraufnahme zu einer Atrophie des exokrinen
Pankreas fuhrt. Diese Art von Parenchymschwund, bedingt durch einen hoch-
gradigen Eiweillmangel, wird bei Hermanns (1999) als marantische Atrophie
bezeichnet. Histologisch sieht man bei dieser Art der Atrophie einen Schwund des
exokrinen Parenchyms, Azinuszellen ohne Zymogengranula, geschrumpfte Zellen
und Basophilie. Die sekundéare Pankreasatrophie kommt durch Druck auf das Pan-
kreas zustande, der bei Lipomatose, Gangobstruktion bzw. Stauung oder Dilatation
der Ausfuhrungsgange sowie bei interstitieller Fibrose, chronischer Entziindung,
Neoplasie, Degeneration oder Nekrose verursacht werden kann. Bei dieser Form der
Atrophie entstehen Bereiche mit reduziertem Parenchym im Pankreas, die derb,
unférmig und knotig sind. Histologisch sind in den Bereichen wenige kleine Azinus-
zellen und viel Bindegewebe mit Fetteinlagerung zu sehen (Charles, 2007). Generell
kann eine Atrophie des exokrinen Pankreas zur Malabsorption, Maldigestion und
Abmagerung fiuhren, da nicht mehr gentigend Verdauungsenzyme bereitgestellt
werden (Johannsen, 1986).

Hermanns (1999) beschreibt auerdem noch die Inaktivitats-Atrophie, die durch
einen Mangel an enteralen Hormonen, wie Cholezystokinin und Sekretin, bedingt
durch eine chronische Enteropathie, entsteht. Wu et al. (2012) bestatigen die Bezie-
hung zwischen dem Hormon Cholezystokinin (CKK) und der Pankreasatrophie,
indem sie mit einer Cholezystokinin-Infusion das exokrine Pankreas stimulieren und

die Atrophie des Pankreas verringern.

Bei Kast (1967), Nieberle und Cohrs (1970) sowie Johannsen (1986) wird auf3erdem
noch die bei alteren Tieren auftretende senile Atrophie aufgeftihrt. Die marantische
und die senile Atrophie kdnnen nach Kast (1967) bei allen Tieren vorkommen, und
beide haben meist keine klinischen Auswirkungen (Johannsen, 1986).

Nach Yamout et al. (2012) zahlt die Atrophie der Azinuszellen zu einem der histolo-
gischen Hinweise einer chronischen Pankreatitis. Die Atrophie der Azinuszellen tritt
als Komplikation der chronischen Pankreatitis zum Beispiel bei Pferden, Hunden,
Schweinen und bei Menschen auf (Higginson, 1937, Pitkaranta et al., 1989, Sasikala
et al., 2012, Bostrom et al., 2013, Frokjaer et al., 2013, Inui et al., 2013).
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Eine weitere Form der Atrophie ist die idiopathische Pankreasatrophie, die vor allem
bei jungen Hunden auftreten kann. Diese Erkrankung des Pankreas betrifft vor allem
bestimmte Hunderassen, wie den Deutschen Schaferhund und den Collie, tritt aber
auch vereinzelt bei Boxer, Dackel, Dalmatiner, Setter, Dobermann, Pinscher und
Mischlingshunden auf. Die Ursache der Erkrankung ist unklar, jedoch wird sie beim
Deutschen Schaferhund hochst wahrscheinlich autosomal-rezessiv vererbt (Kast,
1967, Hermanns, 1999). Die idiopathische Pankreasatrophie ist auRerdem die
haufigste Ursache einer exokrinen Pankreasinsuffizienz bei Hunden (Tsai et al.,
2013).

2.5.1.6.2 Fettgewebsnekrose

Eine Fettgewebsnekrose kann intrapankreatisch, peri- und parapankreatisch, aber
auch mesenterial, omental, subperitoneal, mediastinal, subperikardial, subpleural,
intermuskular und subkutan auftreten (Nieberle und Cohrs, 1970, Johannsen, 1986).
Die Nekrose entsteht durch die Zerlegung des Neutralfettes der Fettzellen in freie
Fettsauren, die kristalline Formen bilden, und in Glycerin, das resorbiert wird (Kast,
1967). Bei Haustieren kann die Fettgewebsnekrose der Freisetzung von Pankreas-
enzymen durch Kreislaufstérungen, Stoffwechselstérungen, Sekretstauungen, Pan-
kreatitis, Druck, Trauma, Fieber, schnelle Kachexie oder genetische Pradisposition
zugeschrieben werden (Nieberle und Cohrs, 1970, Tharwat und Buczinski, 2012).
Nach Nieberle und Cohrs (1970) sowie Johannsen (1986) werden fehlgeleitete
Pankreasenzyme, die Eiweil3 und Fett spalten und autodigestive Wirkung besitzen,
als Ursache fur die Nekrose des Fettgewebes in Betracht gezogen. Die extrapan-
kreatischen Fettgewebsnekrosen werden von den Pankreasenzymen, die Uber Blut-
und Lymphweg dorthin gelangen, verursacht (Waitt et al., 2006). Aber auch vaso-
motorische Stdrungen, Ischamien und Hypoxien sowie die disseminierte intra-

vaskulare Gerinnung werden als Ursachen diskutiert.

Makroskopisch sieht man trockene, weil3e bis gelbweil3e Herde, die eine GroR3e einer
Linse bis Erbse besitzen. Histologisch kann man schollige Ablagerungen von Kalk

und nadelférmige Fettsédurekristalle erkennen (Johannsen, 1986).

Die Fettgewebsnekrosen haben bei Tieren anders als beim Menschen keine oder
wenn nur geringe Kklinische Folgen (Nieberle und Cohrs, 1970). Sie treten vor allem

beim Schwein, aber auch bei Pferd, Hund, Katze, Rind, Schaf und Huhn auf
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(Nieberle und Cohrs, 1970, Newman et al., 2006, Tharwat und Buczinski, 2012). Eine
pankreatische und peripankreatische Fettgewebsnekrose findet man bei Pferden im
Zusammenhang mit akuten Pankreatitiden (Taintor et al., 2006, Talbot et al., 2011,
Ollivett et al., 2012, Yamout et al., 2012). Die peripankreatische Fettgewebsnekrose
wird unter anderem zu den Hinweisen auf eine akute Pankreatitis gezahlt (Yamout et
al., 2012). Die Fettgewebsnekrose tritt beim Menschen meist nach einem Trauma
des Fettgewebes als Komplikation einer Pankreatitis auf (Tharwat und Buczinski,
2012).

2.5.1.7 Entzindungen

Die Pankreatitis (Entztindung des Pankreas) ist eine Erkrankung des Pankreas, bei
der es zur Selbstverdauung (Autodigestion) des Pankreasparenchyms mit nach-
folgenden Entziindungs- und Vernarbungsprozessen kommt. Es werden zwei Haupt-
verlaufsformen, die akute und die chronische Pankreatitis, unterschieden (Riede und
Stolte, 1989). Die akute Pankreatitis kann noch weiter in eine infektiose Pankreatitis,
die als Begleitpankreatitis oder akut eitrige Pankreatitis auftreten kann, und in eine
nichtinfektiose Pankreatitis, wobei es sich entweder um eine akute interstitielle oder
eine akute nekrotisierende Pankreatitis (akute Pankreasnekrose) handelt, unterteilt
werden. Bei der chronischen Pankreatitis ist eine chronisch-rezidivierende von einer
chronisch-fibrosierenden Pankreatitis zu unterscheiden (Hermanns, 1999). Diese
verschiedenen Pankreasformen werden vor allem bei Hund und Katze beobachtet. In
den nachfolgenden Absatzen werden Atiologie, Pathogenese, Pathologie und Klinik
der akuten Pankreatitis/Pankreasnekrose und der chronischen Pankreatitis bei

Pferden besprochen.

Es sind vorwiegend adulte Pferde von der Entziindung des Pankreas betroffen, aber
es werden auch bei Fohlen post mortem akute und chronische Pankreatitiden dia-
gnostiziert (Taintor et al., 2006, Ollivett et al., 2012, Yamout et al., 2012). Soweit
bekannt, gibt es bisher mehr Berichte von Pferden mit akuten Pankreatitiden als mit
chronischen. Generell wird aber selten von Pankreatitiden bei Pferden berichtet, was
entweder daran liegt, dass die Krankheit wirklich selten vorkommt oder dass sie oft
nicht erkannt wird (Waitt et al., 2006). Jedoch werden am Pankreas des Pferdes
immer noch am haufigsten Neoplasien und akute oder chronische Pankreatitiden im

Vergleich mit anderen Erkrankungen diagnostiziert (Schmidt et al., 2010).
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Die Diagnose der Pankreatitiden bei Pferden in vivo ist sehr schwierig, da keine
spezifischen Symptome hervorgerufen werden, keine definitiven diagnostischen
Tests fur Pankreatitis vorliegen (Yamout et al., 2012), und das Pankreas sich sono-
graphisch nicht darstellen lasst. Auch bei einer diagnostischen Laparotomie kann
eine Pankreatitis nur selten festgestellt werden, da das Pankreas nur schwer zu-
ganglich ist (Schmidt et al., 2010). In einer Studie mit 43 Pferden wurden alle Falle
von Pankreatitiden erst nach dem Tod oder der Euthanasie diagnostiziert. Dabei
waren aber auch einige Pankreatitiden nicht fur die Euthanasie verantwortlich,
sondern nur Zufallsbefunde. Bei unspezifischen Symptomen, wie einem unerklar-
baren abdominalen Schmerz, einem verminderten Magendarmgerausch (Talbot et
al., 2011), einem aufgeblahtem Magen oder einer Magenruptur und Peritonitis, sollte
auf jeden Fall eine Pankreatitis in Betracht gezogen werden (Yamout et al., 2012).
Auch bei hepatobiliaren Erkrankungen sollte an eine Entzindung des Pankreas
gedacht werden, da die Leber in unmittelbarer Nahe des Pankreas liegt und die
gewebezerstérenden Proteasen, die bei einer Pankreatitis freigesetzt werden, auch
die Leber schadigen kénnen. Bei Menschen und Kaniden wurde auf3erdem eine
Verbindung zwischen einer Pannikulitis und einer Pankreatitis aufgezeigt (Waitt et
al., 2006). Waitt et al. (2006) beschreiben auch einen Fall einer 22-jahrigen Stute, bei
der eine chronisch fibrosierende Pannikulitis im Zusammenhang mit einer akuten
Peri-/Pankreatitis diagnostiziert wurde. Die Enzyme, die aus dem erkrankten
Pankreas freigesetzt werden, dringen vermutlich in die Blutzirkulation ein und verur-
sachen in der Subkutis eine enzymatische Nekrose. Es sollte auch bei Pferden mit
einer Pannikulitis und mit gleichzeitigen chronischen Koliken oder wiederkehrenden
Episoden von Peritonitis eine Pankreatitis als Differentialdiagnose in Betracht ge-

zogen werden (Waitt et al., 2006).

2.5.1.7.1 Akute Pankreatitis [/ akute Pankreasnekrose

Die akute Pankreatitis ist vor allem durch Nekrose und Entziindung gekennzeichnet,
jedoch kann das Ausmafd von beiden pathologischen Veranderungen sehr unter-
schiedlich sein. Bei Hund und Katze mit akuten Pankreatitiden tberwiegt meist die
Nekrose im Vergleich mit den entztindlichen Veranderungen. Deshalb wird meist die

Bezeichnung akute Pankreasnekrose verwendet (Cullen, 2009).

Atiologie der akuten Pankreatitis

Eine Pankreatitis kann primar oder sekundar bei gastrointestinalen, hepatischen oder
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immunschwéachenden Erkrankungen auftreten (Yamout et al., 2012). Die Ursachen
fur eine akute Pankreatitis sind bei Pferden noch nicht genau geklart, jedoch tritt die
Erkrankung in Verbindung mit bakteriellen und viralen Infektionen, mit Parasiten-
wanderung, immunbedingten Schadigungen, Entziindung des Pankreas- oder
Gallengangs, Vitamin-E- oder -A-Mangel, Vitamin-D-Vergiftung, Mangel an Selen
und Methionin (Waitt et al., 2006, Schmidt et al., 2010), Ischdmie nach Magen-
dilatation und Obstruktion des Duodenums, gastroduodenalen Ulzera bei Fohlen
(Schmidt et al., 2010), Tumoren (Talbot et al., 2011) und Hyperadrenokortizismus
(Kawaguchi et al., 2004) auf. Auch Medikamente, die bei Menschen mit einer
Pankreatitis in Verbindung gebracht werden, werden bei Pferden angewendet
(Tetrazykline, Ostrogen, Furosemide, bestimmte Kortikosteroide und Sulfonamide)
(Waitt et al., 2006). Talbot et al. (2011) bringen aul3erdem bei Pferden noch die Ent-
stehung einer Pankreatitis in Zusammenhang mit einer zu groRen Aufnahme an Ge-
treide. Beim Mensch wird au3erdem eine Hypertriglyzeridamie fir 1 bis 7 % aller
Pankreatitiden verantwortlich gemacht (Schmidt et al., 2010) und auch bei Pferden

wird sie als Ursache fir eine akute Pankreatitis angesehen (Talbot et al., 2011).

Pathogenese der akuten Pankreatitis

Wie genau eine Pankreatitis bei Pferden ausgeldst wird, ist noch unbekannt (Waitt et
al., 2006). Man vermutet jedoch, dass die Pathogenese der akuten Pankreatitis bei
Pferden &hnlich wie beim Menschen ablauft. Es kommt innerhalb des Pankreas-
parenchyms zu einer unsachgerechten Aktivierung von Trypsinogen zur aktiven
Protease Trypsin. Normalerweise wird eine bestimmte Menge an Trypsinogen immer
im Pankreas autoaktiviert und wird wieder durch andere Peptide inaktiviert. Wenn
jedoch die Menge an autoaktivierten Trypsin zu grof3 wird, ist dieser Schutz-
mechanismus verringert, und das freie Trypsin wird in das Pankreasparenchym frei-
gesetzt, was zur Zerstérung der Azinuszellen und zur Obstruktion der Pankreas-
gange fihrt (Talbot et al.,, 2011). Man weil3, dass bei Menschen und Hunden eine
vorzeitige Aktivierung des Trypsinogens dadurch zustande kommt, dass es den
Zymogengranula (mit den Pankreasenzymen) und den lysosomalen Proteasen
innerhalb der Azinuszellen aufgrund einer apikalen Blockade moglich wird, sich
miteinander zu vereinigen. Trypsinogen wird so aktiviert und kann wiederum weitere
Enzyme aktivieren. Die Trypsin-Inhibitoren werden bei mehr als 10 % aktiviertem
Trypsin Uberwaéltigt. Normalerweise ist diese Vereinigung von Zymogengranula und

lysosomalen Proteasen nicht mdglich, da die Zymogengranula und die Lysosomen
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zwar im Golgi-Apparat gemeinsam gebildet werden, aber getrennt weiterverarbeitet
und transportiert werden (Mansfield, 2012). Als Ursache flr die vorzeitige Aktivierung
des Trypsinogens und die dadurch entstehende Autodigestion wird aul3erdem Uber
Noxen und Medikamente, die die Azinuszellen direkt schadigen, und auch tber eine
Obstruktion des Gallengangs oder der Pankreasgénge diskutiert. Die Obstruktion
kann zum Beispiel durch eine Cholangiohepatitis oder eine Cholelithiasis verursacht
werden, was indirekt zur Schadigung der Azinuszellen fuhrt (Cullen, 2009, Yamout et
al., 2012). Die Azinusstruktur wird auf3erdem auch bei einer Hyperlipidamie zerstort.
Dabei werden die Azini einerseits durch eine Ischamie, die durch triglyzeridreiche
Chylomikronen verursacht wird, und andererseits durch die von den Lipasen
freigesetzten freien Fettsauren geschadigt. Die Pankreasenzyme, inflammatorische
Mediatoren und freie Radikale werden freigesetzt, und es entstehen Odeme,
Nekrosen und lokale Entziindungen im Pankreas (Hoffmann et al., 1995, Love et al.,
2009). Die zytotoxischen freien Fettsduren verursachen auf3erdem ein saures Milieu,
wodurch die Trypsin-Inhibitoren ihre Effizienz verlieren und Trypsinogen somit
ungehindert aktiviert werden kann (Talbot et al., 2011, Ollivett et al., 2012). Nach
Waitt et al. (2006) beruht jeder Mechanismus der verschiedenen Ursachen letzt-
endlich auf Autodigestion und der Freisetzung von aktivierten Enzymen.

Pathologie der akuten Pankreatitis

Bei einer akuten Entzindung ist das Pankreas geschwollen, die Interstitien sind
sulzig verbreitert (Speichelédem), das Parenchym kann herdférmig weiRliche
Nekrosen (akute Pankreasnekrose) und hamorrhagische Bereiche enthalten. Die
Pankreasenzyme, die durch die Gewebezerstorung freigesetzt werden, kdnnen
pankreatische, peripankreatische und auch in Brust- und Bauchhdhle multifokale
Bereiche von Fettgewebsnekrosen verursachen. AulRerdem koénnen die Pankreas-
enzyme und die Produkte der Selbstverdauung zu nekrotischen Veranderungen des
benachbarten Duodenums und zu einer lokalen oder generalisierten Peritonitis
fuhren. Peritonitische Verklebungen kdnnen zwischen Pankreas und Netz bzw. Mes-
enterium auftreten, und meist sind ein Bauchhohlenergul3 und Blutungen im

omentalen Fettgewebe aufzufinden (Taintor et al., 2006, Kaufer-Weiss, 2007).

Klinik der akuten Pankreatitis
Akute Pankreatitiden sind bei Equiden selten beschrieben, jedoch wird vermutet,

dass sie meistens nicht erkannt werden. Die klinischen Anzeichen sind anderen
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Magendarmerkrankungen, wie Dunndarmobstruktion oder Dunndarmentziindung,
ahnlich, was die Diagnose am lebenden Tier schwierig macht (Taintor et al., 2006,
Bakos et al., 2008). Wichtige klinische Befunde bei einer akuten Pankreatitis sind
abdominale Schmerzen, hypovolamischer Schock, gastrischer Reflux und Kolik-
symptome (Bakos et al., 2008, Ollivett et al., 2012). Von Schmidt et al. (2010)
werden Schweil3ausbriiche (hypovolamischer Schock), Anorexie, Schwéache, kalte
Akren, Fieber, verlangerte Kapillarflllungszeit, Tachykardie, Tachypnoe und Tym-
panie (fehlende Peristaltik und fehlender Kotabsatz - paralytischer lleus) als Leit-
symptome einer akuten Pankreatitis beschrieben. Die gewOhnlich auftretenden
schweren Koliksymptome kdénnen durch eine akute Dinndarmobstruktion mit Reflux
ausgelost werden. Es ist jedoch nicht ganz klar, ob die Pankreatitis Folge oder
Ursache des Dunndarmileus ist. Eine Peritonitis tritt ofters als Folge auf, seltener

wird ein Diabetes mellitus verursacht (Johnson et al., 2009).

Ein erhdhter Wert der Amylase- und Lipaseaktivitdt im Serum und in der Bauch-
hohlenflissigkeit kann auf eine akute Pankreatitis hinweisen, ist jedoch nicht
spezifisch. Die Amylase wird nicht ausschlie3lich vom Pankreas produziert und die
Aktivitat dieses Enzyms kann bei Pferden mit gastrointestinalen Erkrankungen, wie
zum Beispiel bei einer Schadigung oder Entziindung des Dinndarms oder auch bei
einem primaren Nierenversagen, erhdht sein (Taintor et al., 2006, Waitt et al., 2006,
Yamout et al., 2012). Auch die Lipase ist noch, aul3er im Pankreas, in Leber, Magen,
Darm und Nieren zu finden (Schmidt et al., 2010). Nach Kawaguchi et al. (2004)
kénnen bei Pferden jedoch die Amylase- und Lipaseaktivitat, die gro3er als 700 bzw.
980 U/l ist, als diagnostische Parameter flr eine akute Pankreatitis gewertet werden,
da die Erhohung dieser Aktivitatswerte bei anderen Erkrankungen deutlich niedriger
ist als bei einer Entzindung des Pankreas. Die Aktivitdt der Amylase erreicht bei
einer Pankreatitis nach 12 - 48 Stunden ihr Maximum und ist nach 8 - 14 Tagen auf
ihren Ausgangswert gesunken. Die Lipase dagegen steigt langsamer an und bleibt
langer erhoht (Schmidt et al., 2010). Nach Schmidt et al. (2010) sollten bei Pferden
mit Fieber, kontinuierlichen Koliksymptomen, Hypertriglyceridamie, Hyperglyk&mie
und hohen GGT-, AST-, GLDH- und LDH-Aktivitaten immer die Lipase- und Amy-
laseaktivitat im Serum und in der Bauchhohlenflissigkeit gemessen werden und eine
Pankreatitis in Betracht gezogen werden. Bei Leber- oder Pankreaserkrankungen
kommt es bei Pferden zur Erh6hung der Gamma-Glutamyltransferase (GGT), wobei

bei einer Lebererkrankung auch andere Leberenzyme wie AST oder SDH erhdht sein
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sollten. GGT ist auRerdem noch in Niere und Milchdrise zu finden, jedoch werden
sie dort nur schlecht absorbiert (Waitt et al., 2006). Hohe GGT-Werte sowie Fieber,
Koliksymptomen, Peritonitis und Reflux von Duodenuminhalt in den Magen kénnen
bei Pferden fur eine Pankreatitis sprechen (Schmidt et al., 2010). Johnson et al.
(2009) fuhren aber auch eine erhdhte Trypsinaktivitat im Plasma als eine Bestatigung
einer Pankreatitis auf.

2.5.1.7.2 Chronische Pankreatitis

Eine chronische Pankreatitis ist eine progressive entziindliche Erkrankung, bei der
Pankreasparenchym irreversibel zerstort und durch Bindegewebe ersetzt wird. Es
kann zur exokrinen Atrophie und zur endokrinen Insuffizienz kommen, was zu

Malnutrition und Diabetes flihren kann (Braganza et al., 2011, Sasikala et al., 2012).

Atiologie der chronischen Pankreatitis

Die éatiologischen Risikofaktoren flr eine chronische Pankreatitis sind beim
Menschen multipel. Nach der M-ANNHEIM-Klassifikation werden Alkohol- und
Nikotinkonsum, Erndhrungsfaktoren (Umweltfaktoren), angeborene Mutationen,
Gangobstruktion, immunologische Faktoren und verschiedene und seltene meta-
bolische Faktoren, wie Hyperkalzamie, Hyperlipiddmie und Hyperparathyreoidismus,
dazu gezahlt (Brock et al., 2013).

Die haufigste Ursache fir eine chronische Pankreatitis bei Pferden sind Larven des
Parasiten Strongylus equinus, seltener des Strongylus edentatus und des Parascaris
equorum (Collobert et al., 1990, Yamout et al., 2012). Weitere berichtete Ursachen
bei Pferden sind aus dem Darm in die Pankreasgange aufgestiegene bakterielle
Infektionen (Charles, 2007, Cullen, 2009) und Hyperlipdmie (Taintor et al., 2006).
AuRerdem wurden chronische Pankreatitiden im Zusammenhang mit gastro-
intestinalen Erkrankungen, wie Duodenalstenosen, gastroduodenale Ulzeration, Duo-
denitis, proximale Jejunitis, multisystemische eosinophile Enterokolitis und hepato-
biliare Erkrankungen, wie Cholangitis oder Hepatitis, gesehen (Taintor et al., 2006).
Nach Cullen (2009) kdénnen alle Ursachen, die bei der akuten Pankreatitis diskutiert

werden, generell auch Ursachen einer chronischen Pankreatitis sein.

Pathogenese der chronischen Pankreatitis
Eine oxidative Stress-, toxisch-metabolische, Stein/Gangobstruktions- und Nekrose-

Fibrose-Theorie wurden als Mdglichkeiten der Pathogenese der chronischen Pan-
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kreatitis beim Mensch diskutiert. Nach neueren Erkenntnissen wird jedoch vermutet,
dass die chronische Pankreatitis einen primar autoimmunen oder entzindlichen
Zustand darstellt, der im Pankreasgang beginnt (Stevens et al., 2004). Auch nach
Charles (2007) beginnt die chronische Pankreatitis mit einer Entziindung, die in den
Géangen beginnt. Aul3erdem werden die Sternzellen (englisch: stellate cell) fur die
Entstehung der Fibrose verantwortlich gemacht, wobei sie von Zytokinen unterstitzt
werden (Apte et al., 1999, Stevens et al., 2004, Aghdassi et al., 2011). Nach Stevens
et al. (2004) haben alle alteren Theorien etwas Uberzeugendes, aber auch ihre
Mangel, und es wird vermutet, dass jede dieser oben genannten Theorien
zusammen mit den neuen Erkenntnissen zur Pathogenese der chronischen
Pankreatitis beitragen. Pohlenz (1991) und auch Stevens et al. (2004) haben
allerdings auch die Ansicht vertreten, dass sich eine chronische Pankreatitis aus
einer nicht abgeheilten akuten Pankreatitis entwickeln kann. AufRerdem kann die
chronische Pankreatitis vermutlich auch aus allen bei der akuten Pankreatitis
diskutierten Mechanismen entstehen (Cullen, 2009). Eine chronische Pankreatitis
wird bei Pferden auRerdem haufig durch eine Parasitenwanderung ausgelost, wobei
das Gewebe =zerstort wird und umfangreiche Fibrosen und eosinophile Ent-
zindungen innerhalb des Pankreas entstehen (Collobert et al., 1990, Yamout et al.,
2012).

Pathologie der chronischen Pankreatitis

Alle diskutierten verschiedenartigen Ursachen und Pathogenesen filhren schlief3lich
zu immer sehr ahnlichen histologischen Befunden. Es kommt zur fortschreitenden
Zerstorung des Gewebes, zum Ersatz durch Bindegewebe und zur Entziindung oder
Gangobstruktion, wodurch letztendlich eine irreversible Funktionsstérung des Pan-
kreas entsteht (Brock et al., 2013). Obwohl das Pankreas der meisten Tiere bei einer
chronischen Entztindung kleiner wird (Cullen, 2009), hat das Pankreas bei Pferden
die Tendenz, sich zu vergrof3ern (Charles, 2007). Dies wird auch bei Yamout et al.
(2012) bestéatigt. Das ganze Organ kann durch eine feste Masse von Narbengewebe
ersetzt sein, und Reste von Pankreasgewebe sind nur noch an der Oberflache zu
erkennen (Charles, 2007). Das Pankreas hat somit eine andere Form, und benach-
bartes Gewebe kann mit dem Pankreas fibrinds verkleben (Cullen, 2009). Histo-
logisch ist das Gewebe durch lymphoplasmazellulare Infiltrationen, inter- und intra-
lobulére Fibrose (histologische Kennzeichen der Chronizitat (Xenoulis et al., 2008)),
und/oder durch azinare Atrophie gekennzeichnet (Yamout et al., 2012). Aul3erdem
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kann es nach Hermanns (1999) im Pankreasparenchym zur Ausbildung von tubu-
laren Komplexen kommen (siehe Abschnitt 2.4.1.2).

Klinik der chronischen Pankreatitis

Symptome einer chronischen Pankreatitis sind bei Menschen abdominale Schmer-
zen, Fettstuhl und Gewichtsverlust (Stevens et al., 2004). Bei Hunden zeigt sich die
Erkrankung mit abdominalen Schmerzen, Anorexie, Schwéache, Erbrechen und
Durchfall. Vor allem die Kombination aus Erbrechen und cranialem abdominalem
Schmerz ist bei Hunden ein Hinweis auf eine chronische Pankreatitis (Xenoulis et al.,
2008). Bei Pferden wird eine chronische Pankreatitis meistens zufallig im Rahmen
einer postmortalen Untersuchung festgestellt, da selten Symptome auftreten (Taintor
et al., 2006). Unspezifische Symptome sind Lethargie, starker Gewichtsverlust, milde
wiederkehrende Koliksymptome und Inappetenz. lkterus und Fieber sind nicht selten
(Johnson et al., 2009, Yamout et al., 2012). Klinische Anzeichen eines Insulin-
abhangigen Diabetes mellitus, wie Polyphagie, Polydipsie, Polyurie, und typische
Laborbefunde, wie Hyperglykamie, Glukosurie, Ketonurie, und erhéhte Cholesterol-
und Triglyceridwerte kodnnen auch bei einer chronischen Pankreatitis auftreten
(Collobert et al., 1990).

2.5.1.8 Parasiten

Parasiten, die das Pankreasgewebe besiedeln, verursachen entweder direkt durch
eine Verlegung der Gange oder indirekt durch einen Entzindungsreiz eine
Obstruktion der Pankreasgange. In einem spateren Stadium der Erkrankung kann
eine periduktulare Fibrose mit oder ohne narbige Einschnirung der Gange ent-
stehen. Die Parasiten kdnnen bei den Haustieren entweder intra vitam oder post-

mortal in das Pankreas gelangen (Cullen, 2009).

Die Nematoden Strongylus equinus, Strongylus edentatus und Parascaris equorum
spielen beim Pferd im Zusammenhang mit Pankreaserkrankungen eine bedeutende
Rolle (Kast, 1967). Nach Collobert et al. (1990) wird eine chronische Pankreatitis
beim Pferd am haufigsten durch wandernde Larven von Strongylus equinus verur-
sacht. Die Parasiten durchdringen den Darm, durchziehen die Peritonealhdhle und
wandern dann durch die Leber. Ungeféahr sieben Wochen nach Infestation kommt es
zur Invasion der Larven in das Pankreas, wobei das Maximum in der 17. Woche

erreicht wird (McCraw und Slocombe, 1985). Etwa nach finf Monaten verlassen die
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Larven das Pankreas wieder und wandern zurtick zum Darm. lhre Wanderung durch
das Pankreas hinterlasst im Interstitium vernarbte Bohrgange und zerstortes Paren-
chym, das durch Fibrose, eosinophile Knoten oder Infiltrate ersetzt wird. Auf der
Oberflache des Pankreas kann man haufig verkalkte, abgekapselte Kndtchen erken-
nen, die abgestorbene Parasiten enthalten (Kast, 1967, Collobert et al., 1990). Die
exokrine und endokrine Funktion kann durch die Invasion der Parasiten gestort sein,
und eine normale Verdauung der Fette und Proteine ist dann nicht mehr maéglich.
Des Weiteren kann sich ein Diabetes mellitus entwickeln (Collobert et al., 1990). Die
Larven des Strongylus equinus kdnnen beim Pferd Obstruktionen der Gange, Ent-
zindungen, Fibrose und eosinophile Granulome verursachen (Petty et al., 1992,
Bakos et al., 2008). Der Strongylus edentatus kann auch fur die Entwicklung einer
chronischen Pankreatitis verantwortlich sein, jedoch ist die Zerstérung des Pankreas
dabei nicht so schwerwiegend wie bei Strongylus equinus. Es wurde auch ein Fall
eines Pferdes beschrieben, bei dem eine chronische Pankreatitis durch Parascaris

equorum verursacht wurde (Collobert et al., 1990).

Hamir (1987) brachte das Auftreten einer eosinophilen Gastroenteritis begleitet von
einer akuten Pankreatitis mit einer Wanderung der Strongylus sp. in Verbindung.
Nach Kast (1967) fliehen die Wirmer vor einem sinkenden pH-Wert im Darm, der
zum Beispiel durch eine Gastroenteritis entsteht, und kénnen entweder intra vitam
oder post mortem in das alkalische Milieu des Pankreassaftes wandern. Folgen der
intra vitam Wanderung waren Speichelstauungen und manchmal auch akute
hamorrhagische Pankreasnekrosen (Kast, 1967). Jeder histologische Befund mit ent-
zundlichen eosinophilen Infiltraten wird gewodhnlich mit allergischen Reaktionen und

Parasiten in Verbindung gebracht (Breider et al., 1985).

Pankreaserkrankungen, die durch Parasiten zustande kommen, werden auch bei
anderen Tierarten diagnostiziert. Das Pankreas der Katze kann im Verlauf einer
Toxoplasma gondii-Infektion betroffen sein (Hermanns, 1999), und Eurytrema
fastosum kann bei den Katzen eine chronische Pankreatitis mit Fibrose auslosen. Bei
Rind, Schwein und kleinen Wiederkauern kdnnen selten Eurytrema pancreaticum
und E. coelomaticum gefunden werden (Pohlenz, 1991), und Askariden treten bei
Hunden (Toxocara canis) und Schweinen (Ascaris suum) auf (Kast, 1967,
Hermanns, 1999).
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2.5.1.9 Tumore und tumordhnliche Lasionen

Im exokrinen Teil des Pankreas muissen Tumore von tumordhnlichen L&sionen
abgegrenzt werden. Tumore des Pankreas treten vor allem bei Hund und Katze auf,
vereinzelt aber auch bei Rind und Pferd (Kircher und Nielsen, 1976, Hermanns,
1999). Nach der histologischen Klassifizierung und Bezeichnung der WHO werden
die Tumore des exokrinen Pankreas in epitheliale, nicht epitheliale, sekundéare, nicht
klassifizierte Tumore und tumorahnliche Lasionen unterteilt. Epitheliale Tumore
konnen als Adenome, Adenokarzinome und undifferenzierte Karzinome im Pankreas
auftreten. Tumordhnliche Lasionen werden nochmal untergliedert in knotige Hyper-
plasien, Pankreasganghyperplasien, chronische Pankreatitis, ektopisches Pankreas-
gewebe, pankreatische Steatitis, Pankreaszysten und Nesidioblastose (Kircher und
Nielsen, 1976, Head et al., 2003).

2.5.1.9.1 Epitheliale Tumore

In den nachfolgenden Absatzen werden Adenome, Adenokarzinome und undif-
ferenzierte Karzinome, die alle in die Gruppe der epithelialen Tumore gehdren,

beschrieben.

Adenome

Adenome werden in die Gruppe der epithelialen Tumore eingeteilt. Adenome des
exokrinen Pankreas wurden bei Pferden, soweit bekannt, in der Literatur nicht be-
schrieben. Diese Tumore sind generell selten und kommen am haufigsten bei Katzen
vor (Cullen, 2009). Nach Kelley et al. (1996) wurden Adenome bei Rindern in der
Literatur beschrieben, jedoch sind sie oft schwer von knotigen Hyperplasien des
exokrinen Pankreas zu unterscheiden. Die Grél3e des Adenoms Uberschreitet meist
die Grol3e eines Pankreaslappchens. Das Adenom tritt einzeln auf und ist durch eine
Kapsel gut abgegrenzt. So kdnnen diese Tumore von den sehr &hnlichen, aber
multiplen knotigen Hyperplasien, die vor allem bei &lteren Hunden, Katzen und
Rindern vermehrt vorkommen (Charles, 2007), unterschieden werden (Kast, 1967,
Johannsen, 1986, Hermanns, 1999, Cullen, 2009). Das umgebende Gewebe wird
durch das expansive Wachstum des Adenoms komprimiert. Das histologische
Muster dieser Tumore ist Uberwiegend tubular (duktuldr) oder azinar. Bei dem
tubularen Wachstum bildet sich meistens eine Zyste aus, in die papillare Epithel-

sprossen hineinragen kdnnen (Kircher und Nielsen, 1976, Charles, 2007). Adenome,
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die von Azinuszellen ausgehen, sind relativ selten. Die Tumorzellen ahneln dabei
sehr den normalen Azinuszellen und ordnen sich in azindren Gruppen und Struk-
turen an (Kircher und Nielsen, 1976, Head et al., 2003). Die Mitoserate ist bei Ade-
nomen gering (Charles, 2007).

Adenokarzinome

Adenokarzinome des exokrinen Pankreas gehoren der Gruppe der epithelialen
Tumore an. Adenokarzinome sind bosartige Tumore und kommen bei Hunden,
Katzen, Rindern und seltener bei Schafen und Schweinen vor (Charles, 2007). Bei
Pferden traten sie bisher selten auf. Bis jetzt wurden die in der Literatur auftretenden
Falle von Adenokarzinomen immer erst nach dem Tod diagnostiziert. Eine Diagnose
des Tumors ist intra vitam sehr schwer, da die klinischen und klinisch-pathologischen
Befunde, die mit dem exokrinen Pankreas in Verbindung stehen, widerspruchlich und
unspezifisch sind (Rendle et al., 2006, Barsnick et al., 2008). Durchfall, Gewichts-
verlust, Aszites, erhdhte Leberwerte und Hamaturie wurden bei Pferden beobachtet,
bei denen post mortem ein metastasierendes Pankreasadenokarzinom diagnostiziert
wurde (Carrick et al., 1992, Barsnick et al., 2008). Nach Barsnick et al. (2008) sollte
bei einem Pferd, das mit Aszites und einer Lebererkrankung vorgestellt wird, immer
auch an ein Adenokarzinom des Pankreas gedacht werden. Es gibt viele exokrine
Pankreastumore, deren klinische Anzeichen sich auf abdominale Krankheiten be-
ziehen. Rendle et al. (2006) beschrieben jedoch einen Fall einer 16-jahrigen Vollblut-
stute mit einem Pankreaskarzinom, deren klinische und pathologische Anzeichen
sich auf den Respirationstrakt bezogen haben, da der Tumor in das Mediastinum und

in die Pleura metastasierte.

Makroskopisch stellen sich die Tumore als derbe, lobulierte, graue bis gelbliche
Knoten verschiedener Grof3e dar. Sie kdnnen einzeln oder multipel auftreten und
sind disseminiert im Gewebe verstreut (Pohlenz, 1991, Cullen, 2009). AulR3erdem
konnen Verwachsungen zwischen dem Pankreas und den umliegenden Geweben,

Aszites und auch Fettgewebsnekrosen entstehen (Hermanns, 1999).

Histologisch erkennt man, dass eine fibrose Kapsel um den Tumor zwar vorhanden
ist, aber sich nie komplett ausbildet (Kircher und Nielsen, 1976). In gut differenzierten
Karzinomen ist das Interstitium zart, in wenig differenzierten dagegen kann es sehr
stark ausgepragt sein (Fibrose) und bedingt somit ein skirrhéses Wachstum (Kircher
und Nielsen, 1976, Hermanns, 1999, Charles, 2007, Cullen, 2009). Die neoplas-
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tischen Zellen besitzen oft in ihrem Zytoplasma keine Zymogengranula, und Mitosen
kommen héaufig vor (Cullen, 2009). Die Zellen dringen in das Interstitium, in das an-
grenzende Parenchym und auch in die Lymphgefal3e ein (Kircher und Nielsen,
1976). Adenokarzinome wachsen infiltrativ und metastasieren. Metastasen kann man
im peripankreatischen Fettgewebe, Omentum, Duodenum, in Leber, Lunge, regio-
nalen Lymphknoten, Milz, Niere, Diaphragma und selten in der Haut finden (Kircher
und Nielsen, 1976, Charles, 2007, Cullen, 2009).

Es gibt drei unterschiedliche morphologische Typen von Adenokarzinomen. Die
grof3e tubulare (duktulare) und die mittelgroRe tubuldre (duktuldre) Form bilden
glanduléare Strukturen aus, die den Pankreasgangen ahneln (Kircher und Nielsen,
1976). Diese glandularen Strukturen werden von schleimbildenden kubischen bis
hochprismatischen Zellen gebildet, die sich vom Gangepithel ableiten (Charles,
2007). Das azinare Zellmuster, der dritte Typ, wurde bis jetzt selten in Adeno-
karzinomen gesehen (Kircher und Nielsen, 1976). Die Tumorzellen dieser Form
stammen von Azinuszellen ab und besitzen helle eosinophile Zymogengranula
(Charles, 2007). De Brot et al. (2014) beschreiben zwei Pferdefélle mit einem
azinaren Pankreaskarzinom. Beide Pferde besalRen multiple, kleine, weil3e Knoten
im Pankreasgewebe, auf der Serosa der Bauchwand sowie in der Leber und Lunge.
Histologisch ordnen sich die Tumorzellen wie Azini an (De Brot et al., 2014). Auch
bei einer Katze wurde diese azinare Form des Adenokarzinoms entdeckt (Banner et
al., 1979).

Undifferenzierte Karzinome

Undifferenzierte Karzinome sind bosartige, epitheliale Tumore ohne Anzeichen auf
squamose oder glanduléare Differenzierung. Der Grol3teil des Tumors besteht aus
unregelmaniigen Massen an pleomorphen Zellen, die entweder polyedrisch oder
spindelfdrmig sind und Anisozytose zeigen. Die Mitoserate ist hoch. Aul3erdem
kommen gewdhnlich Bereiche mit Nekrosen und Blutungen vor, sodass der Tumor
bei der mikroskopischen Untersuchung mit einer herdférmigen akuten Pankreatitis
verwechselt werden kann (Head et al., 2003). Undifferenzierte Karzinome wurden
bisher nur bei Hunden und Katzen gesehen (Kircher und Nielsen, 1976, Charles,
2007).
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2.5.1.9.2Nicht epitheliale Tumore

Nicht epitheliale Tumore treten sehr selten bei Haustieren auf und haben auch bei
Menschen nur eine Haufigkeit von ungefahr 0,6 % (Luttges et al., 1997, Charles,
2007). Sie besitzen dieselben morphologischen Eigenschaften wie andere Weich-
gewebetumore (Kircher und Nielsen, 1976). Dazu gehoren die Fibrosarkome, Lipo-
sarkome, Hamangiosarkome, Neurofiborome und Neurofibrosarkome (Charles, 2007).
Das Pankreas kann an einer multizentrischen Systemerkrankung beteiligt sein, wie
es zum Beispiel bei einem Hamangiosarkom, malignem Melanom, und bei Tumoren
des hamatopoietisches Systems bei Hunden, Katzen und Pferden und bei der Neuro-
fibromatose bei Rindern der Fall sein kann (Head et al., 2003).

2.5.1.9.3Sekundare Tumore

Sekundare Tumore sind Metastasen eines Primartumors, die auf den Blutweg in das
Pankreas (oder auch in andere Organe) gelangt sind. Sie werden bei Haustieren
selten gesehen. Meist sind es maligne Lymphome, Karzinome des Magens, Dunn-
darms oder Tumore der Gallengénge, die in das Pankreas metastasieren (Kircher
und Nielsen, 1976, Hermanns, 1999, Head et al., 2003 Charles, 2007). Bei einer 8-
jahrigen Holstein-Frisian-Kuh wurde ein broncho-alveolares Karzinom festgestellt,
das unter anderem in das Pankreas streute (Okada et al., 1998). Giuffre et al. (1995)
beschreiben einen Fall bei einem 15-jahrigen Maultier, dessen hypopigmentiertes

Melanom in das Pankreas metastasierte.

2.5.1.9.4Nicht klassifizierte Tumore

Nicht klassifizierte Tumore sind Tumore, die in keine der Gruppen eingeordnet

werden konnen (Head et al., 2003).

2.5.1.9.5Tumordhnliche Lasionen

In den nachfolgenden Absatzen werden die tumorahnlichen Lasionen beschrieben.
Dazu gehéren die knotigen Hyperplasien, Hyperplasien der Pankreasgénge, chro-
nische Pankreatitis, ektopisches Pankreasgewebe, pankreatische Steatitis, Pankre-
aszysten und Nesidioblastose.

Knotige Hyperplasien

Zu den tumoréhnlichen Lasionen gehodren die knotigen Hyperplasien des exokrinen
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Pankreas. Rowlatt (1967) berichtet von einer alteren Stute mit knotigen Hyperplasien
Im exokrinen Pankreas. Vor allem werden sie aber bei alteren Hunden, Katzen und
Rindern gesehen, haben jedoch keine klinische Bedeutung. Sie muissen von
Tumoren des exo- und endokrinen Pankreas abgegrenzt werden (Charles, 2007,
Cullen, 2009). Die Hyperplasien sind feinknotig, erhaben, glatt und treten multipel
auf. Sie konnen fester und heller als das umliegende Gewebe sein und unter-
schiedliche GroR3e besitzen, aber Uberschreiten dabei nicht die GroRe eines Pan-
kreaslappchens. Anders als die Adenome werden sie von keiner Kapsel umgeben
und komprimieren nicht das umliegende Parenchym (Kircher und Nielsen, 1976,
Hermanns, 1999, Charles, 2007, Cullen, 2009). Die Zellen der Hyperplasien ordnen
sich azinar oder in unregelmafiigen Reihen an. Die Zellen sind entweder vergrol3ert
mit einem azidophilen Zytoplasma oder klein und kubisch mit einem blassen Zyto-
plasma (Kircher und Nielsen, 1976, Charles, 2007). Zymogengranulation und baso-
philes Zytoplasma sind zum grof3ten Teil verschwunden, jedoch kann das Zyto-

plasma vakuolisiert sein (Hermanns, 1999).

Hyperplasien der Pankreasgénge

Hyperplasien der Pankreasgange werden auch zu den tumorahnlichen Lasionen ge-
zahlt, kommen aber selten vor. Im Ganglumen sind bei diesen Hyperplasien papillare
Projektionen des Gangepithels zu erkennen (Kircher und Nielsen, 1976). Nach
Charles (2007) kommt eine Hyperplasie des Gangepithels 6fter in der Umgebung
einer chronischen Pankreatitis, einer Atrophie des exokrinen Parenchyms und einer
interstitiellen Fibrose oder auch innerhalb einer herdférmigen knotigen Hyperplasie
vor. Bei einem von einer chronischen Pankreatitis betroffenen 2-jahrigen Fohlen
traten hyperplastische Pankreasgénge auf (Collobert et al., 1990). Auch bei einem 19
Jahre alten Quarter Horse wurden im Zusammenhang mit einer chronischen eosino-
philen Pankreatitis Hyperplasien der Pankreasgange beobachtet (Breider et al.,
1985).

Chronische Pankreatitis

Eine chronische Pankreatitis kann von einem gut differenzierten Adenokarzinom
unterschieden werden, da die lobulare Struktur erhalten ist und kein invasives
Wachstum oder keine Dysplasien auftreten. Die chronische entziindliche Reaktion
und Vernarbung im Pankreas kann jedoch auch Ergebnis eines Tumors sein, der

eine Gangobstruktion ausgeldst hat. Man sollte deshalb den Ubergang zu einem
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normalen Pankreasgewebe, falls vorhanden, genau untersuchen (Head et al., 2003).

Ektopisches Pankreasgewebe
Nach Kircher und Nielsen (1976) wird au3erdem das ektopische Pankreasgewebe zu
den tumoréhnlichen Lasionen gezahlt. In dieser Arbeit wurde diese Entwicklungs-

storung schon im Abschnitt 2.5.1.2.2 beschrieben.

Pankreatische Steatitis
Als pankreatische Steatitis wird eine Zunahme des interstitiellen Fettgewebes, das
oft Nekrose, Steatitis und Kalzifikation zeigt, bezeichnet. Bei Rindern tritt eine pan-
kreatische Steatitis manchmal in Verbindung mit einer peritonealen Fibrolipomatose
auf (Head et al., 2003).

Pankreaszysten

Diese flussigkeitsgefillten Hohlraume kénnen aufgrund ihrer nicht neoplastischen
Zellen, die den Raum auskleiden, von zystischen Tumoren unterschieden werden. Im
Pankreas konnen angeborene Zysten, erworbene Retentionszysten und Pseudo-
zysten auftreten (Head et al., 2003). Die Retentionszysten wurden des Ofteren bei
Lammern entdeckt (Kircher und Nielsen, 1976). Es konnten in der Literatur keine

Berichte von Pankreaszysten bei Pferden gefunden werden.

Nesidioblastose
Nesidioblastose bezeichnet eine diffuse Hyperplasie der Inselzellen und muss von
einem Nesidioblastom (Inselzelltumor) unterschieden werden (Head et al., 2003).

25.2 Pathologische Veranderungen des endokrinen Gewebe s

Zu den pathologischen Veranderungen des endokrinen Gewebes des Pankreas ge-
horen Entwicklungsstorungen, diabetische Veranderungen, Inselhyperplasie und

Nesidioblastose sowie pankreatische neuroendokrine Neoplasien.

2.5.2.1 Entwicklungsstorungen der Inseln

Zu den Entwicklungsstérungen des endokrinen Gewebes gehdren die Inselaplasie,
die Inselhypoplasie und die B-Zellaplasie. Aber auch bei Entwicklungsstérungen des
exokrinen Pankreas, wie zum Beispiel der Pankreashypoplasie, kann das endokrine
Gewebe betroffen sein (Schulz, 1991, Schmidt und Dahme, 2007). Nach Schmidt
und Dahme (2007) kommen Entwicklungsstérungen des endokrinen Pankreas selten
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vor, gelegentlich bei Mensch und Hund. Aplasien und Hypoplasien der Inseln werden
bei jungen Hunden als Ursache fir einen Insulin-abhangigen Diabetes mellitus ange-
sehen (Anderson et al., 1986, Schulz, 1991, Charles, 2007). Bei Pferden konnten
keine derartigen Entwicklungsstérungen des endokrinen Pankreas in der Literatur

gefunden werden.

2.5.2.2 Diabetische Veranderungen der Inseln

Zu den diabetischen Veranderungen am Inselapparat gehoért der Diabetes mellitus,
die Inselamyloidose, die Vakuolisierung der Inselzellen sowie die Atrophie und
Fibrose der Inseln.

2.5.2.2.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, die auftritt wenn das Pankreas
nicht gentigend Insulin produziert oder wenn der Korper das produzierte Insulin nicht
effektiv nutzen kann. Die Folge eines unkontrollierten Diabetes ist eine Hypergly-
kamie, was auf langere Sicht viele Systeme des Kdrpers, besonders die Nerven und
die BlutgefalRe, schadigt. Weltweit haben 347 Millionen Menschen Diabetes, im Jahr
2004 starben geschatzt 4,3 Millionen Menschen an den Konsequenzen des hohen
Blutglukosespiegels und auch im Jahr 2010 wurde eine ahnliche Zahl an Toten ge-
schatzt (WHO, 2013).

Nach der WHO Klassifikation wird der Diabetes mellitus beim Menschen in einen Typ
1 und Typ 2, einen Gestationsdiabetes und in eine weitere Kategorie mit spezifischen
Diabetestypen eingeteilt (WHO, 2014).

Der Typ 1 Diabetes, friher auch bekannt als Insulin-abh&ngiger oder juveniler Dia-
betes mellitus, ist durch eine Hyperglykdmie aufgrund einer mangelnden Insulin-
produktion gekennzeichnet und erfordert eine tagliche Insulingabe (WHO, 2013).
Dieser absolute Insulinmangel wird meistens durch eine autoimmune Zerstorung der
B-Zellen verursacht. Es wird beim Menschen vermutet, dass einige Viren, wie zum
Beispiel das Mumpsvirus, Epstein-Barr-Virus oder Zytomegalievirus, eine Rolle bei
der Pathogenese des Typ 1 Diabetes spielen (WHO, 2014, Charles, 2007). Symp-
tome des Typ 1 Diabetes sind unter anderem Polyurie, Polydipsie, Polyphagie,
Gewichtsverlust, Mudigkeit und Sehkraftveranderungen (WHO, 2014).

Der Typ 2 Diabetes, friiher auch bekannt als Insulin-unabhéngiger Diabetes mellitus,
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ist durch die Hyperglykdmie aufgrund einer mangelnden Insulinsekretion und einer
Insulinresistenz gekennzeichnet (WHO, 2014). Je weiter die Erkrankung fortge-
schritten ist, desto mehr nimmt die Leistung der B-Zellen Insulin zu produzieren und
die Anzahl der B-Zellen ab (Charles, 2007). Der Typ 2 tritt im Zusammenhang mit
Ubergewichtigkeit, ungesunder Ernahrung (zu viel Fett und Kohlenhydrate) und
Bewegungsmangel auf (WHO, 2014). Die Symptome sind denen des Typ 1 Diabetes
ahnlich, jedoch treten sie meist erst nach Jahren auf. Ungefahr 90 % der Menschen
mit Diabetes sind von diesem Typ betroffen (WHO, 2013).

Der Gestationsdiabetes entsteht wahrend der Schwangerschaft und ist durch eine
Hyperglykamie unterschiedlichen Schweregrads gekennzeichnet. Die Ursache flr
diesen Diabetes ist noch nicht ganz bekannt, man vermutet aber, dass Schwanger-
schaftshormone die Insulinwirkung stéren. Folgen eines Gestationsdiabetes sind an-
geborene Missbildungen des Fétus, ein erhdhtes Geburtsgewicht oder ein erhéhtes
Risiko der perinatalen Sterblichkeit (WHO, 2014). Es kénnen dieselben Symptome
wie bei dem Typ 1 Diabetes auftreten (WHO 2013).

Es gibt noch eine weitere Kategorie mit spezifischen Diabetestypen. Ursachen fir
diese seltenen Diabetestypen sind genetische Syndrome, erworbene Prozesse wie
Pankreatitis, Erkrankungen wie die zystische Fibrose, Drogeneinwirkung, Virusin-
fektionen und unbekannte Ursachen (WHO, 2014).

Desweiteren 1ist noch di e (BT, mpkscherdachbegtiffu c o s e
fur gestorte Glukosetoleranz) und die Ampaired fasting glycaemiafi (IFG, englischer
Fachbegriff fir gestorte Nuchternglukose) zu erwdhnen. Bei diesen beiden Zu-

standen liegt der Blutglukosespiegel zwischen einem normalen und einem Wert der
Hyperglykdmie. Symptome treten flr gewohnlich nicht auf. Menschen mit IGT oder

IFG haben ein hohes Risiko einen Typ 2 Diabetes zu bekommen. Dies kann aber

durch Gewichtsreduzierung oder Veranderung des Lebenswandels verhindert oder
zumindest verzogert werden (WHO, 2013, WHO, 2014).

Der Diabetes mellitus tritt bei Hunden und Katzen haufig, seltener aber bei Rindern,
kleinen Wiederkauern, Schweinen und bei Pferden auf (Charles, 2007, Johnson et
al., 2012). Es gibt Unterzucker, die den Diabetes mellitus beim Rind in die Nahe des
Typ 1 Diabetes mellitus des Menschen ricken. Das Bovine Virusdiarrhoe-Virus und
das Maul- und Klauenseuche-Virus sollen eine autoimmune lymphozytare Insulitis

auslosen koénnen, was zu einem Insulin-abhéngigen Diabetes bei Rindern fihrt. Die
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meisten Falle von diabetischen Katzen haben eine grol3e klinische und pathologische
Ahnlichkeit mit dem Typ 2 Diabetes des Menschen, dagegen soll der Diabetes bei

Hunden dem Typ 1 des Menschen @hneln (Charles, 2007).

Die meisten Félle von diabetischen Pferden sind mit dem Typ 2 Diabetes des
Menschen vergleichbar, wobei die Insulinresistenz einem Hyperadrenokortizismus
aufgrund einer Hypophysendysfunktion der Pars intermedia (PPID- pituitary pars
intermedia dysfunction) zuzuschreiben ist. Pferde mit PPID sind vermutlich viel ofter
von einem Typ 2 Diabetes betroffen als bisher angenommen (Johnson et al., 2012).
Auch nach Gribble (1972) und Ruoff et al. (1986) wird meistens von Pferden be-
richtet, bei denen ein Diabetes mellitus sekundéar zu einem Cushing Syndrom, aus-
geldst durch einen Tumor in der Pars intermedia der Hypophyse, auftritt. Es wird
vermutet, dass durch den Hypophysentumor ein Uberschuss an Wachstumshormon
entsteht, wodurch eine Hyperglykamie verursacht wird (King et al., 1962, Tasker et
al., 1966). Auch nach Lichtensteiger et al. (1986) kann ein Uberschuss an Wachs-
tumshormon zu einem Diabetes mellitus fuhren. Das Wachstumshormon hat einen
diabetogenen Effekt, wodurch der Glukosetransport zu den Zielzellen des Insulin im
Muskel- und Fettgewebe eingeschrankt wird. Das Wachstumshormon ist demnach
ein Insulinantagonist (Lichtensteiger et al., 1986). Bei einem Diabetes mellitus, der
sekundar zu Cushing auftritt, ist das Pankreas makroskopisch und histologisch nicht
verandert. Jedoch kdnnen manchmal die Inselzellen hyalinisiert und das Gangepithel
vakuolisiert sein (Gribble, 1972). Collobert et al. (1990) beschreiben eine 2-jahrige
Stute, bei der ein Insulinmangel infolge einer chronischen Pankreatitis auftrat.
Jedoch wird ein Diabetes mellitus, der in Verbindung mit einer chronischen Pan-
kreatitis auftritt, weniger haufig bei Pferden diagnostiziert. Das Pankreas ist in dem
Zusammenhang mit einer Pankreatitis klein und fibrotisch (Gribble, 1972). Als
weitere Ursachen fir einen Diabetes mellitus bei Pferden wurden bisher Ovarneo-
plasien, Trachtigkeit und eine immunmediierte Polyendokrinopathie beschrieben
(Johnson et al., 2012).

Klinische Anzeichen, die bisher bei Pferden mit Diabetes mellitus auftraten, sind
Polydipsie, Polyurie und Gewichtsverlust, manchmal auch Polyphagie, Depression
und Belastungsintoleranz (Durham et al., 2009). Nach Durham et al. (2009) wird ein
Diabetes bei Pferden meist zu selten erkannt und sollte deshalb immer bei alteren
Pferden und Ponys mit Gewichtsverlust, Polydipsie und Polyurie als Differential-
diagnose in Betracht gezogen werden.
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Die Diagnose kann anhand klinischer Befunde, der Insulin- und Glukose-
konzentration, eines Ausschlusses einer Hypophysendysfunktion und anhand
exogener Insulin- und Glukosegabe (Insulintoleranztest und Glukosetoleranztest)
gestellt werden (Beech, 1999). Pferde mit Diabetes mellitus werden mit exogener
Insulingabe behandelt (Gribble, 1972).

Anders als bei Menschen kommt es bei Pferden mit Diabetes mellitus selten zu einer
komplizierten Entwicklung, was womdoglich daran liegt, dass es sich um Pflanzen-

fresser mit einer relativ kiirzeren Lebenszeit handelt (Johnson et al., 2012).

2.5.2.2.2Inselamyloidose

Die Inselamyloidose wird zu den diabetischen Verdnderungen der Inseln gezahlt.
Hauptbestandteil des Inselamyloids ist das von den B-Zellen produzierte IAPP (islet
amyloid polypeptide). Amyloidablagerungen in den Inseln treten nur bei Tierarten auf,
die eine bestimmte amyloidogene Aminosaurensequenz zentral im IAPP besitzen,
was bei Waschbéren, Wild- und Hauskatzen, Primaten und auch bei Menschen der
Fall ist (Charles, 2007). Aul3erdem kommt eine Inselamyloidose bei den verschie-
denen Spezies meist im Zusammenhang mit Diabetes mellitus vor, jedoch nicht bei
Pferden (Johnson et al., 2012).

2.5.2.2.3Vakuolisierung der Inselzellen

Eine Vakuolisierung der Inselzellen, vorwiegend der B- und manchmal auch der A-
Zellen, tritt fir gewohnlich im Verlauf eines Diabetes mellitus auf (Charles, 2007),
was bei Pferden und Rindern sowie vor allem bei Hunden und Katzen mit Diabetes
mellitus der Fall ist (Kast, 1967, Ruoff et al., 1986, Schmidt und Dahme, 2007). Bei
dieser Art von Verédnderung der Inselzellen wird die zarte Granulierung des Zyto-
plasmas der Zellen gréber und das Zytoplasma verschwindet schlief3lich so weit,
dass sich der Kern in einer optisch leeren und angeschwollenen Zelle befindet. Im
weiteren Verlauf |0sen sich die Kerne auf, und das zugrunde gegangene Insel-

gewebe wird durch Bindegewebe ersetzt (Kast, 1967).

2.5.2.2.4 Atrophie und Fibrose der Inseln

Eine Atrophie und eine Fibrose der Inseln kénnen sich im Verlauf eines Diabetes

(Kast, 1967) oder auch einer akuten oder chronischen interstitiellen Pankreatitis
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entwickeln (Charles, 2007, Schmidt und Dahme, 2007). Eine Atrophie der Inseln
kann aber auch haufiger einen Diabetes mellitus verursachen (Nieberle und Cohrs,
1970). Bei langer bestehendem Diabetes mellitus kann das Inselgewebe nekrotisch
werden, zugrunde gehen und durch Bindegewebe ersetzt werden (Fibrose). Bei

Hunden kann es zu hochgradigen Sklerosierungen der Inseln kommen (Kast, 1967).

2.5.2.3 Inselhyperplasie und Nesidioblastose

Inselhyperplasie

Eine Inselhyperplasie wurde bisher bei Menschen, alteren und adipdsen Ratten,
Mausen, bei mit Kortikosteroiden behandelten Hamstern und bei &lteren Pferden
beobachtet (Charles, 2007). Hyperplasien der Inselzellen sowie Neubildungen von
Inselzellen gehéren zu den nicht-neoplastischen Proliferationen des endokrinen
Pankreasgewebes (Furuoka et al., 1989). Nach Charles (2007) werden Hyperplasien
der Inseln selten beobachtet und sind wahrscheinlich unterdiagnostiziert. Die hyper-
plastischen Inseln erscheinen histologisch vergrofRert, hyperzellular und kénnen das
angrenzende exokrine Parenchym komprimieren. Die meisten der hyperplastischen
Zellen produzieren Insulin. Die Inselzellhyperplasie wird in vielen Fallen von B-Zell-
Degeneration oder Inselhyperamie begleitet. Der genaue Grund fur die Hyperplasie
der Inseln ist nicht bekannt (Charles, 2007). Charles (2007) beschreibt es als
kompensatorisches Phdnomen, da es nach Verletzungen mit Inselschwund, bei einer
verminderten Hormonproduktion der Inselzellen oder bei Antagonismus der Hormone
auftritt.

Nesidioblastose

Der Begriff Nesidioblastose bezeichnet eine miteinander verbundene Proliferation
der Gang- und Inselzellen. Neu gebildete Inselzellen scheinen sich aus dem proli-
ferierenden Epithel der kleinen intralobularen Gange zu entwickeln und dann eigen-
standige Inseln zu bilden. Nesidioblastose kann gleichzeitig mit der Inselhyperplasie
auftreten. Bei Menschen ist die Nesidioblastose typisch fur die hyperinsulinamische
Hypoglykdmie (Furuoka et al., 1989, Charles, 2007). Es wird vermutet, dass die Neo-
genese von Inseln aus den Gangen durch Wachstumsfaktoren vermittelt wird, die im
Pankreas gebildet werden und lokal wirken. Nach Charles (2007) wurde bei alteren
Ratten und Pferden, bei Hunden und Menschen mit Inselneoplasien Nesidioblastose

beobachtet. Von Furuoka et al. (1989) wurde eine Nesidioblastose bei alteren
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Pferden beschrieben, bei denen eine Neogenese der endokrinen Zellen, eine Neu-
bildung der Inseln und eine Inselhyperplasie im Zusammenhang mit den Pankreas-

gangen beobachtet wurden.

2.5.2.4 Pankreatische neuroendokrine Neoplasien

Tumore des endokrinen Pankreas sind bei Haustieren seltene Neoplasien (Charles,
2007) und entstehen wahrscheinlich aus einem Verbund aus endokrinen Zellen, die
aus Inselzellen und pluripotenten Vorlauferzellen aus dem pankreatischen Gang-
epithel bestehen (Babu et al., 2013). Die endokrinen Zellen des Pankreas werden
zum diffusen/disseminierten neuroendokrinen System (DENS) gezahlt (Kloppel,
2007). Die Neoplasien des Inselgewebes werden somit bei Menschen und Haus-
tieren als pankreatische neuroendokrine Neoplasien (PAN-NENSs) bezeichnet und in
funktionelle und nicht funktionelle Neoplasien eingeteilt (siehe Abschnitt 2.5.2.4.1
und Abschnitt 2.5.2.4.2) (Kiupel et al., 2008, Kloppel, 2011).

In der Veterindrmedizin werden die Tumore der Inselzellen aul3erdem noch in
gutartige Adenome oder bosartige Karzinome eingeteilt (Charles, 2007). Die WHO
Tumorklassifikation flir den Menschen unterscheidet innerhalb der gastroenteropan-
kreatischen neuroendokrinen Neoplasien (GEP-NENs) zwischen gut differenzierten
Neoplasien, die als neuroendokrine Tumore (NETS) bezeichnet werden und noch
weiter in Grad 1 und 2 unterteilt werden, und schlecht differenzierten Neoplasien, die
neuroendokrine Karzinome (NECs) genannt werden und den Grad 3 darstellen
(Kléppel, 2011).

Das gleichzeitige Vorkommen von mehreren endokrinen Tumoren in einem einzigen
Individuum wird als multiples endokrines Neoplasie(MEN)-Syndrom bezeichnet
(siehe Abschitt 2.5.2.4.3) (Germann et al., 2006). Pankreatische neuroendokrine
Tumore kénnen Teil des multiplen endokrinen Neoplasie Syndroms Typ 1 sein (Babu
et al., 2013).

Die Pathogenese der pankreatischen neuroendokrinen Tumore ist mehrstufig. Die
normalen Inseln werden durch eine Onkogenaktivierung oder Inaktivierung des
Tumor-Suppressorgens (TSG) hyperplastisch. Durch weitere Mutationen des TSGs
in einigen hyperplastischen endokrinen Zellen wandeln sich diese Zellen zu dys-
plastischen Inselzellen. Einige von diesen dysplastischen Zellen wachsen dann

durch weitere Mutationen und abnormale Angiogenese zu pankreatischen neuro-
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endokrinen Tumoren heran (Babu et al., 2013).

Makroskopisch sind die Inselzelltumore durch ihre feste Konsistenz, scharfe Begren-
zung, Homogenitat und blass grau-lila Farbe gekennzeichnet. Mikroskopisch sind
Adenome und Karzinome der normalen Inselarchitektur sehr ahnlich. Die Zellen
bilden trabekulare, pseudoazinédre oder glandulare Bereiche oder einzelne Nester,
die durch ein fibrovaskulares Interstitium abgetrennt sind. Die meisten Inselzell-
tumore sind Chromogranin A und Neuronenspezifische Enolase positiv (Charles,
2007).

Die verschiedenen pankreatischen Inselzelltumore kbnnen Uber eine immunzyto-
chemische Darstellung der spezifischen Antigene, die die verschiedenen pankre-

atischen Polypeptidhormone prasentieren, erkannt werden (Hawkins et al., 1987).

2.5.2.4.1 Funktionelle Tumore

Die funktionellen Tumore bilden und sezernieren Hormone, was zu hormonellen
Syndromen fuhrt. Zu dieser Gruppe der pankreatischen neuroendokrinen Tumore
gehoren die Insulinome, Glukagonome, Gastrinome und VIPome (vasoaktive intes-
tinale Peptid produzierende Tumore) (Kiupel et al., 2008, Kl6ppel, 2011). Sie werden
in den nachfolgenden Abschnitten beschrieben.

Insulinome

Insulinome sind funktionelle, Insulin sezernierende Tumore, die aus B-Zellen
entstehen. Sie stellen die haufigsten endokrinen Tumore des Pankreas bei Haus-
tieren dar (Goutal et al., 2012) und treten meist bei mittelalten bis alteren Hunden
und Frettchen, weniger bei &élteren Rindern, Katzen und Pferden auf (Ross et al.,
1983, Jergens und Shaw, 1989, Charles, 2007). Beim Menschen ist das Insulinom
der haufigste neuroendokrine Tumor des Pankreas (Hawkins et al., 1987). Das Insu-
linom bei Hund und Katze (Lurye und Behrend, 2001) und auch bei anderen Haus-
tieren ist im Gegensatz zu dem des Menschen meist bdsartig. Diese Tumore
wachsen lokal invasiv und metastasieren friih in die regionalen Lymphknoten und die
Leber (Charles, 2007).

Die Folge eines Insulinoms ist ein Hyperinsulinismus und eine daraus folgende
Hypoglykdmie (Jergens und Shaw, 1989). Da das Zentralnervensystem (ZNS) nur
begrenzte Glykogenreserven besitzt und diesem auch keine anderen Energiequellen
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als die Glukose aus dem Blut zu Verfiigung stehen, sind die Zellen des ZNS von der
Hypoglykdmie als erstes betroffen (Lurye und Behrend, 2001). Klinische Anzeichen
resultieren somit aus einer durch Insulin verursachten Neuroglykopenie (Unterver-
sorgung des Gehirns mit Glukose) (Goutal et al., 2012). Je nach dem Ausmal3 der
Hypoglykdmie zeigen sich klinische Symptome, wie Lethargie, Schwache, Ataxie,
Demenz und Krampfanfélle. Sie kann zum Koma und auch Tod fuhren. Gegen-
regulierende Hormone, wie Katecholamine und Glukagon und spater auch Kortisol
und Wachstumshormone, werden bei einer Hypoglykamie freigesetzt. Die schnelle
und frihe Freisetzung von Katecholaminen verursacht jedoch Symptome wie Mus-
kelzittern, Ruhelosigkeit und Hunger. Sie kbnnen den Neuroglykopenie-Symptomen

auch vorausgehen (Lurye und Behrend, 2001).

Friher wurde das Klinische Bild des Hyperinsulinismus, das als Whipple-Trias
bezeichnet wird, zur Diagnose des Insulinoms verwendet. Der Whipple-Trias setzt
sich zusammen aus Hypoglykamie, zentralnervosen Anféllen nach Nahrungskarenz
oder korperlicher Anstrengung und Besserung nach Gabe von Glukose (Lurye und
Behrend, 2001, Charles, 2007, Goutal et al., 2012). Heute kann eine vorlaufige
Diagnose eines Insulinoms durch die klinischen Anzeichen, Laborhinweise (Hypo-
glykdmie und gleichzeitig unpassend hohe Insulinwerte, evtl. erhéhte Katecholamin-
werte) und bildgebende Verfahren (Ultraschall, endoskopische Ultrasonographie, CT
und Szintigraphie) gestellt werden. Eine definitive Diagnose kann aber erst nach
einer histopathologischen Untersuchung von Biopsien des Tumors oder der Metas-
tasen gestellt werden (Goutal et al., 2012). Nach Goutal et al. (2012) ist eine Kombi-
nation aus chirurgischer und medikamentdser Therapie bei Hunden die beste Mog-

lichkeit, die klinischen Symptome zu kontrollieren und das Leben zu verlangern.

Im Jahre 1983 verdffentlichten Ross et al. den ersten Bericht Uber ein Inselzell-
adenom mit Hyperinsulinismus bei einem 12 Jahre alten Shetlandpony, wobei von
hypoglykamischen Krampfanféllen berichtet wurde. Weitere Berichte von Insuli-
nomen bei Pferden konnten in der Literatur nicht gefunden werden, jedoch sind nach
Charles (2007) auch bei Pferden, wenn auch nicht h&aufig, Insulinome gefunden

worden.

Glukagonome
Glukagonome treten bei Menschen und Tieren selten auf (Lurye und Behrend, 2001)

und wurden in der Literatur nur bei Hunden beschrieben (Gross et al., 1990, Bond et
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al., 1995, Torres et al.,, 1997, Cave et al.,, 2007, Oberkirchner et al., 2010). Diese
neuroendokrinen Tumore entstehen aus den A-Zellen des endokrinen Pankreas und
sezernieren Glukagon (Jabbour et al., 2006, Asakawa et al., 2013). Glukagonome
konnen aber auch aufRerhalb des Pankreas in Leber, Milz und Niere entstehen
(Mizuno et al., 2009). Die Tumore haben eine Grof3e von 2 bis 25 cm und liegen bei
Menschen meistens im Schwanzteil des Pankreas. Sie sind meist bdsartig, was
durch ihre Tendenz, Metastasen (meist in der Leber, in regionalen Lymphknoten, in

Knochen und in Nebennieren sowie in der Lunge) zu bilden, bestimmt wird.

Erst im Jahre 1966 entdeckte man, dass der Tumor groRe Mengen an Glukagon
freisetzt, und erkannte die Fahigkeit des Tumors, eine Hyperglykdmie zu ver-
ursachen. Im Jahre 1974 wurde der Begriff Glukagonom-Syndrom eingefiihrt, um
den pankreatischen A-Zellen-Tumor zu beschreiben. Das klinische Syndrom, das ty-
pischerweise mit Glukagonomen in Verbindung gebracht wird, besteht aus dem
nekrolytischen migratorischen Erythem (NME), Diabetes mellitus, Gewichtsverlust,
vendsen Thrombosen, Anamie, Cheilitis (Entzindung der Lippen) und neuropsy-
chiatrischen Symptomen (Jabbour et al., 2006). Bei Hunden wird das NME, das in
der Veterinarmedizin auch superfizielle nekrolytische Dermatitis, hepatokutanes Syn-
drom oder metabolische epidermale Nekrose genannt wird, hauptsachlich im Zusam-
menhang mit chronischen Lebererkrankungen gebracht, aber es sind auch mehrere
Falle in Verbindung mit Glukagonomen bekannt (Lurye und Behrend, 2001,
Oberkirchner et al., 2010, Asakawa et al., 2013). Bei einer Katze wurde NME zusam-
men mit einem Glukagonom entdeckt, das jedoch nicht im Pankreas, sondern in der
Leber auftrat (Asakawa et al., 2013). In der Literatur ist, soweit bekannt, kein Gluka-

gonom bei einem Pferd beschrieben.

Die Diagnose kann mit Hilfe der klassischen Kklinischen Symptome, der hohen
Serum-Glukagonkonzentration, von CT-Aufnahmen, des endoskopischen Ultra-
schalls, von Angiographie, des transabdominalen Ultraschalls und von Somatostatin-
Rezeptor-Szintigraphie gestellt werden. Zur Bestatigung eines Glukagonoms muss
aber eine Biopsie des Primartumors oder der Metastasen genommen und histo-
logisch untersucht werden (Jabbour et al., 2006). Wenn der Tumor noch keine
Metastasen gebildet hat, ist die Resektion des Tumors die erste Therapiewahl. Eine
medikamentdse Behandlung mit Octreotiden, Interferon-alpha oder Chemotherapie
muss vor allem bei Metastasenbildung in Betracht gezogen werden (Jabbour et al.,
2006). Eine intraventse Aminosauren-Therapie ist sowohl bei Menschen als auch
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bei Tieren nutzlich, um die dermatologischen Probleme zu verbessern (Lurye und
Behrend, 2001).

Gastrinome

Gastrinome sind neuroendokrine Tumore, die sich aus den Somatostatin produ-
zierenden D-Zellen der Langerhansschen Inseln entwickeln (Gal et al., 2011). Sie
sind durch eine Hypersekretion an Gastrin gekennzeichnet und bdsartig (Fukushima
et al., 2004). Die D-Zellen wandeln sich durch Transformation in Zellen um, die
Gastrin produzieren (Gal et al., 2011). Normalerweise wird Gastrin im erwachsenen
Pankreas nicht gebildet, sondern nur von endokrinen Zellen des Antrum pyloricum
und der proximalen duodenalen Mukosa produziert (Charles, 2007). In der Veterinar-
medizin kommen Gastrinome selten vor und werden nur bei Hund und Katze be-
schrieben (Lurye und Behrend, 2001). Beim Pferd wurde, soweit bekannt, noch kein

Gastrinom diagnostiziert.

Das Gastrinom bzw. das Zollinger-Ellison-Syndrom wurde das erste Mal im Jahre
1955 von Zollinger und Ellison in der Humanmedizin als Tumor bzw. Syndrom
beschrieben (Lurye und Behrend, 2001, Fukushima et al., 2004). Gastrin produ-
zierende Tumore verursachen ein klinisches Syndrom der Hypergastrinamie, was zur
Hypersekretion von Magensaure und nachfolgenden 6sophagealen und schweren
gastrointestinalen Ulzerationen (Shaw, 1988) und durch Perforation des Magens
auch zu Peritonitis fihren kann (Fukushima et al., 2004). Typische klinische An-
zeichen bei Hunden und Katzen sind Erbrechen und Gewichtsverlust, aber auch
Lethargie, Anorexie, Durchfall, Melana, Depressionen, Hamatemesis, Hamatochezie

und Bauchschmerzen (Lurye und Behrend, 2001, Fukushima et al., 2004).

Beim Menschen basiert die Diagnose auf dem erhdhten basalen Gastrinwert in
Anwesenheit der Hyperaziditdt des Magens (pH-Wert < 2,5). Dies ist bei Hunden
auch der Fall, jedoch wird bei ihnen meistens die Diagnose durch eine histopatho-
logische Untersuchung und eine immunhistochemische Analyse gestellt (Gal et al.,
2011). Aber auch mit Hilfe einer Endoskopie oder eines CTs mit Radioisotopen
konnen Gastrinome erkannt werden (Fukushima et al., 2004). Eine medikamenttse
Behandlung besteht aus Inhibitoren der Magensauresekretion, aus Magenpro-
tektoren und aus Somatostatinanalogen, um die Gastrinsekretion zu unterdrticken.
Die erste Behandlungswahl ist allerdings die chirurgische Resektion (Gal et al.,
2011).
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VIPome

Vasoaktive intestinale Peptid produzierende Tumore (VIPome) wurden im Jahre
1958 zum ersten Mal von Verner und Morrison beim Menschen beschrieben. Diese
Tumore verursachen einen klinischen Symptom-Komplex, der als Verner-Morrison-
Syndrom bezeichnet wird. Die VIPome sezernieren eine grof3e Menge an vaso-
aktiven intestinalem Peptid (VIP) (Adam et al., 2010). VIP wirkt unter normalen Um-
standen als Neurotransmitter im zentralen und peripheren Nervensystem und
besonders auch im peptidergischen Nervensystem (Krejs, 1987). Ein erhéhter VIP-
Plasmawert fuhrt zu starkem Durchfall mit Wasser- und Elektrolytverlust, vor allem
Kalium (Krejs, 1987, Adam et al., 2010). Typische klinische Symptome sind somit
wassriger Durchfall, Hypokalidmie und Achlorhydrie (WDHA-Syndrom) (Ghaferi et al.,
2008).

Die VIPome treten zu 90 % im Pankreas auf (Reznek, 2004), sind aber die selten-
sten der Inselzelltumore (Ghaferi et al., 2008). Die restlichen VIPome stammen aus
dem Grenzstrang und dem Nebennierenmark, wobei es sich hauptsachlich um
Gangliome oder Ganglioneuroblastome handelt (Reznek, 2004). Sie kdnnen aber
auch im Colon, in der Leber und in den Bronchien vorkommen (Ghaferi et al., 2008).
Die VIPome im Pankreas sind zu 50 % bdsartig, wohingegen die extrapankrea-

tischen VIPome meist gutartig sind (Reznek, 2004).

Die Diagnose kann meist anhand der Symptome gestellt werden, jedoch helfen
Laborbefunde, bildgebende Verfahren sowie chirurgische und pathologische Befunde
(Song et al., 2009). Die erste Behandlungswahl ist die chirurgische Resektion, vor
allem wenn der Tumor gutartig ist oder noch keine Metastasen gebildet hat. Eine
andere Moglichkeit ware die palliative Behandlung mit Somatostatinanalogen. Sie
lindern die hormonell vermittelten Symptome, reduzieren die Grél3e des Tumors und

verhindern lokale und generalisierte Effekte (Adam et al., 2010).

Hawkins et al. schrieben im Jahre 1987, dass VIPome bei Hunden und anderen
Haustieren nicht diagnostiziert wurden. Nach Kiupel et al. (2008) tritt diese Art von
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren sehr selten bei Menschen und Tieren auf.
Auch beim Pferd wurden, soweit bekannt, noch keine vasoaktiven intestinalen Peptid

produzierenden Tumore entdeckt.
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2.5.2.4.2 Nicht funktionelle Tumore

Nicht funktionelle pankreatische neuroendokrine Tumore sind klinisch unauffallig. Sie
bilden zwar grof3e Mengen an Hormonen, die aber nicht sezerniert werden oder
keine klinischen Symptome hervorrufen (Kléppel, 2011, Babu et al., 2013). Die
meisten dieser Tumore bestehen aus A-, D- oder PP-Zellen (Kiupel et al., 2008) und
werden, je nachdem aus welchen Zellen sie bestehen bzw. welches Hormon (z.B.
Glukagon) produziert wird, benannt (z.B. Glukagon-produzierende neuroendokrine
Neoplasie) (Kloppel, 2011). Die Pankreatisches Polypeptid- produzierenden Tumore
(PPome) gehoren ebenfalls zu den nicht funktionellen Tumoren, da sie keine deut-
lichen hormonell induzierten Symptome verursachen (Kuo et al., 2008). Rund 60 %
aller pankreatischen neuroendokrinen Tumore sind beim Menschen nicht funktionell
und meist bosartig (Kloppel, 2011). Bei Tieren ist die Auftrittshaufigkeit dieser
Tumore unbekannt, da sie keine klinischen Syndrome verursachen, die fur die
jeweiligen Hormone charakteristisch sind. Die meisten dieser Tumore, die bei einem
lebenden Tier beobachtet wurden, sind bésartig und haben durch ihre Metastasen
sekundéare Krankheiten verursacht. Die nicht funktionellen pankreatischen neuro-
endokrinen Tumore bilden in der Veterinarmedizin flr gewdhnlich PP, Glukagon oder
Somatostatin. Man vermutet, dass diese Hormone anders als Insulin und Gastrin zu

schwach sind, um klinische Syndrome hervorzurufen (Kiupel et al., 2008).

In den nachfolgenden Absatzen werden PPome und Glukagon-produzierende Tu-
more als Beispiele fur nicht funktionelle pankreatische neuroendokrine Tumore be-
schrieben (Mortenson und Bold, 2002, Kléppel, 2011). Soweit bekannt, wurde bisher
nur bei Herbach et al. (2014) ein Pferd mit einem nicht funktionellen pankreatischen
neuroendokrinen Tumor (Glukagon-produzierender pankreatischer neuroendokriner

Tumor) beschrieben.

PPome

Pankreatisches Polypeptid-sezernierende Tumore (PPome) werden als Ailent
Tumoref oder als nicht funktionelle Tumore bezeichnet, da sie gewohnlich keine
Symptome und kein Uberfunktionssyndrom zeigen. Nicht funktionelle neuroendokrine
Tumore sind gewohnlich gemischtzellig, wobei meistens eine erhdhte Anzahl an PP-
Zellen gefunden wird. Reine PPome sind selten (Kuo et al., 2008). PPome wurden
bisher im Zusammenhang mit wassrigem Durchfall, Gewichtsverlust und Blutungen

im Magen- und Dunndarmtrakt gebracht (Mehring et al., 1997). Die Symptome sind
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somit denen der VIPome (Mortenson und Bold, 2002) und auch denen des Zollinger-
Ellison-Syndroms ahnlich (Mehring et al., 1997). Von Charles (2007) wird von einem
Hund mit einem Inselzelltumor berichtet, der Insulin und das Pankreatische Poly-
peptid (PP) sezernierte und bei dem ahnliche Symptome wie beim Zollinger-Ellison-
Syndrom auftraten. Auf3erdem wurden bei dem Hund Ulzerationen im Duodenum

und hypertrophische Gastritis diagnostiziert (Charles, 2007).

Glukagon-produzierende Tumore

Glukagon-produzierende Tumore gehdren auch in die Gruppe der nicht funktionellen
neuroendokrinen Tumore (Kléppel, 2011). Beim Menschen wurden diese Tumore bis
jetzt in drei verschiedenen Zustéanden beschrieben. Sie kbnnen als einzelne Tumore
auftreten und wegen ihres bosartigen Wachstums und/oder wegen ihrer GroR3e
symptomatisch werden. Sie kénnen als Mikrotumore vorkommen und zufallig ge-
funden werden. Und als letztes sind noch multiple Mikroadenome und Makrotumore
im Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1) mdglich (Henopp et
al., 2009).

Herbach et al. (2014) diagnostizierten bei einem 23 Jahre alten Wdurttemberger
Warmblut einen multiplen Glukagon-produzierenden pankreatischen neuroendo-
krinen Tumor, der wahrscheinlich aus einer multifokalen A-Zell-Hyperplasie ent-
standen ist und der zufallig post mortem und das erste Mal bei einem Pferd gefunden
wurde. Im Rahmen des multiplen endokrinen Neoplasie-Syndroms (MEN1) und des
Hippel-Lindau-Syndroms bei Menschen werden endokrine Zellhyperplasien und
Mikroadenome als Vorlauferlasionen der pankreatischen neuroendokrinen Tumore
angesehen, und es scheint, dass auch aus einzeln auftretender endokriner Hyper-
plasie, Dysplasie und aus Mikroadenomen pankreatische neuroendokrine Tumore
entstehen kénnen, wie es bei diesem Pferd der Fall war. Ein Glukagonom ohne ein
klinisches Syndrom wurde aul3erdem bei einem Jaguar beschrieben (Ramos-Vara et
al., 2000).

2.5.2.4.3Multiple s endok rine s Neoplasie(MEN) -Syndrom

Das gleichzeitige Vorkommen von mehreren endokrinen Tumoren in einem einzigen
Individuum wird beim Menschen als multiples endokrines Neoplasie(MEN)-Syndrom
bezeichnet. Die priméaren endokrinen Tumore entstehen dabei aus Zellen des APUD-

Systems (amine precursor uptake and decarboxylation cells) (Germann et al., 2006).
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Das MEN-Syndrom wird in drei verschiedene Typen eingeteilt: MEN-1, MEN-2A und
MEN-2B (Roccabianca et al., 2006).

MEN-1 , oder auch Wermerds Syndrom gena-nnt , u
schilddrise, des Hypophysenvorderlappens und der Inselzellen des Pankreas
(A3Psi) . Gastrinome und I nsulinome treten d
und VIPome eher seltener (Jabbour et al., 2006). Jedoch kénnen auch PPome bei

einem MEN-1-Syndrom auftreten (Kuo et al., 2008). MEN-1 ist ein autosomal domi-

nant vererbtes Syndrom, das aus der Mutation des Menin-Gens resultiert
(Roccabianca et al., 2006). Bei MEN-2A ( Si p {synér@my, das durch ein medul-

lares Schilddriisenkarzinom (MTC), ein Phaochromozytom und eine Nebenschild-
drisenhyperplasie gekennzeichnet ist, und bei MEN-2B (Wagenmann-Froboese-

Syndrom), das ein MTC und ein Phdochromozytom umfasst, sind keine endokrinen

Neoplasien des Pankreas beteiligt (Jabbour et al., 2006).

Das MEN-Syndrom ist gut bei Menschen, weniger bei Haustieren beschrieben (De
Cock et al.,, 2007). MEN &hnliche Syndrome wurden bei Hunden, Katzen, Bullen,
Frettchen und auch Pferden diagnostiziert (Roccabianca et al.,, 2006). Multiple
endokrine Neoplasien ahnlich des Typ 1 des Menschen wurden bisher bei Katzen
und Hunden beschrieben, dabei wurden bei ihnen als pankreatische endokrine Neo-
plasien Insulinome festgestellt (Victor et al., 2001, Reimer et al., 2005, Roccabianca
et al., 2006, Kiupel et al., 2008). Bei Pferden werden multiple endokrine Neoplasie-
ahnliche Syndrome zwar auch in der Literatur beschrieben, jedoch war das Pankreas
davon bisher nicht betroffen (Germann et al., 2006, De Cock et al., 2007).



3 Material und Methoden 54

3 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden das Pankreasmaterial und die Untersuchungsmethoden,

die im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurden, erlautert.

3.1 Untersuchungsmaterial und Erfassungszeitraum

Am Institut flr Tierpathologie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen wurden
148 Pankreata von Pferden, die aus dem Zeitraum von Juli 2008 bis Dezember 2013
stammten, zur Untersuchung entnommen. Die Angaben zu Tierart / Rasse, Alter, Ge-
schlecht, Zustand der Leiche, Todesart, Todesdatum, Korpergewicht und Ern&h-
rungszustand eines jeden Pferdes wurden in einem Sektionsprotokoll (siehe Tabelle
1) festgehalten. Die Angaben zum Klinischen Vorbericht, zu makroskopischen, histo-
logischen und sonstigen Befunden sowie zum Gesamtgutachten wurden aus den

Unterlagen des Instituts GUbernommen.

Sektionsnummer:

Sektionsdatum:

Tierart / Rasse:

Alter:

Geschlecht:

Zustand der Leiche:

Todesart:

Todesdatum:

Korpergewicht:

Ernahrungszustand:

Klinischer Vorbericht:

Makroskopische Befunde:

Histologische Befunde:

Sonstige Befunde:

Gutachten:

Tabelle 1: Sektionsprotokoll



3 Material und Methoden 55

3.2 Entnahmetechnik und Fixierung

Bei der Er6ffnung der Bauchhdhle wurde speziell auf das Fettgewebe und das
Peritoneum geachtet, da Fettgewebsnekrose und Peritonitis zusammen mit Pan-
kreasveranderungen auftreten kdnnen. Das Pankreas wurde nach der Er6ffnung der
Bauchhodhle vom Verdauungstrakt abprapariert, anhaftendes Gewebe, wie GefalRe
und Fettgewebe, sorgfaltig entfernt. AnschlieBend wurde das Organ auf 1 g genau

gewogen und in gepuffertes Formalin 1:7 (ca. 5 %) verbracht.

3.3 Erfassung der MessgroRe Gewich't

Das absolute Gewicht wurde bei allen Pankreata bestimmt, indem diese mit einer
digitalen Waage gewogen wurden. Anschlielend wurde das relative Gewicht bezo-

gen auf das Gesamtgewicht des Pferdes errechnet (siehe Tabelle 2).

Sektionsnummer:

Absolutes Gewicht in g:

Relatives Gewicht in %:

Tabelle 2: Protokoll zur Erfassung de r Messgréf3e Gewicht

3.4 Entnahme der Proben zur Einbettung

24 h bis 48 h nach der Fixation erfolgte die Entnahme von 3 bis 5 etwa 1,0 x 0,5 X
0,3 cm grof3en Gewebestlicke aus verschiedenen Lokalisationen entlang der Langs-
achse des Organs, welche in Einbettungskasetten verbracht und routinemafig in
Paraffin eingebettet wurden. Durch die verschiedenen Lokalisationen der Proben
kénnen die pathologischen Verdnderungen im Gesamtorgan verlasslicher identifiziert

werden.

3.5 Einbettung in Paraffin und Schnittherstellung

Zunachst mussten die Proben entwassert und in Paraffin eingebettet werden. Hierzu
wurde ein Einbettungsautomat (Histomaster 2050/DI, Bavimed, Germany) ver-
wendet, und die Proben wurden dabei schrittweise in die folgenden Ldsungen

verbracht:
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1 30 min Spulung mit Wasser

T 2 x90 min Ethanol 70 %

1 2 x90 min Ethanol 96 %

1 2 x 60 min Ethanol 100 %

1 2 x 30 min Xylol (Isomerengemisch, W. Graen GmbH & Co., Minchen)

T 1 x90 min Xylol

1 1 x 120 min Paraffin bei 60 °C (Sherwood Medical, St. Louis, USA)

1 1 x 120 min Paraffin bei 60 °C

Das entwasserte und in Paraffin getrankte Gewebe wurde danach an einer Ausgiel3-
station (Tissue Tek Il Tissue Embedding Center 4604, Miles Laboratories, Slough,
England) in Paraffinblécke gegossen. AnschlieRend wurden die eingebetteten Pan-
kreata mit einem Rotationsmikrotom (HM 315, Mikrom, Walldorf) geschnitten. Die
Dicke der Schnitte betrug 2 bis 3 um. Diese Schnitte wurden dann in ein 40 °C
warmes Wasserbad (Daglef Patz, Wankendorf) zum Strecken gelegt und nach-
folgend auf Objekttrager (Engelbrecht, Germany) aufgezogen, die dann in einem
Wwarmeschrank (Memmert, Schwabach) bei 40 °C fur mindestens 24 h getrocknet

wurden.

Fur die immunhistochemischen Farbungen mussten die Schnitte auf Silan
beschichtete Objekttrager (Star Frost®; Engelbrecht, Germany) aufgezogen werden.
Anschliel3end wurden sie zusammen mit den anderen Schnitten im Warmeschrank

(Memmert, Schwabach) bei 40 °C fiur mindestens 24 h getrocknet.

3.6 Farbungen

Es wurde von jedem Paraffinblock ein Schnitt zur Ha&malaun-Eosin-Farbung
hergestellt. Zusatzlich wurden noch weitere Farbungen angefertigt, wenn es eine
diagnostische Fragestellung gab, die eine andere Farbung noétig machte. Es wurden
Giemsa-Farbungen zur Differenzierung der Zelltypen, Kossa-Farbungen zur Dar-
stellung von Verkalkungen, Turnbull-Farbungen zur Darstellung von eisenhaltigem
Pigment, Masson-Trichrom-Farbungen zur Darstellung von Bindegewebe und PAS-
Reaktionen zum Nachweis von z.B. Pilzen hergestellt. Aul3erdem wurden immun-
histochemische Reaktionen zur Darstellung von Hormonen (Insulin, Glukagon,
Somatostatin und Pankreatisches Polypeptid (PP)) und von Tumormarkern (Neu-
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ronenspezifische Enolase (NSE), Synaptophysin, Cytokeratin und Chromogranin A)
angefertigt.

Alle Paraffinschnitte mussten, damit das Paraffin aus dem Gewebe extrahiert wird,
10 min in Xylol (Isomerengemisch, W. Graen GmbH & Co., Minchen) inkubiert
werden. Anschlie3end wurden die Schnitte in einer absteigenden Alkoholreihe mit
100 %, 96 % und 70 % Ethanol rehydriert und mit Aqua dest. gespdult.

Die Schnitte fur die immunhistochemische Darstellung der Hormone Glukagon,
Somatostatin und PP sowie des Tumormarkers Chromogranin A mussten nach der
Entparaffinierung (siehe oberen Abschnitt) in einen Mikrowellenherd zur Antigen-De-
maskierung gebracht werden. Alle Schnitte wurden in eine Plastikklvette mit 10 mM
Citratpuffer pH-Wert 6,0 (siehe Anhang 11.1.7.1) verbracht und in dem Mikrowellen-
herd bei 700 Watt 2 x 10 min vorbehandelt. AnschlieRend kihlten sie noch 25 min
ab. Die Schnitte, die zur Darstellung des Hormons Insulin und der Tumormarker
NSE, Synaptophysin und Cytokeratin verwendet wurden, mussten nicht mehr weiter

vorbehandelt werden.

Die Normalseren und Antikorper, die bei den verschiedenen immunhistochemischen
Reaktionen verwendet werden, wurden in tris buffered saline (TBS pH-Wert 7,6)

verdunnt.

3.6.1 Hamalaun -Eosin -Farbung

Der nachfolgende Abschnitt enthédlt die Arbeitsschritte fir eine Hamalaun-Eosin-
Farbung:

5 min in Mayers Hamalaun (Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)

5 min Blauen in flieRendem Leitungswasser

ungefahr 2 sek Eosin-Losung 1 % in Aqua dest. (siehe Anhang 11.1.1)
1 sek Spulung in Aqua dest.

2 sek in Ethanol 70 %

2 x 2 sek in Ethanol 96 %

2 x 2 sek in Ethanol 100 %

1 min in Xylol (Isomerengemisch, W. Graen GmbH & Co., Minchen)

= =4 A A4 -4 -4 A4 -4 -

Eindeckelung in Histokitt
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3.6.2 Giemsa -Farbung

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fur eine Giemsa-Farbung:

1 60 min Giemsa-Gebrauchslésung im Wasserbad bei 65 °C (siehe Anhang
11.1.2.1)

ca. 1 sek Differenzierung in Essigsaure 5 % (siehe Anhang 11.1.2.2)

2 sek in Ethanol 96 %

2 sek in Ethanol 100 %

1 min in Xylol (Isomerengemisch, W. Graen GmbH & Co., Minchen)

= =4 4 4 -4

Eindeckelung in Histokitt

3.6.3  Kossa -Farbung

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fur eine Kossa-Farbung:

10 min in Xylol

absteigende Alkoholreihe

1 h in Silbernitratldsung 5 % im hellen Sonnenlicht (siehe Anhang 11.1.3.1)
sorgféaltig Schwenken/Spulen in Aqua dest.

5 min in Natriumthiosulfat 5 % (A Bleichen) (siehe Anhang 11.1.3.2)

10 min Wasserung mit flieRendem, kaltem Wasser

5 min in Kernechtrot 0,1 % (siehe Anhang 11.1.3.3)

kurzes Eintauchen in Aqua dest.

=4 =4 =4 A4 4 -4 -4 A -2

in aufsteigende Alkoholreihe; in Xylol, Eindeckelung in Histokitt

3.6.4 Masson -Trichrom -Féarbung

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fir eine Masson-Trichrom-
Farbung:

1 10 min in Xylol

1 absteigende Alkoholreihe

T 5mninWei gertds Ei senh?2matlbX4l) in (siehe Anh
T 5 min Wasserung mit flielendem, warmem Wasser

1 Differenzierung in HCI-Alkohol 0,5 % (siehe Anhang 11.1.4.2 und Anhang

11.1.4.3)

1 5 min Wasserung mit flieRendem, warmem Wasser
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15 min in Rote Farbe (siehe Anhang 11.1.4.5 und Anhang 11.1.4.6)
kurzes Eintauchen in Aqua dest.

3-maliges Eintauchen in Essigsaure 0,5 % (siehe Anhang 11.1.4.7)
3 min in Phosphorwolframséaure-Orange G (siehe Anhang 11.1.4.8)
kurzes Eintauchen in Aqua dest.

3-maliges Eintauchen in Essigsaure 0,5 % (siehe Anhang 11.1.4.7)
max. 30 sek in Anilinblau (siehe Anhang 11.1.4.9)

kurzes Eintauchen in Aqua dest.

kurze Spilung in Essigsaure 0,5 % (siehe Anhang 11.1.4.7)

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung in Histokitt

3.6.5 PAS-Reaktion

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fir eine PAS-Reaktion:

10 min in Xylol

absteigende Alkoholreihe

10 min in Perjodséure 1 % (siehe Anhang 11.1.5.1)

10 min Wasserung mit flieRendem, kaltem Wasser

Spulung in Aqua dest.

30 min Lagerung in Schiffschem Reagenz (siehe Anhang 11.1.5.2)

5 min Wasserung mit flieRendem, warmem Wasser

2mininMayer 6 s H2 mal aun Ka@swhd, NrR8663) Gmb H,

5 min Blauen mit flieRendem, warmem Wasser

=4 =4 A A4 A4 A4 A4 -4 A -

Differenzierung durch ca. 3- bis 4-maliges kurzes Eintauchen in HCI-Alkohol
0,5 % (siehe Anhang 11.1.4.2 und Anhang 11.1.4.3)

5 min Wéasserung mit flieBendem, warmem Wasser

=

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung in Histokitt

3.6.6 Turnbull -Farbung
Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte flr eine Turnbull-Farbung:
1 die Schnitte mussten fur diese Farbung auf Silan beschichtete Objekttrager

aufgezogen werden (siehe unten APES-Beschichtung)
1 60 min in Ammoniumsulfid 10 % (siehe Anhang 11.1.6.1)
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ca. 2 sek Spilung mit Aqua dest.

10 min in Kaliumhexacyanoferrat (lll) 20 % (siehe Anhang 11.1.6.2)
ca. 2 min Spulung mit Aqua dest.

5 min in Kernechtrot 0,1 % (siehe Anhang 11.1.6.4)

ca. 2 min Spulung mit Aqua dest.

2 sek in Ethanol 70 %

2 x 2 sek in Ethanol 96 %

2 sek in Ethanol 100 %

1 min in Xylol (Isomerengemisch, W. Graen GmbH & Co., Minchen)

A =4 A A4 4 -4 -4 A -

Objekttragerbeschichtung fur Turnbull-Farbung:

Die spezielle Beschichtung des Objekttragers bei der Turnbull-Farbung schafft eine
hydrophobe Oberflache und verbessert aul3erdem die Adhésion der Paraffinschnitte
auf den Objekttragern. Der Objekttrager wird mit einer 3-Aminopropyltriethoxysilan-
Schicht (APES) (Sigma, Deisenhofen, Nr. A3648) Uberzogen. Diese Methode eta-
blierten Rentrop und Mitarbeiter (1986), und Ehrlein modifizierte diese Methode
(1993).

Vorbereitung des Objekttragers:

1 60 min Spulung in Ethanol 100 %
1 5 min Spilung in Aqua dest.
1 60 min Trocknung bei 90 °C

APES-Beschichtung:

1 1 min Spilung in 2 % APES in Aceton

1 40 sek Spulung in Aceton (Merck, Darmstadt, Nr. 14)
1 2 x 20 sek Spulung in Aqua dest.

1 Trocknung Uber Nacht bei 37 bis 45 °C

3.6.7 Immunhistochemische Reaktion zum Nachweis von Insulin

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fir die immunhistochemische

Darstellung des Hormons Insulin:

1 ohne Vorbehandlung
1 5 min Waschung in Aqua dest.
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3.6.8

15 min Blockierung in H,O, 1 % (siehe Anhang 11.1.7.2)

5 min Waschung in Aqua dest.

5 min Waschung in TBS (siehe Anhang 11.1.7.3)

30 min Vorbehandlung mit Normalserum Kaninchen (MP Biomedicals, Cat.No.
2941149; Verdiunnung 1:10)

1 h Inkubation mit dem 1. Antikérper, Meerschweinchen anti-Schwein Insulin
(Dako: A0564; Verdinnung 1:500)

5 min Waschung in TBS

50 min Inkubation mit dem 2. Antikorper, Kaninchen anti-Meerschweinchen
IgPO (Dako: P0141; Verdinnung 1:50)

5 min Waschung in TBS

5 min Farbung mit H,O und DAB pH-Wert 7,0 (Kem-En-Tec Diagnostics, Cat.
No. 4170) (siehe Anhang 11.1.7.4)

5 min Spulung mit Leitungswasser (LW)

20 sek Gegenfarbung mit Hamalaun (Verdinnung 1:10 mit Aqua dest.) (Carl
Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)

5 min Blauen mit Leitungswasser

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung mit Histokitt

Immunhistochemische Reaktion  zum Nachweis von Glukagon

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fur die immunhistochemische

Darstellung des Hormons Glukagon:

T
T
T
T

5 min Waschung in Aqua dest.

15 min Blockierung in H2O, 1 % (siehe Anhang 11.1.7.2)

10 min Waschung in TBS (siehe Anhang 11.1.7.3)

30 min Vorbehandlung mit Normalserum Schwein (MP Biomedicals, Cat.No.
2924149; Verdunnung 1:10)

1 h Inkubation mit dem 1. Antikérper, Kaninchen anti-Glukagon (Dako: A0565;
Verdinnung 1:100)

5 min Waschung in TBS

50 min Inkubation mit dem 2. Antikdrper, Schwein anti-Kaninchen IgPO (Dako:
P0217; Verdinnung 1:50)

5 min Waschung in TBS



3 Material und Methoden 62

T

3.6.9

5 min Farbung mit H,O und DAB pH-Wert 7,0 (Kem-En-Tec Diagnostics, Cat.
No. 4170) (siehe Anhang 11.1.7.4)

5 min Spllung mit Leitungswasser

20 sek Gegenfarbung mit Hamalaun (Verdinnung 1: 10 mit Aqua dest.) (Carl
Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)

5 min Blauen mit Leitungswasser

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung in Histokitt

Immunhistochemische Reaktion zum Nachweis von Somatostatin

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fir die immunhistochemische

Darstellung des Hormons Somatostatin:

T
T
T
T
T

5 min Waschung in Aqua dest.

15 min Blockierung in H,O; 1 % (siehe Anhang 11.1.7.2)

5 min Waschung in Aqua dest.

5 min Waschung in TBS (siehe Anhang 11.1.7.3)

30 min Vorbehandlung mit Normalserum Schwein (MP Biomedicals, Cat.No.
2924149; Verdunnung 1:10)

1 h Inkubation mit dem 1. Antikoérper, Kaninchen anti-Somatostatin (Dako:
A0566; Verdinnung bei Tumor 1:100, sonst 1:400)

5 min Waschung in TBS

50 min Inkubation mit dem 2. Antikdrper, Schwein anti-Kaninchen IgPO (Dako:
P0217; Verdinnung 1:50)

10 min Waschung in TBS

5 min Farbung mit H,O und DAB pH-Wert 7,0 (Kem-En-Tec Diagnostics, Cat.
No. 4170) (siehe Anhang 11.1.7.4)

5 min Spilung mit Leitungswasser

20 sek Gegenfarbung mit Hamalaun (Verdinnung 1:10 mit Aqua dest.) (Carl
Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)

5 min Blauen mit Leitungswasser

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung mit Histokitt
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3.6.10

Immunhistochemische Reaktion zum Nachweis des Pankreatischen
Polypeptids (PP)

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fir die immunhistochemische

Darstellung des Hormons PP:

T
T
T
T

3.6.11

5 min Waschung in Aqua dest.

15 min Blockierung in H,O, 3 % (siehe Anhang 11.1.7.5)

10 min Waschung in TBS (siehe Anhang 11.1.7.3)

30 min Vorbehandlung mit Normalserum Schwein (MP Biomedicals, Cat. No.
2924149; Verdunnung 1:10)

1 h Inkubation mit dem 1. Antikdrper, Kaninchen anti-PP (Dako: A0619; Ver-
dinnung beim Pferd 1:500)

10 min Waschung in TBS

1 h Inkubation mit dem 2. Antikérper, Schwein anti-Kaninchen IgPO (Dako:
P0217; Verdinnung 1:50)

10 min Waschung in TBS

5 min Farbung mit H,O und DAB pH-Wert 7,0 (Kem-En-Tec Diagnostics, Cat.
No. 4170) (siehe Anhang 11.1.7.4)

5 min Spilung mit Leitungswasser

1 min Gegenfarbung mit Hamalaun (Verdinnung 1:10 mit Aqua dest.) (Carl
Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)

5 min Blauen mit Leitungswasser

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung mit Histokitt

Immunhistochemische Reaktion  zum Nachweis von Chromogranin A

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fir die immunhistochemische

Darstellung des Tumormarkers Chromogranin A:

T
T
T
T

5 min Waschung in Agua dest.

15 min Blockierung in H,O; 1 % (siehe Anhang 11.1.7.2)

10 min Waschung in TBS (siehe Anhang 11.1.7.3)

30 min Vorbehandlung mit Normalserum Ziege (MP Biomedicals, Cat. No.
2939149; Verdiunnung 1:10)

1 h Inkubation mit dem 1. Antikérper, Kaninchen anti-Chromogranin A (Dako:
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3.6.12

A0430; Verdinnung 1:500)

5 min Waschung in TBS

50 min Inkubation mit dem biotinylierten 2. Antikdrper, Ziege anti-Kaninchen
(Dako: E0432; Verdiinnung 1:200)

5 min Waschung in TBS

30 min Inkubation mit Avidin-Biotin-Komplex (ABC) (Vektor: PK-6100; Verdin-
nung 1:100)

5 min Waschung in TBS

2 bis 4 min Farbung mit H,O und DAB pH-Wert 7,0 (Kem-En-Tec Diagnostics,
Cat. No. 4170) (siehe Anhang 11.1.7.4)

5 min Waschung in Aqua dest.

5 min Spllung mit Leitungswasser

20 sek Gegenfarbung mit Hamalaun (Verdinnung 1:10 mit Aqua dest.) (Carl
Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)

5 min Blauen mit Leitungswasser

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung in Histokitt

Immunhistochemische  Reaktion zum Nachweis der Neuronenspezi -
fischen Enolase (NSE)

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fur die immunhistochemische

Darstellung des Tumormarkers Neuronenspezifische Enolase (NSE):

= =4 4 4 -2

ohne Vorbehandlung

5 min Waschung in Agua dest.

15 min Blockierung in H,O; 1 % (siehe Anhang 11.1.7.2)

10 min Waschung in TBS (siehe Anhang 11.1.7.3)

30 min Vorbehandlung mit Normalserum Ziege (MP Biomedicals, Cat. No.
2939149; Verdinnung 1:10)

1 h Inkubation mit dem 1. Antikorper, Kaninchen anti-NSE (biomol: NA1247;
Verdinnung 1:500)

5 min Waschung in TBS

50 min Inkubation mit dem biotinylierten 2. Antikorper, Ziege anti-Kaninchen
(Dako: E0432; Verdiinnung 1:200)

5 min Waschung in TBS
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T

3.6.13

30 min Inkubation mit Avidin-Biotin-Komplex (ABC) (Vektor: PK-6100; Verdun-
nung 1:100)

5 min Waschung in TBS

5 min Farbung mit H,O und DAB pH-Wert 7,0 (Kem-En-Tec Diagnostics, Cat.
No. 4170) (siehe Anhang 11.1.7.4)

5 min Spllung mit Leitungswasser

20 sek Gegenfarbung mit Hamalaun (Verdinnung 1:10 mit Aqua dest.) (Carl
Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)

5 min Blauen mit Leitungswasser

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung mit Histokitt

Immunhistochemische Reaktion ~ zum Nachweis von Synaptophysin

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fur die immunhistochemische

Darstellung des Tumormarkers Synaptophysin:

= =2 4 4 -2

ohne Vorbehandlung

5 min Waschung in Aqua dest.

15 min Blockierung mit H,O, 1 % (siehe Anhang 11.1.7.2)

10 min Waschung in TBS (siehe Anhang 11.1.7.3)

30 min Vorbehandlung mit Normalserum Ziege (MP Biomedicals, Cat. No.
2939149; Verdunnung 1:10)

1 h Inkubation mit dem 1. Antikdrper, Kaninchen anti-Synaptophysin (Dako:
A010; Verdinnung 1:500)

5 min Waschung in TBS

50 min Inkubation mit dem biotinylierten 2. Antikoérper, Ziege anti-Kaninchen
(Dako: E0432; Verdiinnung 1:200)

5 min Waschung in TBS

5 min Farbung mit H,O und DAB pH-Wert 7,0 (Kem-En-Tec Diagnostics, Cat.
No. 4170) (siehe Anhang 11.1.7.4)

5 min Spilung mit Leitungswasser

25 bis 30 sek Gegenfarbung mit Hamalaun (Verdinnung 1:10 mit Aqua dest.)
(Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)

5 min Blauen mit Leitungswasser

in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung mit Histokitt
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3.6.14 Immunhistochemische Reaktion  zum Nachweis von Cytokeratin

Der nachfolgende Abschnitt enthalt die Arbeitsschritte fur die immunhistochemische

Darstellung des Tumormarkers Cytokeratin:

ohne Vorbehandlung

5 min Waschung mit Aqua dest.

15 min Blockierung mit H,O, 1 % (siehe Anhang 11.1.7.2)

5 min Waschung in TBS (siehe Anhang 11.1.7.3)

10 min Vorbehandlung mit Proteinase K (Dako: S3004)

5 min Waschung in TBS

30 min Vorbehandlung mit Normalserum Kaninchen (MP Biomedicals, Cat.

No. 2941149; Verdinnung 1:10)

1 1 h Inkubation mit dem 1. Antikdrper, Maus anti-Cytokeratin (Dako: M3515;
Verdinnung 1:50)

1 5 min Waschung in TBS

= =4 =4 A4 A4 -4

50 min Inkubation mit dem 2. Antikérper, Kaninchen anti-Maus IgPO (Dako:
P0161; Verdinnung 1:100)
10 min Waschung in TBS

1 5 min Farbung mit H,O und DAB pH-Wert 7,0 (Kem-En-Tec Diagnostics, Cat.
No. 4170) (siehe Anhang 11.1.7.4)

1 5 min Spulung mit Leitungswasser
20 sek Gegenfarbung mit Hamalaun (Verdinnung 1:10 mit Aqua dest.) (Carl
Roth GmbH, Karlsruhe, Nr. T8653)
5 min Blauen mit Leitungswasser

1 in aufsteigende Alkoholreihe, in Xylol, Eindeckelung in Histokitt

3.7  Auswertung

Es wurde fur die lichtmikroskopische Auswertung der Schnitte ein Protokoll erstellt
(siehe Tabelle 3). Die Schnitte wurden einzeln auf den Autolysegrad und auf Ver-
anderungen in der Kapsel, im Interstitium, im Parenchym, im peripankreatischen
Fettgewebe und in den Langerhansschen Inseln hin untersucht, wobei auf Blu-
tungen, Hyperamie, Odeme, Fibrose, Nekrose, regenerative Veranderungen, Stoff-

wechselstérungen, Ablagerungen verschiedener Art, entziindliche Infiltrate und neo-
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plastische Verdnderungen geachtet wurde. Diese verschiedenen Parameter wurden

mit den Zahlen O bis 3, je nach ihrer Quantitat (O = ohne Befund, 1 = geringgradig,

2 = mittelgradig, 3 = hochgradig), bewertet. Da aufgrund von Autolyse bei einigen
Pankreata weniger als funf Schnitte zur Auswertung zur Verfligung standen, wurde

ein Mittelwert der Einzelbefunde errechnet, wobei die Einzelbewertungen der
Schnitte unter der Spalte Ainsgesamtfer zusam
zur Verfugung stehenden Schnitte geteilt wurden. Die Mittelwerte wurden in folgende

Stufen eingeteilt: sehr geringgradig (Werte: 0 - 0,50); geringgradig (Werte: 0,51 -

1,50); mittelgradig (Werte: 1,51 - 2,50) und hochgradig (Werte: O 2,51). Der er-

rechnete Mittelwert des Autolysegrads wurde in frisch (Werte: O - 0,50), geringgradig

(Werte: 0,51 - 1,50), mittelgradig (Werte: 1,51 -2,50)undhoc hgr adi g 281Wer t e:
autolytisch eingeteilt. Aul3erdem gab es einige Pankreata, die wegen ihrer Faulnis (F)

nur eingeschrankt beurteilbar waren. Die Diagnose/n bezlglich des Pankreas

wurde/n am Ende des Auswertungsprotokolls erstellt. Die Auswertungsprotokolle

aller untersuchten Pankreata mit dem jeweiligen errechneten Mittelwert (in der Spalte

Ai ns g e sna mtABsEhnit 11.2.2 zu finden.

Sektionsnummer:

Gesamtgutachten:

Rasse:

Alter:

Geschlecht:

Makroskopische Befunde:

Autolysegrad:

Abs. Pankreasgewicht in g:

Rel. Pankreasgewicht in %:

Wichtige makroskopische

Befunde:

Histologische Befunde:
Schnitte 1. 2. 3. 4. 5. Insgesamt

Autolysegrad:

Faulnisemphysem:

Faulnisbakterien:
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Kapsel: neutrophile
Granulozyten:

Fibrozyten:

Peripankreatische Blutungen
(fimf/d):

Interstitium:
Blutungen (f/mf/d):

Hyperamie:

Odem:

Fibrose (f/mf/d):

Infiltration:
Lymphozyten
(f/mf/d):

Plasmazellen
(f/mf/d):

Makrophagen
(f/mf/d):

Neutrophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Eosinophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Parenchym:
Blutungen (f/mf/d):

A Haemosiderin-

ablagerungen:

Hyperamie:

Odem:

Fibrose (f/mf/d):

Nekrose (f/mf/d):

Lipofuszin-

ablagerungen:
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Infiltration:
Lymphozyten
(f/mf/d):

Plasmazellen
(f/mf/d):

Makrophagen
(f/mf/d):

Neutrophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Eosinophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Neoplastische
Zellen (f/mf/d):

Regeneration:
knotige
Hyperplasien:

Ausfihrungsgéange:
Stenosen:

Dilatation:

Narben:

Wand:
Lymphozyten
(f/mf/d):

Neutrophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Fibrose (f/mf/d):

Eosinophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Neoplastische
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Zellen (f/mf/d):

Lumen:

Konkremente:

Fremdkorper:

Blut:

Peripankreatisches
Fettgewebe:
Blutungen (f/mf/d):

Hyperamie:

Odem:

Fibrose (f/mf/d):

Nekrose (f/mf/d):

Infiltration:
Lymphozyten
(f/mf/d):

Plasmazellen
(f/mf/d):

Makrophagen
(f/mf/d):

Neutrophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Eosinophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Stoffwechselstérungen:
Intrapankreatisches
Fettgewebe:

Nekrose (f/mf/d):

Entzundliche
Infiltrate (f/mf/d):

Amyloidose:

Inseln:  Hyperamie:
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Fibrose:

Nekrose:

Vakuolisierung:

Infiltration:

Lymphozyten
(f/mf/d):

Plasmazellen
(f/mf/d):

Makrophagen
(f/mf/d):

Neutrophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Eosinophile
Granulozyten
(f/mf/d):

Sonstige Befunde:

Diagnose bzgl. Pankreas:

Tabelle 3:

Auswertungsprotokoll Pankreas
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4 Ergebnisse

Zwischen den Jahren 2008 bis 2013 wurden die Pankreata von 148 Pferden fur
diese Studie am |Institut fur Tierpathologie der Ludwig-Maximilians-Universitat

Miinchen entnommen.

Wie schon im Kapitel 3 beschrieben, wurden alle Pankreata makroskopisch und
mikroskopisch untersucht. Au3erdem wurden die Daten der Pferde hinsichtlich ihres
Alters, Geschlechts, Gewichts und ihrer Rasse ausgewertet und das Gesamtgut-
achten bzw. die Gesamtdiagnose der Pferde wurde berlcksichtigt. In diesem Kapitel

werden die Ergebnisse dieser Untersuchungen aufgefuhrt.

Die Auswertungsprotokolle mit den allgemeinen Daten der 148 Pferde mit den
makroskopischen und mikroskopischen Befunden und Diagnosen aller Pankreata
sind im Abschnitt 11.2.2 zu finden. Die histologischen Einzelbewertungen der
Schnitte eines Pankreas werden durch den Mittelwert angegeben (siehe Abschnitt
3.7 und Abschnitt 11.2.1).

4.1 Gruppenverteilung der Pferde

In den nachfolgenden Abschnitten wird die Verteilung des Alters, der Geschlechter,
des Gewichts und der Rassen aller Pferde angegeben, um einen mdglichen Zusam-
menhang dieser GréRen mit den Befunden/Diagnosen der Pankreata aufzeigen zu

kdnnen.

4.1.1  Alter s- und Geschlechter verteilung

Das Alter (a) der Pferde reichte von 0 Tage (Abort/Totgeburt) bis 36 Jahre. Die
Pferde wurden i n vier Al t eras<k 1 dahrs(EBalmlen)ei nget
(n (Anzahl der Pferde)=15) , Tiere 1 0=89),9Fi etelJdhr©® @Gn< 17
(n = 42) und Tiere a © 17 Jna=h 51k (siche Tabelle 4). Bei einer Vollblut

Zuchtstute (S314/12) war das Alter nicht bekannt. Der Mittelwert des Alters der

Pferde lag bei 13,2 Jahren.
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Alter in Jahre 0 O aj/l O a|l1l O 4&da O/ ohneAngabe
Anzahl der

Pferde 15 39 42 51 1
Tabelle 4: Altersklassenverteilung

Die 148 Pferde umfassten 63 weibliche, 28 mannliche und 57 ménnlich kastrierte
Tiere. Die Geschlechterverteilung innerhalb der verschiedenen Altersklassen wird in

Tabelle 5 angegeben.

Geschlecht mannlich
weiblich mannlich . Summe
kastriert

Altersklassen
0 O a < 1 7 7 1 15
1 O a < 1 13 12 14 39
11 O a < 20 4 18 42
a O 18 Js 22 5 24 51
ohne Angabe 1 0 0 1
Summe 63 28 57 148
Tabelle 5: Geschlechter verteilung innerhalb der Altersklassen

4.1.2 Gewichtsverteilung

Das Korpergewicht der 148 Tiere reichte von 8,7 kg eines 0 Tage (Abort) alten
mannlichen Fohlens (S489/13) bis zu 805 kg eines 9-jahrigen mannlichen
Suddeutschen Kaltblutes (S706/09). Der Mittelwert des Koérpergewichts der Pferde
betrug 472 kg.

Das absolute Gewicht der Pankreata wurde durch Wiegen ermittelt. Es reichte von
11 g bei einem 0 Tage (Abort) alten Fohlen (S489/13) bis 955 g bei einem 16-jah-
rigen mannlich kastrierten Friesen (S1040/12). Bei einem Haflinger (S1124/09)
konnte nur ein Teil des Pankreas gewogen werden (52 g), und bei 21 Pferden wurde
das absolute Gewicht der Pankreata nicht bestimmt. Der Mittelwert des absoluten
Gewichts von 127 Pferden betrug 325 g.
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Das relative Gewicht der Pankreata in % wurde bezogen auf das Korpergewicht
berechnet:

i '@‘@'QO"m(I)d)J)i £ d"@'(ﬁ)l’)'fmaﬁ)
VB / QI AL QO

Das kleinste relative Gewicht betrug bei einem 2-jahrigen weiblichen Stddeutschen
Kaltblut (S246/12) 0,017 % des Korpergewichts. Als groldtes relatives Gewicht wurde
bei einem 12 Jahre alten mannlichen Islander (S707/09) der Wert 0,162 % des
Kdrpergewichts errechnet. Das minimale und maximale relative Gewicht jeder Alters-
klasse und der jeweilige Mittelwert innerhalb jeder Altersklasse werden in Tabelle 6
angegeben. Da bei 18 Pankreata das absolute Gewicht und bei neun Pferden das
Kdrpergewicht nicht angegeben wurde sowie bei drei Pferden beide Gewichts-
angaben fehlten, konnte das relative Gewicht bei 30 Pankreata nicht berechnet
werden. Im Durchschnitt betrug das relative Gewicht aller verfigbaren Pankreata
0,07 % des Korpergewichts. Aus Tabelle 6 kann man entnehmen, dass die Pan-
kreata von Fohlen ein deutlich grof3eres relatives Mittelwertgewicht besitzen als die

erwachsener Pferde.

Rel. Gewicht
min. rel. Gewicht max. rel. Gewicht Mittelwert

Altersklassen

0 O a < 1 0,022 0,132 0,089
1 O a < 1 0,017 0,120 0,063
11 O a < 0,036 0,162 0,071
a0 17 Jahi 0,037 0,155 0,073
Ohne Angabe 0,067 0,067 0,067
Tabelle 6: Relative Gewicht e der Pankreata getrennt nach  Altersklassen

4.1.3 Rassenverteilung

Die Pferde gehorten folgenden Rassen an: Kaltblut (n (Anzahl der Pferde) = 8),
Warmblut (n = 53), Vollblut (n = 11), Friese (n = 9), Quarter Horse (n = 7), Traber
(n =6), Pony (n = 29), andere Rassen (n = 19) und unbekannte Rasse (n = 6) (siehe
Tabelle 7). Es gab 20 verschiedene Pferderassen. Die Rassenverteilung innerhalb

der Altersklassen und das jeweilige Durchschnittsalter der unterschiedlichen Rassen
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ist in Tabelle 8 dargestellt. Im Abschnitt 4.3.3 wird aufgrund der geringen Anzahl der

Pferde in den verschiedenen Pferderassen nur auf Auffalligkeiten einzelner Pferde-

rassen im Vergleich zum Durchschnitt aller untersuchten Pferde eingegangen.

Rasse Anzahl der Pferde
Kaltblut 8
Warmblut 53
Vollblut 11
Friese 9
Quarter Horse 7
Traber 6
Pony 29
andere Rassen 19
unbekannte Rasse 6
Tabelle 7: Rassenverteilung
Alter |[O O g1 O (11 O| a O | ohne Durch-
Rasse Jahr 11 Jahre | 17 Jahre | Jahre | Angabe | schnittsalter
Kaltblut 1 6 0 1 0 7
Warmblut 5 9 15 24 1 15
Vollblut 3 2 2 3 1 11,2
Friese 1 4 3 1 0 8,2
Qe 0 2 3 2 0 12.6
Horse
Traber 0 0 5 1 0 15,5
Pony 2 6 9 12 0 14
AR 1 7 5 6 0 13,4
Rassen
unbekannte 2 3 0 1 0 78
Rasse
Tabelle 8: Rassenverteilung innerhalb der Alter  sklassen
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4.2 Makroskopische Befunde der Pankreata

Alle 148 Pankreata wurden makroskopisch untersucht. Dabei wurden Einblutungen,
Umfangsvermehrungen, ein 6dematdses peripankreatisches Fettgewebe und eine
Pankreaszyste festgestellt. Nur zehn Pankreata wiesen makroskopische Befunde
auf, die restlichen 138 waren makroskopisch ohne besonderen Befund (0.b.B.). In
den nachfolgenden Absatzen sind die einzelnen makroskopischen Befunde der

jeweiligen Pankreata aufgefihrt.

An zwei Pankreata wurden makroskopisch multifokale Einblutungen festgestellt.
Dabei handelte es sich um das Pankreas eines 27-jahrigen weiblichen Deutschen
Warmbluts (S254/10) mit einer chronischen Kardiomyopathie und um das Pankreas
einer 19-jahrigen Vollblutstute (S627/12). Die Einblutung der Vollblutstute war
ungefahr 5 x 3 x 2 cm gro3. AuRerdem fand man bei ihr noch hochgradige diffuse

Einblutungen in der Lunge. Die Todesursache war ein Herz-/Kreislaufversagen.

Umfangsvermehrungen wurden bei sechs Pankreata beobachtet. Das Pankreas
eines 18-jahrigen mannlich kastrierten Islanders (S275/10) ging in eine speckige
Umfangsvermehrung am Blinddarm Gber. Multiple knochenharte Umfangsvermeh-
rungen von ungefdhr 5 cm Durchmesser wurden am Pankreas eines ménnlich kas-
trierten, 3,5 Jahre alten Warmbluts (S191/11) festgestellt. Ein 7 Jahre altes mannlich
kastriertes Pferd der Rasse Pura Raza Espangnola (S1042/11) wies nicht abgrenz-
bare, derbe, graue Umfangsvermehrungen am Magen auf, deren Durchmesser
ungefahr 10 cm betrugen. Diese Umfangsvermehrungen waren mit dem Pankreas
verwachsen. Hochgradige Verwachsungen traten auch noch zwischen Leber und
Pankreas auf. Bei einem 22,5 Jahre alten mannlich kastrierten Wirttemberger
Warmblut (S324/12) wurden multiple rot-schwarzliche, gut begrenzte runde Um-
fangsvermehrungen mit etwa 0,2 bis 5 cm Durchmesser festgestellt. Die Schnitt-
flachen der Umfangsvermehrungen waren weil3 mit fokaler Blutung und mit Nekrosen
in groBerem Ausmald. Am Pankreas eines 22,5 Jahre alten, weiblichen Warmbluts
(S1113/12) wurden multiple weil3liche, speckige Umfangsvermehrungen mit einem
Durchmesser von ungeféahr 3 cm beobachtet. Das Pankreas eines 16 Jahre alten
mannlich kastrierten Friesen (S1040/12) zeigte eine feste, glatte Umfangsvermeh-
rung ohne eindeutig erkennbare Lappchen (siehe Abbildung 1). Das Pankreas war
ungefahr 20 x 8 x 8 cm grol3, besal’ eine hellgraue Farbe und war herdférmig mit
dem Colon verwachsen. Die Konsistenz des Pankreas war hochgradig verfestigt und
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derb. An der Schnittflache des Pankreas konnte man erkennen, dass die Lappchen-
struktur abschnittsweise noch erhalten war. Die L&ppchen wurden jedoch durch

hellgraue Bindegewebssepten getrennt und das Pankreas war abschnittsweise von

multiplen, verschieden grof3en Hohlrdumen durchsetzt (siehe Abbildung 2).

Abbildung 1: Feste, glatte Umfangsvermehrung ohne eindeutig erkennbare Lappchen

Abbildung 2: Schnittflache n: Lappchen getrennt durch hellgraue Bindegeweb  ssepten, ab -
schnittsweise durchsetzt von Hohlrdumen
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Das peripankreatische Fettgewebe eines 3-jahrigen mannlichen Friesen (S84/12)

erschien édematos.

Am Pankreas eines 16,5 Jahre alten weiblichen Knabstruppers (S18/10) war eine

Zyste, deren Durchmesser ungefahr 2 cm betrug.

4.3 Mikroskopische Befunde der Pankreata

Alle 148 Pankreata wurden im Rahmen dieser Arbeit mikroskopisch untersucht. Die
dabei beobachteten mikroskopischen Befunde werden in den nachfolgenden Ab-

schnitten beschrieben.

4.3.1  Autolysegrad

Der Autolysegrad wurde nur mikroskopisch beurteilt. Von den insgesamt 148 Pankre-
ata erhielten 49 Pankreata (33 %) die Bewertung frisch (Werte: 0 - 0,50), 31 Pan-
kreata (21 %) wurden als geringgradig autolytisch (Werte: 0,51 - 1,50), 28 Pankreata
(19 %) als mittelgradig autolytisch (Werte: 1,51 - 2,50) und sechs Pankreata (4 %)
als hochgradig autol yt i sloshesami\Bd Panleeata (@3 %)
konnten aufgrund ihrer Faulnis (F) nur eingeschrankt beurteilt werden. Die Anzahl

der Pankreata bezuglich der verschiedenen Autolysegrade ist in Tabelle 9 darge-

stellt.
Autolysegrad frisch | geringgradig | mittelgradig | hochgradig | Faulnis
Anzahl der Pankreata 49 31 28 6 34
Tabelle 9: Anzahl der Pankreata in Abhangigkeit vom Autolysegrad

Bei 30 der 148 Pankreata (20 %) wurden Faulnisemphyseme und bei funf Pankreata
(3 %) Faulnisbakterien festgestellt. Von den 30 Pankreata mit Faulnisemphysemen
waren 28 Pankreata (93 %) wegen Faulnis (F) nur eingeschrankt beurteilbar (3 Pan-
kreata (11 %) mit sehr geringgradig, 12 Pankreata (43 %) mit geringgradig, 12 Pan-
kreata (43 %) mit mittelgradig und ein Pankreas (3 %) mit hochgradig ausgebildeten
Faulnisemphysemen). Ein Pankreas mit FAulnisemphysemen (3 %) war mittelgradig
und ein Pankreas mit Faulnisemphysemen (3 %) war hochgradig autolytisch (beide
Pankreata mit geringgradig ausgebildeten Faulnisemphysemen). Von den funf Pan-

kreata mit Faulnisbakterien waren zwei Pankreata (40 %) wegen Faulnis (F) nur ein-

51)
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geschrankt beurteilbar (ein Pankreas (50 %) mit sehr geringgradiger Infiltration von
Faulnisbakterien, ein Pankreas (50 %) mit mittelgradiger Infiltration von Faulnisbak-
terien). Die restlichen drei Pankreata (60 %) mit Faulnisbakterien waren mittelgradig
autolytisch (ein Pankreas (33 %) mit sehr geringgradiger, ein Pankreas (33 %) mit
geringgradiger und ein Pankreas (33 %) mit mittelgradiger Infiltration von F&aulnis-
bakterien) (siehe Tabelle 10).

Ausmald der Autolysegrad | mittelgradig | hochgradig | Faulnis
Faulnisemphyseme/-bakterien
sehr geringgradig ausgebildete Faulnisemphyseme 0 0 3
geringgradig ausgebildete Faulnisemphyseme 1 1 12
mittelgradig ausgebildete Faulnisemphyseme 0 0 12
hochgradig ausgebildete Faulnisemphyseme 0 0 1
sehr geringgradige Infiltration von Faulnisbakterien 1 0 1
geringgradige Infiltration von Faulnisbakterien 1 0 0
mittelgradige Infiltration von F&ulnisbakterien 1 0 1
Tabelle 10: Anzahl der Pankreata mit unterschiedlichem Ausmall an Faulnisemphysemen /-

bakterien in Abhan gigkeit vom Autolysegrad

4.3.2 Pankreas bei Fohlen

Die insgesamt 148 Pankreata umfassten 15 Pankreata von Fohlen. Diese Pankreata
hatten im Vergleich zu Pankreata adulter Pferde noch ein anderes histologisches
Bild. Die Lappchen der Fohlenpankreata waren kleiner und das Bindegewebe war im
gesamten Pankreas noch vermehrt ausgebildet. Die Interstitien stellten sich somit
verbreitert dar, und die Azini, die zum Teil von Bindegewebe umgeben waren, lagen

weiter auseinander (siehe Abbildung 3 und Abbildung 4).
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Abbildung 3: Pankreas eines 0 Tage alten Fohlens (links: HE; rechts: Masson -Trichrom)

Abbildung 4: Pankreas eines 11 Jahre alten Pferdes (HE)
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4.3.3  Pathohistologische Befunde der Pankreata

Es wurden alle 148 Pankreata mikroskopisch auf pathohistologische Veranderungen
untersucht. Drei Pankreata von Fohlen (S378/12, 673/12 und 486/13) und vier von
ausgewachsenen Pferden (S483/11, 896/12, 397/13 und 862/13) waren ohne beson-
deren Befund (0.b.B.). Die Befunde der restlichen 141 Pankreata werden in den
nachfolgenden Abschnitten aufgefuhrt. Die pathohistologischen Befunde werden in
Kreislaufstérungen, Stoffwechselstdrungen, Entzindungen und Tumore eingeteilt.
Bei den einzelnen pathologischen Veradnderungen werden nur auffallige Alters-,

Geschlechter-, Gewichts- und Rassenverteilungen aufgezeigt.

4.3.3.1 Kreislaufstérungen

In den nachfolgenden Abschnitten werden alle beobachteten pathohistologischen
Befunde beschrieben, die zu den Kreislaufstérungen zahlen. Dazu gehdren Blu-
tungen, Hyperamie und Odeme.

4.3.3.1.1Blutungen

Es wurden im peripankreatischen Bindegewebe, im peripankreatischen Fettgewebe,
im Interstitium, im Parenchym und in den Lumina der Pankreasgange Blutungen fest-
gestellt. Bei Zwe Pankreata wurde ei-ne int
achtet, sodass die Blutungen keiner konkreten Lokalisation zugeordnet werden

konnten.

Peripankreatische Blutungen

110 der 148 Pankreata (74 %) wiesen fokale bzw. multifokale peripankreatische Blu-
tungen auf. Bezogen auf die 110 Pankreata traten bei 14 % der Pankreata (n = 15)
sehr geringgradige fokale bzw. multifokale, bei 72 % der Pankreata (n = 79, bei
S254/10 siehe auch makroskopische Befunde Abschnitt 4.2) geringgradige fokale
bzw. multifokale und bei 15 % der Pankreata (n = 16) mittelgradige multifokale peri-

pankreatische Blutungen auf.

Bei 8 % der Pferde (9 von 110) mit peripankreatischen Blutungen wurde im Ge-
samtgutachten eine Infektion mit Viren bzw. Bakterien festgestellt. 23 % der Pferde
(25 von 110) mit peripankreatischen Blutungen wiesen Entziindungen in verschie-
denen Organen und Geweben auf. Bei 2 % der Pferde (2 von 110) mit peripan-

kreatischen Blutungen wurde eine Intoxikation diagnostiziert. Davon wies ein Pferd
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(S274/11) eine Vergiftung mit Monensin auf, was zu einem Herz-/Kreislaufversagen
fuhrte, und das weitere Pferd (S412/09) eine Vergiftung mit Liguster und Oleander.
Bei 14 % der Pferde (15 von 110) mit peripankreatischen Blutungen wurden Herz-
/Kreislaufstérungen bzw. -erkrankungen festgestellt. Insgesamt 25 % der Pferde
(27 von 110) mit peripankreatischen Blutungen wiesen Tumore in verschiedenen
Organen auf. Bei 6 % der Pferde (7 von 110) mit peripankreatischen Blutungen
wurde ein Parasitenbefall in verschiedenen Organen diagnostiziert. Ein Fohlen
(S457/13) mit peripankreatischen Blutungen erlitt bei der Geburt ein Trauma,
wodurch auch Unterhautblutungen entstanden. Bei den restlichen 38 % der Pferde
(42 von 110) war das Gesamtgutachten bezogen auf die peripankreatischen Blu-

tungen unauffallig.

I n der Alterskl asse 0 %deraPferde (= 8),anhder Alters-at en b
kl asse 1 O ®i72%detPfeldam=28),inderAl t er skl asse 11 C
Jahre bei 74 % der Pferde (n=31)undin der Al ter skl dg&8&dar O 17
Pferde (n = 42) peripankreatische Blutungen auf. Von einem Pferd war das Alter

nicht bekannt, dieses Pferd wurde bei der Auswertung nicht bertcksichtigt. In

Abbildung 5 ist die relative Haufigkeit der peripankreatischen Blutungen in den

verschiedenen Altersklassen dargestellt.

90 % 82 %

0
80 % 72 % 74 %

70 %
60 % 53 %
50 %
40 %
30 %
20 %

Relative Haufigkeit der
peripankreatischen Blutungen in %

10 %

0%

M K MM XK [
Altersklassen (Alter in Jahrer

Abbildung 5: Relative Haufigkeit der peripankreatischen Blutungen in den einzelnen Alters
klassen
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In Tabelle 11 ist die Geschlechterverteilung innerhalb der Pferde mit peripankre-

atischen Blutungen dargestellt.

Geschlechterverteilung innerhalb der Pferde mit peripankreatischen Blutungen

alle Pferde weiblich mannlich mannlich kastriert
74 % 76 % 57 % 81 %
Tabelle 11: Relative Haufigkeit der peripankreatischen Blutungen nach Geschlecht

Blutungen im peripankreatischen Fettgewebe

Bei drei von 148 Pferden (2 %) wurden geringgradige fokale bzw. multifokale
Blutungen im peripankreatischen Fettgewebe festgestellt. Zu diesen Pferden gehorte
ein 21-jahriger weiblicher Traber (S546/10) mit Magenulzera, hochgradiger Arthrose
der rechten Hintergliedmal3e und prazirrhotischem Zustand der Leber. Der Traber
wies zusatzlich peripankreatische und interstitielle Blutungen und eine interstitielle
Hyperamie auf. Bei einem 8 Jahre alten weiblichen Pferd (S37/13) unbekannter
Rasse mit Blutungen im peripankreatischen Fettgewebe wurde eine multifokale
cervicale Diskopathie mit Bandscheibenprotrusion C7-T1 und eine chronische fokale
Kompressionsmyelopathie C7-T1 diagnostiziert. Das dritte Pferd war ein 21 Jahre
alter mannlich kastrierter Islander (S67/13), der an einer geringgradigen alters-
assoziierten Leukomyelopathie litt und dessen Leber von Strongylidenlarven befallen
war. Auffallig waren bei dem letzten Pferd, dass viele Kreislaufstérungen in
unterschiedlichen Lokalisationen auftraten. Aul3er den geringgradigen multifokalen
Blutungen im peripankreatischen Fettgewebe wurden sehr geringgradige multifokale
peripankreatische Blutungen, geringgradige multifokale Blutungen im Interstitium
sowie eine geringgradige Hyperamie in mehreren Inseln, im Interstitium und im Pa-

renchym beobachtet.

Der Mittelwert des Alters von allen untersuchten Pferden lag bei 13,2 Jahren. Der
Mittelwert der Pferde mit Blutungen im peripankreatischen Fettgewebe lag mit 16,7

Jahren deutlich dartber.

Interstitielle Blutungen
Insgesamt 91 von 148 Pferden (61 %) wiesen interstitielle Blutungen auf. Bezogen
auf die 91 Pankreata dieser Pferde traten bei 34 % der Pferde (n = 31) (bei S627/12

siehe auch makroskopischer Befund, Abschnitt 4.2) sehr geringgradige fokale bzw.
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multifokale, bei 62 % der Pferde (n = 56) geringgradige fokale bzw. multifokale und
bei 4 % der Pferde (n = 4) mittelgradige multifokale bzw. diffuse bzw. teils ausge-

dehnte interstitielle Blutungen auf.

Bei 8 % der Pferde (7 von 91) mit interstitiellen Blutungen wurden im Gesamt-
gutachten Infektionen mit Viren bzw. Bakterien festgestellt. Insgesamt 27 % der
Pferde (25 von 91) mit interstitiellen Blutungen wiesen eine Entziindung von
verschiedenen Organen bzw. Geweben auf. Bei 25 % der Pferde (23 von 91) mit
interstitiellen Blutungen wurden Tumore in verschiedenen Organen und bei 5 % der
Pferde (5 von 91) mit interstitiellen Blutungen wurde ein Parasitenbefall in ver-
schiedenen Organen diagnostiziert. Bei 16 % der Pferde (15 von 91) mit interstitiellen
Blutungen wurden Herz-/Kreislaufstorungen bzw. -erkrankungen festgestellt. Bei den
restlichen 33 % der Pferde (30 von 91) war das Gesamtgutachten bezogen auf die
interstitiellen Blutungen nicht auffallig.

I n der Altersklasse 0 @ dePferde (n=9aimder Ateusr den b
klasse 1 O a <bei#41% derePferdee(n =17),inderAl t er skl asse 11 C
Jahre bei 64 % der Pferde (n = 27) und in der Altersklassea O 1 7 bei78 ¥ dee

Pferde (n = 37) interstitielle Blutungen festgestellt. Bei einem Pferd war das Alter

unbekannt, dieses Pferd wurde in der Auswertung nicht beriicksichtigt. In Abbildung

6 ist die relative Haufigkeit der interstitiellen Blutungen in den verschiedenen
Altersklassen dargestellt.
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Abbildung 6: Relative Haufigkeit der interstitiellen Blutungen in den einzelnen Altersklassen
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Die relative Haufigkeit der interstitiellen Blutungen aller untersuchten Pferde liegt bei
61 %. Alle sechs Pferde der Rasse der Traber waren von den interstitiellen Blu-

tungen betroffen.

Die Geschlechterverteilung innerhalb der Pferde mit interstitiellen Blutungen ist in
Tabelle 12 dargestellit.

Geschlechterverteilung innerhalb der Pferde mit interstitiellen Blutungen

alle Pferde weiblich mannlich mannlich kastriert
61 % 68 % 39 % 65 %
Tabelle 12: Relative H aufigkeit der interstitiellen  Blutungen nach Geschlecht

Parenchymattse Blutungen

Parenchymatdse Blutungen konnten bei drei von 148 Pferden (2 %) beobachtet
werden. Bezogen auf die drei Pankreata traten bei 33 % der Pankreata (n = 1) sehr
geringgradige fokale, bei 33 % der Pankreata (n = 1) geringgradige fokale bzw. multi-
fokale und bei 33 % der Pankreata (n = 1) mittelgradige multifokale parenchymatdse
Blutungen auf. Dabei handelte es sich bei den sehr geringgradigen parenchy-
matdsen Blutungen um ein mannlich kastriertes 18 Jahre altes Warmblut (S220/10)
mit malignem Lymphom. Bei den zwei Pankreata mit geringgradigen parenchy-
matdsen Blutungen handelte es sich einmal um ein weibliches 20-jahriges Warmblut
(S 197/11) mit Hufrehe an beiden Hintergliedmaf3en, mit Cushing und mit einer
Nervenzelldegeneration in der Grof3hirnrinde. Das andere Pferd war ein weibliches
16 Jahre altes Arabisches Vollblut (S519/11) mit hochgradiger diffus-eitriger Zystitis

und fokaler neuroaxonaler Dystrophie.

Das Durchschnittsalter der drei Pferde mit parenchymatdsen Blutungen lag bei 18
Jahren und somit deutlich tber dem Durchschnitt aller Pferde (13,1 Jahre).

Blutungen in Gangen des Pankreas

Blutungen konnten bei 17 der 148 Pferde (11 %) in den Pankreasgangen
nachgewiesen werden. Bezogen auf die 17 Pankreata wiesen 59 % der Pankreata
(n = 10) sehr geringgradige und 41 % der Pankreata (n = 7) geringgradige Blutungen

in mehreren Gangen auf.

Bei 29 % der Pferde (5 von 17) mit Blutungen in Gangen sind im Gesamtgutachten

Entzindungen in verschiedenen Lokalisationen bzw. Organen, bei 12 % der Pferde
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(2 von 17) eine Virusinfektion, bei 6 % der Pferde (1 von 17) ein Parasitenbefall, bei
29 % der Pferde (5 von 17) Tumore bzw. Tumormetastasen in verschiedenen Orga-
nen und bei 12 % der Pferde (2 von 17) Herz-/Kreislaufstorungen festgestellt worden.
Bei den restlichen 41 % der Pferde (7 von 17) war das Gesamtgutachten bezogen

auf die Blutungen in den Gangen nicht auffallig.

In der Alter skl asse bed7 %deaPferde (h = 1),anhder Alkets+ d e n

kl asse 1 Oehbei8%derlPfeile(h 3),inderAl t er skl asse 11 O
Jahre bei 10 % der Pferde (n=4)undin der Al ter skl das $8%der O 17
Pferde (n = 9) Blutungen in mehreren Gangen des Pankreas gefunden. In Abbildung

7 ist die relative Haufigkeit der Pferde mit Blutungen in den Pankreasgangen in den

verschiedenen Altersklassen dargestellt.
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Abbildung 7: Relative Haufigkeit der Blutungen in den Gangen in den einzelnen Altersklassen

Die relative Haufigkeit der Blutungen in mehreren Gangen des Pankreas aller unter-
suchten Pferde liegt bei 11 %. Die Rasse der Ponies war mit 21 % (n = 6) und die der

Kaltbltter mit 25 % (n = 2) von den Blutungen in den Gangen betroffen.

Blutseebildung

Es konnte bei zwei der 148 Pankreata (1 %) geringgradige herdférmige Blutungen
beobachtet werden, die keiner bestimmten Lokalisation zugeordnet werden konnten,
da sie groRflachige AB| ut s e e n.fDabbiihdandeltet es sich um ein ménnlich
kastriertes 20 Jahre altes Franzésisches Warmblut (S642/09) mit einem Tumor
kranial an der linken Niere und um ein weibliches 17 Jahre altes Pferd der Rasse
Appaloosa (S655/10) mit beidseitigem Glaukom. Bei beiden Tieren traten zusatzlich
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peripankreatische und interstitielle Blutungen und bei einem Pferd noch zusétzlich
eine interstitielle Hyperamie auf. Jedoch konnten sonst keine weiteren patholo-
gischen Veranderungen, die im Zusammenhang mit der Blutseebildung stehen,

festgestellt werden.

4.3.3.1.2Hyperamie

Eine verstarkte Durchblutung der GefaRe (Hyperamie) konnte bei mehreren
untersuchten Pankreata im Interstitium, im Parenchym und in den Inseln beobachtet
werden. Es wurde zuséatzlich zur Hyperdmie bei zwei Pferden eine deutliche
Dilatation der Kapillaren festgestellt. Im Abschnitt 4.3.3.4.1 wird auf3erdem eine
geringgradige Hyperamie im bindegewebigen Stroma eines metastasierenden
malignen Melanoms und im Abschnitt 4.3.3.4.2 eine mittelgradige Hyperamie im

Stroma eines Insulinoms aufgefihrt.

Interstitielle Hyperamie

110 Pankreata der 148 Pferde (74 %) wiesen interstitielle Hyperamien auf. Bezogen
auf die 110 Pankreata konnte bei 6 % der Pankreata (n = 7) eine sehr geringgradige,
bei 47 % der Pankreata (n = 52) eine geringgradige, bei 45 % der Pankreata (n = 50)
eine mittelgradige und bei 1 % der Pankreata (n = 1) eine hochgradige interstitielle
Hyperamie festgestellt werden.

Bei zwei der 110 betroffenen Pferde (2 %) konnte zusatzlich zur interstitiellen
Hyperamie eine Dilatation der Kapillaren in der Lappchenperipherie beobachtet
werden (siehe Abbildung 8). Dabei handelte es sich bei einem weiblichen 12 Jahre
alten Islander (S190/12), der an einer nekrotischen Enteritis und Peritonitis litt, um
eine ungleichméafige hochgradige multifokale interstitielle Hyperamie und Dilatation
der Kapillaren in der Lappchenperipherie. Das andere weibliche 19 Jahre alte
Vollblut (S627/12) wies hochgradige diffuse Lungeneinblutungen und eine Kardio-
myopathie auf und starb durch Herz-/Kreislaufversagen. Bei ihr wurden eine gering-

gradige multifokale interstitielle Hyperamie und Dilatation der Kapillaren beobachtet.
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Abbildung 8: Interstitielle Hyperamie und Dilatation der Kapillaren in der Lappchenperipherie
(HE)

I n der Alterskl asse 06d& Pfarden =110),JraderrAltersi e sen 6
kl asse 1 Jabre 89 %<derPferde (n=27),inderAlt er skl asse 11 O a

Jahre 79 % der Pferde (n =33)undinder Al ter skl assi@%der O 17 J;
Pferde (n = 40) eine interstitielle Hyperamie auf. In Abbildung 9 ist die relative

Haufigkeit der interstitiellen Hyperamie in den verschiedenen Altersklassen

dargestellt.
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Abbildung 9: Relative Haufigkeit der interstitiellen =~ Hyperamie in den einzelnen Altersklassen
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Die relative Haufigkeit der interstitiellen Hyperamie aller untersuchten Pferde liegt bei
74 %. Die Rasse der Ponys war mit 90 % (n = 26) von einer interstitiellen Hyperamie

betroffen.

Parenchymatdse Hyperamie

Das Pankreas eines mannlich kastrierten 21-jahrigen Islanders (S67/13) wies eine
geringgradige parenchymatdse Hyperamie auf. Der Islander litt auRerdem an einem
Strongylidenbefall der Leber und an einer geringgradigen altersassoziierten Leuko-
myelopathie. Des Weiteren traten bei ihm aul3er der parenchymatdsen Hyperamie
noch peripankreatische und interstitielle Blutungen sowie Blutungen im peripan-
kreatischen Fettgewebe und eine Hyperamie in mehreren Inseln und im Interstitium

auf.

Hyperamie in den Inseln

Bei 55 der 148 Pankreata (37 %) wurde eine Hyperamie in mehreren Inseln
beobachtet (siehe Abbildung 10). Bezogen auf die 55 Pankreata konnte bei 7 % der
Pankreata (n = 4) eine sehr geringgradige, bei 75 % der Pankreata (n = 41) eine
geringgradige und bei 18 % der Pankreata (n = 10) eine mittelgradige Hyperamie in
mehreren Inseln nachgewiesen werden. AufRer bei drei Pferden wurde bei allen
anderen Pferden auch eine interstitielle Hyperamie festgestellt.
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Abbildung 10: Hyperamie in den Inseln (HE)
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InderAlt er skl asse 0 @eia% der Plerdd @ b 1), int deraltersklasse

1 O 1&Jakre bei 26 % der Pferde (n =10),inderAl t er skl asse 11
bei 52 % der Pferde (n = 22) und in der Alters k | as s e a béi439% dedPéeh r e

de (n = 22) eine Hyperamie in mehreren Inseln auf. In Abbildung 11 ist die relative

H&aufigkeit der Hyperamie in mehreren Inseln in den Altersklassen dargestellt.
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Abbildung 11: Relative Haufigkeit der Hyperamie in  den Inseln in den einzelnen Altersklassen

Die relative Haufigkeit der Hyperamie in mehreren Inseln aller untersuchten Pferde
lag bei 37 %. Die Rasse der Quarter Horses war mit 57 % (n = 4) von der Hyperamie

in mehreren Inseln betroffen.

4.3.3.1.30deme

Flussigkeitsansammlungen im Interstitium des Pankreas (Odeme) wurden nur bei
einem Pferd festgestellt. Dabei handelte es sich um ein 24-jahriges weibliches
Kaltblut-Mix (S87/12) mit einem Mamma-Adenokarzinom, das in Lunge, Leber,
Skelettmuskulatur, Bauchfell und Lymphknoten metastasierte. Das Pferd wies sehr

geringgradige multifokale interstitielle Odeme auf.

4.3.3.2 Stoffwechselstérungen

Zu den beobachteten pathohistologischen Veranderungen der Stoffwechselsto-
rungen zahlen die Lipomatose, die Nekrosen des Fettgewebes und die Verkal-
kungen. In den nachfolgenden Abschnitten werden die Befunde dieser Stoffwechsel-

stérungen beschrieben.

O a
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4.3.3.2.1Lipomatose

Die Einlagerung von Fettgewebe in das Interstitium des Pankreas wird als Lipo-
matose bezeichnet. Intrapankreatisches Fettgewebe unterschiedlichen Ausmalies
wurde in allen Altersklassen beobachtet. Es trat entweder fokal, multifokal oder diffus

im Interstitium auf.

Bei 80 der 148 Pankreata (54 %) wurde intrapankreatisches Fettgewebe festgestellt
(siehe Abbildung 12). Bezogen auf die 80 Pankreata wurden bei 44 % der Pankreata
(n = 35) sehr geringgradiges, bei 46 % der Pankreata (n = 37) geringgradiges, bei
9 % der Pankreata (n = 7) mittelgradiges und bei 1 % der Pankreata (n = 1) hoch-
gradiges intrapankreatisches Fettgewebe beobachtet. Drei der 80 Pankreata (4 %)

wiesen neben der Lipomatose eine chronisch-fibrosierende Pankreatitis, sechs der

80 Pankreata (8 %) eine Pankreatitis auf.

Abbildung 12: Lipomatose (HE)

Bei 15 der 80 Pferde (19 %) mit Lipomatose wurde eine Adipositas beobachtet. Das
Korpergewicht dieser Pferde wich geringgradig bis mittelgradig von dem durch-
schnittlichen Kérpergewicht der jeweiligen Rasse ab.

InderAlt er skl asse 0 O bei4&% der Rfeadd (n = Wuin direAlters-
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kl asse 1 O Im®i72% delPfeida (nr 88), in der Altersklasse 1 1 © 17a

Jahre bei 55 % der Pferde (n=23)undinder Al t er s k| as s ebeial %der 7

Pferde (n = 21) Lipomatose festgestellt. Bei einem Pferd war das Alter nicht bekannt,
und es wurde deshalb in der Auswertung nicht bericksichtigt. In Abbildung 13 ist die

relative Haufigkeit der Lipomatose in den verschiedenen Altersklassen dargestellt.
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Abbildung 13: Relative Haufigkeit der Lipomatose in den  einzelnen Altersklassen

Die relative Haufigkeit der Lipomatose aller untersuchten Pferde betragt 54 %. Die
Rasse der Quarter Horses war mit 71 % (n = 5), die der Kaltbliter mit 75 % (n = 6)

von der Lipomatose betroffen.

4.3.3.2.2 Nekrose

Der Untergang bzw. die Zerstérung von Zellen (Nekrose) wurde bei den unter-
suchten Pankreata im peripankreatischen und im intrapankreatischen Fettgewebe
sowie im Parenchym im Zusammenhang mit einem malignen Lymphom (siehe
Abschnitt 4.3.3.4.1) beobachtet. In den nachfolgenden Absatzen werden nur die peri-

und intrapankreatischen Fettgewebsnekrosen aufgefthrt.

Peripankreatische Fettgewebsnekrosen

Bei 15 der 148 Pankreata (10 %) wurden Nekrosen des peripankreatischen Fett-
gewebes festgestellt (siehe Abbildung 14). Bezogen auf die 15 Pankreata traten bei
60 % der Pankreata (n = 9) sehr geringgradige fokale bzw. multifokale und bei 40 %
der Pankreata (n = 6) geringgradige multifokale Nekrosen des peripankreatischen

Fettgewebes auf.

Jah
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Abbildung 14: Peripankreatische Fettgewebsnekrose n (HE)

Zwei der Pankreata mit peripankreatischen Fettgewebsnekrosen (13 %) wiesen eine
Pankreatitis auf. Bei allen anderen Pankreata mit peripankreatischer Fettgewebs-

nekrose wurde keine entziindliche Reaktion festgestellt.

Sieben Pankreata mit Nekrosen des peripankreatischen Fettgewebes fielen bei der
Autolysebewertung in die Kategorie Faulnis (F). Drei dieser Pankreata waren gering-

gradig, zwei mittelgradig und drei hochgradig autolytisch.

In der Al t er s Kdhawursen bed 7 % deaPferde (n = 1), in der Alters-
k1l asse 11 Jabre laei 2% % der Pferde (n =8),inder Al t er s k| alg
Jahre bei 12 % der Pferde (n = 5) und in der Altersklasse a O 17 beah% der
Pferde (n = 1) Nekrosen des peripankreatischen Fettgewebes festgestellt. In
Abbildung 15 ist die relative Haufigkeit der peripankreatischen Fettgewebsnekrosen
in den verschiedenen Altersklassen dargestellt.
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Abbildung 15: Relative Haufigkeit der peripankreatischen Fettgewebsnekrose n in den einzelnen
Alters klassen

Intrapankreatische Fettgewebsnekrosen

Insgesamt 33 der 80 Pankreata mit Lipomatose (41 %) wiesen Nekrosen des intra-
pankreatischen Fettgewebes auf. Im polarisierten Licht waren die doppelbrechenden
kristallinen Einschlisse der Fettzellen zu erkennen (siehe Abbildung 16). Bezogen
auf die 33 Pankreata traten bei 55 % der Pankreata (n = 18) sehr geringgradige
fokale bzw. multifokale und bei 45 % der Pankreata (n = 15) geringgradige fokale

bzw. multifokale Nekrosen des intrapankreatischen Fettgewebes auf.

Abbildung 16: Intrapankreatische Fettgeweb snekrose (links: HE; rechts: im polarisierten Licht)
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Bei drei der 33 Pankreata mit Nekrosen des intrapankreatischen Fettgewebes (9 %)
wurde eine chronisch-fibrosierende Pankreatitis festgestellt. Bei weiteren vier der 33

Pankreata (12 %) wurde eine Pankreatitis diagnostiziert.

Bei der Auswertung der Autolyse waren bezogen auf die 33 Pankreata acht
Pankreata (24 %) frisch (ohne Autolyse), sechs Pankreata (18 %) geringgradig,
sieben Pankreata (21 %) mittelgradig und drei Pankreata (9 %) hochgradig auto-
lytisch. Neun der 33 Pankreata (27 %) mit Nekrosen des intrapankreatischen Fett-

gewebes wurden in die Kategorie Faulnis (F) eingeteilt.

Beli den Pferden mit Lipomat oselJdahreabeidn% i n

der Pferde (n=5),inder Al t er s k 11aahe bei 54 %@er Rferde (n = 15),
in der Al t easkUare bee39 Wlder Bferde (n = 9) und in der Alters-
kl asse a O 14 % denPfarde (nb=e3) intrapankreatische Fettgewebs-
nekrosen auf. Bei einem Pferd war das Alter nicht bekannt und es wurde daher nicht
in die Auswertung mit einbezogen. In Abbildung 17 ist die relative Haufigkeit der
intrapankreatischen Fettgewebsnekrosen in den verschiedenen Altersklassen dar-
gestellt.
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Abbildung 17: Relative Haufigkeit der intrapankreatischen Fettgewebsnekrose n in den
einzelnen Alters klassen

Die relative Haufigkeit der intrapankreatischen Fettgewebsnekrosen aller Pferde mit
Lipomatose liegt bei 41 %. Die Rasse der Friesen war mit 78 % (n = 7) von intra-
pankreatischen Fettgewebsnekrosen betroffen.

de
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In Tabelle 13 ist die Geschlechterverteilung der Pferde mit intrapankreatischen Fett-

gewebsnekrosen dargestellt.

Geschlechterverteilung der Pferde mit intrapankreatischen Fettgewebsnekrosen

alle Pferde weiblich mannlich mannlich kastriert
41 % 43 % 71 % 24 %
Tabelle 13: Relative H aufigkeit der intrapankreatischen  Fettgewebsnekrose n nach Ge-
schlecht

4.3.3.2.3Verkalkung

Bei einer Verkalkung kommt es zur Einlagerung von Kalziumsalzen im Gewebe. Bei
einigen der untersuchten Pankreata war das Parenchym von Verkalkungen betroffen.
In den nachfolgenden Abschnitten werden die pathohistologischen Befunde der

Pferde mit Verkalkungen beschrieben.

Im Parenchym von fiinf der 148 Pankreata (3 %) wurden zirkular geschichtete
Verkalkungsherde beobachtet (siehe Abbildung 18). Geringgradige multifokale
zirkular geschichtete Verkalkungsherde im Parenchym wurden bei einem mannlichen
4 Jahre alten Friesen (S2/10) mit einer Rhodococcus-Infektion und einer Alopecia
areata, bei einem weiblichen 29 Jahre alten Bayrischen Warmblut (271/09) mit
Beckenfraktur, arthrotischen Veranderungen der Gelenke, Cushing-Syndrom und Be-
wegungsstérungen und bei einem weiblichen 13 Monate alten Friesen (232/12) mit
perforierender Schlundverstopfung mit chronischer Entzindung festgestellt. Das
Pankreas eines weiblichen 8-jahrigen Friesen (S198/11), der an einer multinodularen
pulmonalen Fibrose, an Hautveranderungen und an einem malignen Lymphom litt,
wies mittelgradige multifokale zirkular geschichtete Verkalkungsherde im Parenchym
auf. AuRerdem wurden bei einem mannlich kastrierten 16-jahrigen Friesen
(5S1040/12) im Rahmen einer chronischen Pankreatitis geringgradige multifokale
Verkalkungsherde im Parenchym und im Gangepithel festgestellt (siehe Abschnitt
4.3.3.3.2).
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Abbildung 18: Zirkular geschichtete Verkalkungsherde im Parenchym (HE)

Bei den Pferden mit Verkalkungsherden im Parenchym traten in der Altersklasse

1 O 14&Jakre bei 8 % der Pferde (n=3 ) , i n der Al t &rJahlebea s s e
2 % der Pferde (n=1)undinder Al t er skl asse a %detRferddahr e

(n = 1) Verkalkungsherde im Parenchym auf. In Abbildung 19 ist die relative

Haufigkeit der Verkalkungsherde im Parenchym in den Altersklassen dargestellt.
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Abbildung 19: Relative Haufigkeit der Ve rkalkungsherde im Parenchym in den einzelnen
Alters klassen
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Die relative Haufigkeit der Verkalkungsherde im Parenchym aller Pferde liegt bei
3 %. Die Rasse der Friesen war mit 44 % (n = 4) von Verkalkungsherden betroffen.

4.3.3.3 Entzindung en des Pankreas

Entzundliche Veranderungen wurden in Form von Pankreatitiden und von chronisch-

fibrosierenden Pankreatitiden beobachtet.

4.3.3.3.1 Pankreatitis

Es wurde bei neun der 148 Pankreata (6 %) aufgrund von Entziindungszellen, wie
Lymphozyten, Plasmazellen, neutrophile Granulozyten und Makrophagen, die haupt-
sachlich vereinzelt und in kleineren Gruppen beobachtet wurden, eine Pankreatitis
festgestellt. Die Entzindungszellen traten im Interstitium, im peripankreatischen
Bindegewebe, periduktal, in den Gangwéanden sowie im und um das Fettgewebe auf.

Nur einer der neun Pankreas mit Pankreatitis wies Nekrosen im Parenchym auf.

Entziindungszellen im Interstitium

Bei zwei Pferden trat eine lymphozytdre Pankreatitis im Interstitium auf. Dabel
handelte es sich um einen weiblichen 16-jahrigen Haflinger (S367/10), die an einer
Kolitis X mit Bakteriamie und einem Plexuscholesteatom litt. Bei ihr wurde eine
geringgradige diffuse interstitielle Infiltration von Lymphozyten im Pankreas festge-
stellt. Das mannlich kastrierte 18 Jahre alte Warmblut (S220/10), bei dem im Ge-
samtgutachten ein malignes Lymphom diagnostiziert wurde, wies eine mittelgradige
multifokale interstitielle Infiltration von Lymphozyten auf (siehe Abschnitt 4.3.3.4.1).
Im Abschnitt 4.3.3.4.1 wird bei einem weiteren Pferd (S1042/11) eine geringgradige
entzindliche Begleitreaktion im Interstitium im Zusammenhang mit einem malignen

Lymphom aufgefthrt.

Entziindungszellen im peripankreatischen Bindegewebe

Im peripankreatischen Bindegewebe eines Pankreas (S28/11) konnte eine gemischt-
zellige Pankreatitis aufgrund einer geringgradigen multifokalen Infiltration von Lym-
phozyten, Plasmazellen, neutrophilen Granulozyten und Makrophagen diagnostiziert
werden. Das Pferd unbekannter Rasse war mannlich, 4 Jahre alt, litt an einer chro-
nischen Kardiomyopathie und starb infolge Herz-/Kreislaufversagens. Makro-
skopische Befunde bei der Sektion waren Hydrohdmothorax, Hydrohdmoperitoneum

und Perihepatitis.
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Entziindungszellen periduktal und in Gangwanden

Es wurde bei einem mannlichen 17 Jahre alten Friesen (S219/10) mit akutem
Nierenversagen, mit Magenruptur und daraus resultierender Peritonitis und Hepatitis
eine gemischtzellige Pankreatitis aufgrund einer geringgradigen multifokalen peri-
duktalen Infiltration von Lymphozyten, Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten
beobachtet. Des Weiteren wies das Pankreas des Friesen eine Steatitis auf (siehe
Absatz Entztindungszellen im und um das Fettgewebe, Seite 100).

Bei drei Pankreata wurden Entziindungszellen in den Wéanden der Pankreasgange
gefunden. Das Pankreas eines weiblichen 2 Jahre alten Suddeutschen Kaltbluts
(5246/12) wies eine plasmazellulare Pankreatitis auf. Die Diagnose wurde anhand
der sehr geringgradigen multifokalen rundzelligen Infiltration von Plasmazellen in den
Wanden der Géange gestellt. Das Pferd litt an einer hochgradigen larvalen
Cyathostominose (kleine Strongyliden) mit entzindlichen Infiltraten im Dickdarm.

Eine lymphozytare Pankreatitis wurde bei zwei Pferden in den Gangwéanden des

Pankreas diagnostiziert (siehe Abbildung 20).

Abbildung 20: Lymphozytare Entziindung in der Wand eines Pankreasgang s (HE)

Dabei handelte es sich um ein mannlich kastriertes 21-jahriges Quarter Horse

(S825/13) mit vaskularer Enzephalopathie und um ein weibliches 3 Monate altes
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Fohlen (S1067/13), das an einem chronischen Luftsackempyem und an einer
chronischen Luftsacktympanie, einer interstitiellen eitrigen Pneumonie und einer
Osteochondrose MT3 litt. Aul3erdem wurden bei diesem Fohlen entziindliche
Infiltrate in Lunge, Leber, Herz und Gehirn beobachtet. In den Gangwanden beider
Pankreata wurde eine sehr geringgradige fokale bzw. multifokale Infiltration von

Lymphozyten beobachtet.

Entzindungszellen im und um das Fettgewebe

Bei einem 3-jahrigen méannlichen Friesen (S84/12) wurde eine Steatitis im Rahmen
einer Pankreatitis diagnostiziert (siehe auch makroskopischer Befund, Abschnitt 4.2).
Dabei wurde eine sehr geringgradige multifokale Infiltration von Lymphozyten und
Plasmazellen im peripankreatischen Fettgewebe beobachtet. Bei dem Friesen wurde
ein Aortenabriss nach einer Kolik festgestellt und entzindliche Infiltrate im um-
gebenden Bindegewebe, Gefalimedia und in der Propria mucosae des Darms ge-
funden. Das Pankreas eines 17 Jahre alten méannlichen Friesen (S219/10) wies auf-
grund einer sehr geringgradigen fokalen Infiltration von neutrophilen Granulozyten in
und um eine intrapankreatische Fettgewebsnekrose eine Steatitis auf (siehe
Abbildung 21).

Abbildung 21: Steatitis (HE)
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4.3.3.3.2Chronisch -fibrosierende Pankreatitis

Bei funf der 148 Pankreata (3 %) wurde eine chronisch-fibrosierende Pankreatitis

unterschiedlichen Ausmalfies festgestellt (siehe Abbildung 22).

Abbildung 22: Chronisch -fibrosierende Pankreatitis  (links: HE; rechts: Masson -Trichrom)

Dabei wurden bei vier der finf Pankreata nur Fibrose und keine Entziindungszellen
oder weitere pathologische Veranderungen beobachtet. Die Fibrose trat dabei im
Interstitium bzw. Parenchym auf, war unterschiedlichen Ausmafes (sehr gering-
gradig, geringgradig, mittelgradig und hochgradig) und von unterschiedlicher Aus-
dehnung (fokal, multifokal und diffus). Ein Pankreas (S1040/12) wies eine hochgradig
chronisch-fibrosierende Pankreatitis mit azinar-duktaler Metaplasie und Gang-
dysplasie auf.

Bei dem Pankreas eines 29 Jahre alten weiblichen Bayrischen Warmbluts (S271/09)
mit Beckenfraktur, arthrotischen Veranderungen der Gelenke, Cushing-Syndrom und
Bewegungsstorungen wurde eine mittelgradige diffuse interstitielle und parenchy-
matdse Fibrose beobachtet. Auch ein weiteres Pferd, ein 6 Jahre altes weibliches
Hannoveraner Warmblut (S186/11) mit einer Degeneration der motorischen Bahnen
und chronisch-entziindlichen Veranderungen in den spinalen Nervenwurzeln, wies
eine geringgradige multifokale interstitielle Fibrose auf. Bei dem Pankreas eines
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weiblichen 23-jahrigen Warmbluts (S1099/09) mit chronischer Zystitis, chronischer
Nephritis, Ovaratrophie und Magenuberladung wurde eine geringgradige diffuse
interstitielle und parenchymatdse Fibrose sowie bei dem Pankreas eines mannlich
kastrierten 3 Jahre alten Bayrischen Warmbluts (S1086/11), das an einer Luftsack-
mykose litt, eine sehr geringgradige fokale interstitielle und parenchymatdse Fibrose
festgestellt.

Ein 6-jahriger mannlich kastrierter Friese (S1040/12) wurde aufgrund wieder-
kehrender Koliken und des Verdachts auf abdominale Neoplasie eingeschlafert. Das
Pankreas wies anhand makroskopischer (siehe Abschnitt 4.2) und histologischer
Befunde eine hochgradige chronisch-fibrosierende Pankreatitis mit azinar-duktaler
Metaplasie und duktaler Dysplasie auf. Es wurde eine hochgradige diffuse Fibrose
mit Schwund des Parenchyms festgestellt (siehe Abbildung 23). Das vermehrte intra-
und interlobulare Bindegewebe umgab die multifokal atrophierenden Azini, und es
wurden zuséatzlich im Bindegewebe zwischen den Azini eine geringgradige bis mittel-
gradige diffuse Infiltration von Lymphozyten und Makrophagen, eine geringgradige
Infiltration von Mastzellen und Siderophagen und eine sehr geringgradige Infiltration
von eosinophilen Granulozyten festgestellt. In multifokalen Bereichen wurden Azini
durch gangahnliche Strukturen ersetzt (azinar-duktale Metaplasie), den sogenannten
tubularen Komplexen, die aus Tubuli mit kubischen Epithel und verschieden grofen
Lumina bestehen (siehe Abbildung 24). Andere Bereiche wiesen unregelmafiig
geformte Tubuli, ausgekleidet mit einem abgeflachten Epithel und einem schwach
erhohten Kern-Zytoplasma-Ver h2 | t ni s, auf fA)AatAwqerad
multifokale Verkalkungsherde im Parenchym und Gangepithel des Pankreas fest-
gestellt. Die intra- und interlobuldaren Gange waren multifokal hochgradig erweitert
und vorwiegend mit Zylinderepithel ausgekleidet. Das Epithel war teilweise unregel-
manig geformt mit einem Verlust an einheitlich basal gelegenen Kernen und bildete
abschnittsweise Einsttlpungen und papillare Projektionen ins Lumen aus (duktale
Dysplasie) (siehe Abbildung 25). AuRerdem wurden im Epithel hochgradig verstreute
Becherzellen (muzinbse Metaplasie) (siehe Abbildung 25) und in den Ganglumina

multifokales amorphes, blasses Material festgestellt.

eni | vaur
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Abbildung 23: Hochgradige diffuse Fibrosierung mit Atrophie der Azini (HE); Verwachsung mit
Dickdarmteilen (oben)

Abbildung 24: Azinar-duktale Metaplasie: Azinares Parenchym durch tubuldre Komplexe er  setzt
(HE)

















































































































































































