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Einleitung  
 

Die chronische Pankreatitis wird in der aktualisierten deutschen S3-Leitlinie als “[…] 

eine Erkrankung der Bauchspeicheldrüse, bei der durch rezidivierende 

Entzündungsschübe das Pankreasparenchym durch fibrotisches Bindegewebe ersetzt 

wird.“ definiert (Beyer G 2021). Folge dieses fibrotischen Umbaus sind ein partieller 

oder vollständiger Funktionsverlust mit dem Resultat der exokrinen und endokrinen 

Pankreasinsuffizienz bis hin zum schwer zu kontrollierenden pankreatopriven Diabetes 

(Beyer et al. 2020). Ferner verursachen wiederholte Entzündungsschübe mit 

Übergreifen auf Nachbarorgane, Pankreasgangobstruktion mit intraduktaler 

Hypertension, viszerale und zentrale Neuropathie, Duodenitis und Maldigestion, bei der 

überwiegenden Anzahl der Patienten zu chronischen Schmerzen, die gleichsam das 

Leitsymptom der Erkrankung sind (Drewes et al. 2017). Die sozio-ökonomischen 

Auswirkungen der assoziierten Morbidität sind enorm: ein Drittel der Patienten können 

ihren Beruf nicht mehr in der gewohnten Weise ausüben (Gastard et al. 1973), 40% 

verlieren Ihre Arbeit, werden erwerbsunfähig oder vorzeitig berentet (Miyake et al. 

1987). Die Letalität bei chronischer Pankreatitis ist im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung um das 3.6fache erhöht. Die 10-Jahres-Überlebensrate beträgt 

70 %, die 20-Jahres-Überlebensrate 45 % im Vergleich zu 93% und 65 % in einer 

altersadjustierten Vergleichskohorte. (Lowenfels et al. 1994). Die schwerwiegendste 

langfristige Komplikation der chronischen Pankreatitis ist die Entwicklung eines 

Pankreaskarzinoms. Auf Grund der häufig späten Diagnose und der weiterhin 

eingeschränkten Therapieoptionen versterben nahezu alle Patienten mit 

Pankreaskarzinom innerhalb von fünf Jahren nach Diagnosestellung (Neoptolemos et 

al. 2018; Javed et al. 2019; Le et al. 2016), was zur Folge hat, dass das 

Pankreaskarzinom bis zum Ende dieser Dekade die dritt- oder sogar zweithäufigste 

krebsassoziierte Todesursache in der westlichen Welt sein wird (Quante et al. 2016). 

Das relative Risiko für die Entwicklung eines Pankreaskarzinoms auf dem Boden einer 

chronischen Pankreatitis ist mit 6·09 (95% CI 3·79–9·79) bis 11·77 (95% CI 6·88–

20·12) im Vergleich zu Kontrollen deutlich erhöht und wird mutmaßlich durch 

fortgesetzten Tabakkonsum getrieben(Hao, Zeng, et al. 2017; Hao, Komar, et al. 2017). 

Bestimmte genetische Formen haben ein noch deutlich höheres Lebenszeitrisiko für 

ein Pankreaskarzinom (Tamura et al. 2018; Goggins et al. 2019; Overbeek et al. 2021).  

Verlässliche epidemiologische Daten zur chronischen Pankreatitis sind weiter rar. Die 

weltweite Prävalenz liegt schätzungsweise zwischen 13,5 bis 52,4 pro 100.000 und 

einer jährlichen Inzidenz von ca. fünf neuen Fällen auf 100.000 Einwohner (Beyer et al. 

2020). In Deutschland wurden im Jahr 2017 24 Fälle pro 100.000 aufgrund einer 
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chronischen Pankreatitis stationär behandelt (Mayerle and Lerch 2019), aber auch in 

den Vereinigten Staaten ist die Pankreatitis eine der häufigsten benignen 

gastroenterologischen Entlassungsdiagnosen und häufiger Grund für eine Vorstellung 

in der Notaufnahme (Peery et al. 2019). Langjähriger Alkohol- und Tabakkonsum sind 

die wichtigsten ätiologischen Faktoren, gefolgt von genetischen Ursachen und 

Risikovarianten sowie metabolischen und strukturell-anatomischen Varianten. 

(Mayerle, Sendler, Hegyi, Beyer, Lerch, and Sahin-Toth 2019; Whitcomb and North 

American Pancreatitis Study 2019; Hegyi et al. 2020) 

 

Obwohl insbesondere im Bereich der interventionellen Schmerztherapie (Endoskopie, 

Operation) bei chronischer Pankreatitis deutliche Fortschritte im Verlauf der letzten 

drei Jahrzehnte zu verzeichnen sind, beschränkt sich das medizinische Management 

im Wesentlichen auf die Edukation zur Reduktion von Pankreasnoxen sowie 

Erkennung und Behandlung von Komplikationen im Krankheitsverlauf. Mit Ausnahme 

seltener autoimmun-vermittelter Formen ist eine kausale Therapie nicht 

verfügbar.(Löhr et al. 2020) Darüber hinaus fehlt weiter ein verlässlicher Test zur 

Früherkennung der chronischen Pankreatitis; ist der Modus der klinischen 

Überwachung beim nicht-spezialisierten Behandlungsführer (Hausarzt) und damit die 

Indikationsstellung zur Intervention nicht ausreichend gut untersucht und stellt die 

Früherkennung des Pankreaskarzinoms ein ungelöstes klinisches Problem dar (Beyer 

G 2021).  

 

Der Verfasser dieser Habilitationsschrift hat sich im Rahmen seiner 
wissenschaftlichen Tätigkeit einigen dieser Probleme gestellt, mit dem Ziel die 
klinische Versorgung für Patienten mit chronischer Pankreatitis zu verbessern und 
Anstöße für neue Therapieansätze zu liefern.  
 
Alle hier besprochenen Studien wurde an den beteiligten Zentren von der zuständigen 
Ethikkommission bzw. Veterinärämtern geprüft und genehmigt.  
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Adam, M. G. and Beyer, G. et al. Identification and validation of a multivariable 
prediction model based on blood plasma and serum metabolomics for the 
distinction of chronic pancreatitis subjects from non-pancreas disease 
control subjects. Gut. 2021 

 
Die Diagnose der chronischen Pankreatitis basiert aktuell aus der Zusammenschau 
von klinischem Verlauf, Bildgebung, unspezifischen Laborparametern und Bewertung 
der Pankreasfunktion. All diese Kriterien verbindet eine relativ geringe Sensitivität, da 
eine definitive Aussage bezüglich dem Vorliegen einer chronischen Pankreatitis 
ausgeprägte Veränderungen und damit ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium 
voraussetzt. Etablierter Kriterien zur Diagnosestellung einer „early chronic 
pancreatitis“ existieren nicht. Die bisher sensitivste, jedoch invasive Methode ist die 
Untersuchung mit endoskopischen Ultraschall (Catalano et al. 2009; Ito et al. 2016). Da 
eine frühe Diagnosestellung bzw. Identifikation von Risikopatienten Implikationen für 
deren weitere Therapie hat und möglicherweise den Krankheitsverlauf durch gezielt 
Verhaltensinterventionen günstig beeinflusst (Rebours et al. 2012; de la Iglesia-Garcia 
et al. 2017), wurde die Entwicklung von neuen diagnostischen Biomarkern von einem 
internationalen Expertengremium „unmet clinical need“ hervorgehoben (Whitcomb et 
al. 2016; Whitcomb et al. 2018). Bisher ist wenig zur potenziellen Rolle Metabolom-
basierter Signaturen inklusive Lipidomics als diagnostische Biomarker für eine 
chronische Pankreatitis bekannt. Der hier präsentierten Studie ging eine Arbeit von 
Mayerle et al. voraus, in der eine Metabolomsignatur identifiziert und validiert wurde, 
die ein Pankreaskarzinom und chronische Pankreatitis mit einer AUC von 0.94 
(95% CI 0.91–0.97) unterscheidet (Mayerle et al. 2018). 
 
Wir führten eine Studie der Kategorie 3 nach TRIPOD Leitlinie durch (Collins et al. 
2015). Eine Signatur die Patienten mit chronischer Pankreatitis von nicht-
pankreatischen Kontrollen unterscheiden kann, wurde an Plasmaproben von 160 
Probanden unter Verwendung von Gaschromatografie-Massenspektrometrie und 
Flüssigkeitchromatografie mit Tandemmassenspektrometrie identifiziert und in zwei 
unabhängigen und multizentrisch rekrutierten Kohorten (n=502) in Plasma und 
Serummatrix prospektiv validiert. Es wurden acht Metabolite aus sechs ontologischen 
Gruppen identifiziert. Nach Normalisierung und Festlegung optimaler Grenzwerte 
anhand der Identifizierungskohorte, konnte die Signatur in den Validierungsprobanden 
die chronische Pankreatitis mit einer AUC von bis zu 0.87 (95% CI 0.81 - 0.95) 
diagnostizieren. Darüber hinaus steigt der Biomarkerscore in Abhängigkeit vom 
Vorliegen einer exokrinenen Insuffizienz signifikant, was nahelegt, dass eine 
Korrelation zur Krankheitsschwere besteht.  
 
In dieser Studie konnten wir erstmals zeigen, dass Metabolomics mit Lipidomics 
grundsätzlich geeignet sind, um robuste Biomarkersignaturen für die Diagnose der 
chronischen Pankreatitis zu entwickeln. Bisher kann kein Blut-basierter Biomarker für 
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die Diagnosestellung der chronischen Pankreatitis empfohlen werden (Lohr et al. 2017; 
Beyer G 2021). In Pilotstudien an Tieren und kleineren Patientenkollektiven wurden 
bisher miRNA-basierte, massenspektrometrische und MR-spektroskopische Ansätze 
mit ähnlichen Fragestellung untersucht, allerdings konnte methodisch bedingt, keine 
eindeutige Aussage zur diagnostischen Wertigkeit der Ergebnisse getroffen werden 
(Maekawa et al. 2016; Xin et al. 2017; Chou, Chang, and Chen 2020; Tian et al. 2015; 
Diakopoulos et al. 2015; Lusczek et al. 2013; Ouyang 2012). Dieser Schwächen sind wir 
im Design unserer Studie zu begegnet: ausreichend große, gut charakterisierte und 
voneinander unabhängig prospektiv rekrutierte Kohorten mit adäquaten Kontrollen 
wurden eingeschlossen. Vergleichbare Ergebnisse aus Serum und EDTA-
Plasmaproben unterstreichen die Allgemeingültigkeit des Ansatzes weiter, trotz der 
bekannten hohen Variabilität des Metaboloms (van Ravenzwaay et al. 2007). Alle acht 
in der Signatur enthaltenen Metabolite konnten anhand individueller Studien in 
Assoziation zur Pathogenese der Pankreatitis gebracht werden, gleichwohl dies für die 
Plausibilität der Signatur nicht zwingend notwendig ist. Mit besonderem Interesse 
haben wir beobachtet, das Ceramide Teil der Signatur sind, nach dem die oben 
erwähnte Signatur zur Unterscheidung vom Pankreaskarzinom ebenfalls 
Komponenten des Sphingomyelinmetabolismus enthielt (Mayerle et al. 2018) und 
auch andere bereits Hinweise auf eine Bedeutung von Sphingomyelinen und anderen 
Phospholipiden im Tumormetabolom wie auch bei der Pankreatitis beschrieben haben 
(Konończuk et al. 2018; Ogretmen 2018). Eine Stärke in der Verwendung von 
Metabolomsignaturen gegenüber einzelnen Biomarker in der Diagnostik ist, dass inter- 
und intraindividuelle Schwankungen einzelner Metabolite durch andere Komponenten 
der Signatur ausgeglichen werden können. Dass dies auch bei der Pankreatitis relevant 
sein kann, zeigt eine etwa zeitgleich erschienene US-amerikanische Arbeit in der 
Kombinationen aus verschiedenen Proteinbiomarkern mit vergleichbarer Genauigkeit 
zwischen gesunden Kontrollen, rezidivierender akuter und chronischer Pankreatitis 
unterschieden werden konnte (Park et al. 2019). Gleichwohl der dort verwendete 62-
plex Luminex Assay nicht mit unserer Plattform zu vergleichen ist und sich die beiden 
Studien hinsichtlich Patientenzahl und dem Vorhandensein von Validierungskohorten 
auch im Design unterscheiden, scheint sich hier ein Trend mit vielversprechendem 
Potenzial abzuzeichnen.  
 
Der nächste Schritt hin zu einem akzeptierten und klinisch anwendungsbereiten 

Biomarkerpanel ist die Validierung der Signatur in einem klinischen Szenario, um 

feststellen zu können, ob die Signatur tatsächlich Einfluss auf die klinische 

Entscheidungsfindung haben kann. Ein mögliches Szenario ist der Einschluss von 

Probanden mit unklaren rezidivierenden Bauchschmerzen und Risikofaktoren für eine 

chronische Pankreatitis („enrichment“) oder die prospektive Nachverfolgung mit 

wiederholten Blutentnahmen von Patienten nach Indexepisode einer akuten 

Pankreatitis, da hier in bis zu 30% der Fälle im Verlauf eine chronische Pankreatitis 

diagnostiziert wird (Ahmed Ali et al. 2016; Sankaran et al. 2015).  
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Beyer, G., Mahajan, U. M. und Budde, C. et al. Development and Validation of a 
Chronic Pancreatitis Prognosis Score in 2 Independent Cohorts. 
Gastroenterology. 2017 und Beyer, G. und Mahajan, U.M. et al. Reply to Hao. 
Gastroenterology. 2018 
 

Neben der rechtzeitigen Stellung einer korrekten Diagnose, ist die zutreffende 

Einordnung des Krankheitsstadiums und der Schwere einer chronischen Pankreatitis 

eine klinische Herausforderung (Beyer G 2021). 

Eine Klassifikation, die grundsätzlich für die Beschreibung des Stadiums der 

chronischen Pankreatitis bei allen Patienten herangezogen werden kann, existiert 

nicht. Keines der bis dato vorgeschlagenen Klassifikationssysteme ist in 

multizentrischen und prospektiven Studien auf seine Zuverlässigkeit zur Vorhersage 

der Prognose, von Morbidität und Letalität getestet worden. Der Anspruch an ein 

solches Klassifikationssystem umfasst die reproduzierbare Einschätzung des 

Patientenzustands anhand objektivierbarer Parameter, die Korrelation mit einem 

relevanten und gut messbaren klinischen Endpunkt und Veränderbarkeit der 

Klassifikation in Abhängigkeit vom Krankheitsverlauf oder Interventionen. In der 

aktuellen Leitlinie heißt es weiterhin: „Eine einheitliche Klassifizierung aller 

Krankenhausfälle mit chronischer Pankreatitis könnte weiterhin helfen, im DRG-

Systems zukünftig eine aufwandsadaptierte Staffelung der Erlöse zu erreichen. Ein 

Klassifikationstool wird derzeit ungefähr von 50% der Pankreatologen benutzt.(Issa et 

al. 2017)“ (Beyer G 2021). 

Die am häufigsten zur Beschreibung der Morphologie verwendete Klassifikation ist die 

sogenannte Cambridge Classification (Sarner and Cotton 1984). Ursprünglich für das 

Pankreatogram bei der ERCP entwickelt, wurde sie im Verlauf für eine Reihe weitere 

bildgebender Modalitäten (Ultraschall, CT, MRT) adaptiert (Hoffmeister et al. 2012). 

Obwohl die Morphologie die Symptomatik und Pankreasfunktion nur ungenügend 

widerspiegelt (Banks 2007), wird die Verwendung der Cambridge Classification 

allgemein empfohlen, um eine einheitliche Terminologie zu erreichen (Hoffmeister et 

al. 2015; Beyer G 2021). Weitere vorgeschlagene Scoring Systeme aus Zürich, Kerala, 

Manchester und Heidelberg graduieren den Schweregrad mit Hilfe von Bildgebung, 

Symptomen und dem Vorliegen eines Pankreasfunktionsstörung (Ammann 1997; 

Ramesh 2002; Bagul and Siriwardena 2006; Buchler et al. 2009), doch beschreiben Sie 

dabei eher den natürlich Verlauf und fehlt bisher die Korrelation mit relevanten 

Endpunkten in klinischen Studien. Die 2007 erstmals vorgestellte M-ANNHEIM 

Klassifikation erlaubt eine deskriptive Charakterisierung der Patienten nach Ätiologie, 

klinischem Stadium und Schweregrad mittels eines allerdings sehr komplexen 

Punktesystem (Schneider, Lohr, and Singer 2007). Bisher konnte nur retrospektiv 
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gezeigt werden, dass die Höhe des M-ANNHEIM Scores mit der Notwendigkeit und 

dem Outcome nach endoskopischen und operativen Interventionen korreliert (He et al. 

2014; Hirth et al. 2018).  

Ein einfach zu erhebendes, prospektiv entwickeltes und vor allem validiertes Tool zur 

wiederholten dynamischen Einschätzung des Schweregrades der chronischen 

Pankreatitis in Korrelation zu sinnvollen, kurz- bis mittelfristig erreichbaren Endpunkten 

stand also weiter nicht zur Verfügung. 

Wir haben es uns deshalb zur Aufgabe gemacht, in Anlehnung an den weiter 

verbreiteten Turcotte-Child-Pugh Score für die Leberzirrhose (Child 1964), eine 

Klassifikation zu entwickeln, die auf einfachen klinischen und routinemäßig erhobenen 

Laborparametern beruht und ohne apparativen Aufwand berechnet werden kann. Von 

2011 bis 2014 wurden 91 Patienten mit chronischer Pankreatitis prospektiv rekrutiert 

und für ein Jahr nachverfolgt. Über 20 klinische und laborchemische Parameter 

wurden zum Zeitpunkt des Einschlusses erhoben und nach 12 Monaten mit der Anzahl 

der Krankenhauswiederaufnahmen und der kumulativen Krankenhausverweildauer 

korreliert. Auf dem Boden bivariater Korrelation wurden im Ergebnis die Parameter 

Schmerzintensität (numerische Ratingskala), HbA1c, CRP, BMI und Thrombozytenzahl 

in einem einfachen Score (Chronic Pancreatitis Prognosis Score, COPPS) 

zusammengefasst. Dabei wird jedem Parameter je nach Ausprägung der Abweichung 

vom Normalwert einen Punktwert zwischen 1 und 3 zugeordnet und am Ende dieser 

Punktwert aufaddiert (Score: 5-15) und wiederum in Kategorien zusammengefasst. Die 

COPPS Kategorie (A: 5-6 Punkte, B 7-9 Punkte, C >9 Punkte) unterscheidet mit 

ausreichender Genauigkeit die Krankheitsschwere, gemessen an der Notwendigkeit 

zur stationären Behandlung im Folgejahr (Pearson Korrelation von 0.39, p<.01). Eine 

ähnlich gute Korrelation zeigte sich in einer unabhängigen Validierung (n=129) die 

anhand zweier prospektiver Datenbanken durchgeführt wurde. Bias wurde mittels 

regulärem Bootstrapping ausgeschlossen.  

Ein Kritikpunk an der Methodik der Studie war die Verwendung recht simpler linearer 

Korrelationsmodelle in der Score Entwicklung (Hao, Liao, and Hu 2018). In einer 

weiteren Arbeit konnten wir zeigen, dass ein komplexes nicht-lineares Modell mit 

Verwendung einer gewichteten und angeglichenen negativen binomialen 

Regressionsanalyse keine Verbesserung in der Score-Performance erzielen konnten 

(Beyer, Mahajan, et al. 2018). Um die einfache Benutzung und damit die 

Verwendbarkeit des Scores auch in nicht spezialisierten Umgebungen oder Ländern 

mit eingeschränkten Ressourcen weiterhin möglich zu machen, wurde das 

ursprüngliche Modell daher beibehalten. 

COPPS ist der erste prospektiv entwickelte und unabhängig validierte Score für den 

klinische Schweregrad der chronischen Pankreatitis. Eine prospektive, multizentrische 
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und internationale Valdiierungsstudie ist inzwischen abgeschlossen und die Daten 

werden ausgewertet (Beyer G. and Garbe A. et al, unpublished data). In ihrer neusten 

Fassung empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie zur Pankreatitis die Verwendung des 

Scores als Teil der klinischen Klassifikation in Ergänzung zum bildgebenden Befund 

(Beyer G 2021).   
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Mayerle, J. und Beyer, G. et al. Prospective cohort study comparing transient 
EUS guided elastography to EUS-FNA for the diagnosis of solid pancreatic 
mass lesions. Pancreatology. 2016. 
 

Wie eingangs beschrieben, besteht bei chronischer Pankreatitis in Abhängigkeit von 

Ätiologie und Tabakkonsum eine relevante Erhöhung des Lebenszeitrisikos an einem 

Pankreaskarzinom zu erkranken (Beyer, D'Haese, et al. 2018; Goggins et al. 2019). Im 

klinischen Alltag ist die rechtzeitige Erkennung eines Pankreaskarzinoms insbesondere 

bei gleichzeitigem Vorliegen einer chronischen Pankreatitis ein ungelöstes Problem, da 

klinische wie bildgebende Befund überlappen (Mahajan et al. 2021). Der 

endoskopische Ultraschall (EUS) scheint schnittbildgebenden Verfahren wie 

Computertomographie oder Magnetresonanztomographie hinsichtlich der Detektion 

kleiner Läsionen überlegen (Harinck et al. 2016; Canto et al. 2018). Darüber hinaus 

bietet die EUS die Möglichkeit im Zuge der gleichen Untersuchung Gewebeproben aus 

verdächtigen Arealen zu nehmen. Insbesondere beim Vorliegen von Kalzifikationen, ist 

die Aussagekraft der konventionellen EUS jedoch begrenzt. Elastographie ist eine 

inzwischen gut etablierte Form der erweiterten Ultraschalldiagnostik, bei der die 

physikalischen Eigenschaften verschiedener Gewebe genutzt werden um deren 

„Steife“ zu berechnen. Mit Bezug auf die EUS wurde die Technik stetig weiterentwickelt. 

Die qualitative Darstellung des „strains“ (1. Generation) oder die Berechnung semi-

quantitativer „strain-ratios“ (2. Generation) ist inzwischen von der leichter zu 

reproduzierenden „shear-wave“ Elastographie abgelöst worden (3. Generation)(Dietrich 

et al. 2020). Allen Methoden ist gemeinsam, dass Pankreaskarzinome als weniger 

elastisch und somit als „härtere“ Zonen erfasst werden (Giovannini et al. 2006). 

Unter dieser Annahme haben wir in einer vergleichenden prospektiven Studie an 91 

konsekutiv von einem Zentrum rekrutierten Patienten mit Indikation zur EUS und ggf. 

Feinnadelaspiration bei bildgebendem Verdacht auf einen Pankreastumor den 

Zusatznutzen der 2. Generation Elastographie für die Stellung der Diagnose im 

klinischen Follow-up untersucht (Mayerle et al. 2016). Wir konnten bestätigen, dass 

das Tumorgewebe der 68 Patienten mit Abschlussdiagnose Pankreaskarzinom 

deutlich härter war als das nicht betroffene Umgebungsgewebe. Der optimale 

Grenzwert für die strain ratio lag bei 24,82. Eine ROC Analyse ergab eine suboptimale 

Sensitivität und Spezifität von 77 % und 65 %. Die Accuracy lag mit 73 % unter der der 

„Standarddiagnostik“ mit Kombination aus B-Bild und Feinnadelaspiration (87 % bzw. 

85 %). Somit scheint die Methode zumindest in dieser Indikation keinen Zusatznutzen 

zu bringen. Interessanterweise sind die inzwischen verfügbaren neueren Methoden 

den semi-quantitativen Verfahren nicht überlegen (Zhang et al. 2018). Gemeinsam 

scheint allen Studien zu sein, dass die Elastographie eine akzeptable Sensitivität und 

somit vor allem einen hohen negativ prädiktiven Wert aufweist. Der Methode könnte 
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somit eine Rolle im Ausschluss maligner Raumforderungen, auch für kleine Läsionen 

unter 2 cm, zukommen, möglicherweise in Kombination mit Ultraschallkontrastmittel 

(Dietrich et al. 2020).   
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Sendler, M., Beyer, G. et al. Complement Component 5 Mediates Development 
of Fibrosis, via Activation of Stellate Cells, in 2 Mouse Models of Chronic 
Pancreatitis. Gastroenterology 2015 
 

Unabhängig von der Ätiologie führt bei der Mehrzahl der Patienten die chronische 

Pankreatitis im Krankheitsverlauf zu einem ähnlichen histologischen Bild mit 

Parenchymverlust und Ersatz durch entzündlich durchsetztes sklerosiertes 

Narbengewebe. Treiber der Fibrosierung scheint dabei die gegenseitige 

Transaktivierung von Entzündungszellen und (Myo-)Fibroblasten zu sein. Eine 

pankreasspezifische Population residenter mesenchymaler, Vitamin-A-speichernder 

Zellen, sogenannte pancreatic stellate cells (PSCs), expandieren nach Aktivierung 

durch TGFb oder PDGF und bilden große Mengen kollagener extrazellulärer Matrix 

(Apte et al. 1999; Apte et al. 2013). PSCs sind eng verwandt mit hepatischen 

Sternzellen (HSCs) (Buchholz et al. 2005). Es gibt Hinweise, dass die durch HSCs 

vermittelte Fibrosierung der Leber durch Punktmutationen im Komplementfaktor 5 

(C5) beeinflusst wird (Hillebrandt et al. 2005), wenngleich die Ergebnisse nicht 

eindeutig reproduziert werden konnten (Halangk et al. 2008). In C5 defizienten Mäusen 

ist die artifiziell durch CCl4 ausgelöste Leberfibrose vermindert. Das 

Komplementsystem wird auch im Zuge einer Pankreatitis aktiviert und C5 kann durch 

pankreatisches Trypsin in seine aktiven Bestandteile gespalten werden (Acioli, Isobe, 

and Kawasaki 1997). Wir stellten deshalb die Hypothese auf, dass C5-Defizienz auch in 

der Pankreatitis einen protektiven Effekt für die Entwicklung der Fibrose hat.  

In C5-knock-out Mäusen konnten wir in zwei Modellen für chronische Pankreatitis 

zeigen, dass der Verlust von Effektormolekülen der Komplementkaskade zu einer 

verminderten Fibrosierung führt, ohne die Schwere der akuten Phase der Pankreatitis 

zu verändern (Sendler et al. 2015). Dies konnte auch durch Einsatz pharmakologischer 

C5-Inhibitoren bestätigt werden. Dies zeigt sich unter anderem in verminderter 

Expression von Kollagenen und alpha-smooth-muscle-actin, einem Marker der PSC-

Aktivierung. Mechanistisch konnten wir zeigen, dass PSCs den C5a-Rezeptor 

exprimieren und in vitro durch aktives C5a aktiviert werden können. Die für die 

Leberfibrose vermutete genetische Assoziation mit Varianten im C5-Gen konnte für die 

chronische Pankreatitis in einer Kohorte von insgesamt 907 Probanden und Kontrollen 

nicht bestätigt werden. Jedoch zeigte sich in Transkriptionsanalysen einer weiteren 

populationsbasierten Kohorte ohne chronische Pankreatitis (n=976), dass der SNP 

rs17611 Einfluss auf die C5-Expression beim Menschen hat. In der Arbeit konnte nicht 

aufgelöst werden, welchen zusätzlichen Einfluss die C5-Depletion auf das 

Immuninfiltrat hat und ob der Wegfall der gut beschriebenen immunstimulatorischen 

Wirkung von C5a, zusätzliche antiinflammatorische Effekte hat. Zum Beispiel konnten 
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Xue et al. nur ein Jahr später zeigen, dass die PSCs-abhängige Fibrosierung durch 

alternativ aktivierte, CD206 positive Makrophagen vermittelt wird (Xue et al. 2015). 

Das in dieser Arbeit erstmals extensiv verwendete partielle Gangligaturmodell für 

chronische Pankreatitis führt bei Mäusen einem irreversiblen histologischen Phänotyp 

der der chronischen Pankreatitis beim Menschen zum Verwechseln ähnlich sieht. 

Darüber hinaus weisen die Tiere typische klinische Symptome wie Schmerzen und 

Gewichtsverlust auf, die sich unter strenger Einhaltung der Tierschutzrichtlinien als 

relevante klinische Endpunkte für translationale Untersuchungen nutzen lassen.  

Während unsere Kenntnisse des pathophysiologischen Einflusses von 

Immunzellsubpopulationen in Abhängigkeit von der Ätiologie ständig zunimmt (Lee et 

al. 2020; Zhao et al. 2019) mangelt es weiter an kausalen Therapieansätzen. In unserer 

eigenen Arbeitsgruppe untersuchen wir in Fortsetzung der oben beschriebenen Arbeit 

im Rahmen eines DFG-geförderten Projekts (BE6395/1-1) den Einfluss einer Depletion 

aktivierter PSCs auf den Verlauf der chronischen Pankreatitis in Mäusen, um eine 

Aussage darüber treffen zu können, ob die Fibrosierung als solche einen 

Therapieansatz darstellen könnte. Neuste Erkenntnisse zur Biologie von 

fibroblastenartigen Zellen erlauben vielversprechende Einsicht in eröffnen Wege zu 

deren Rückprogrammierung in den ruhenden Zustand oder Differenzierung zu 

Adipozyten (Henderson, Rieder, and Wynn 2020). Für die idiopathische Lungenfibrose 

ist eine solche experimentelle „lipogene“ Differenzierung im humanan System unter 

Verwendung des bei Pankreatitis ohnehin günstigen Wirkstoffs Metformin bereits 

gelungen (Kheirollahi et al. 2019). Fettige Degeneration im Pankreas wird von einigen 

Autoren als das Ergebnis eines mehrheitlich apoptotischen und nicht-immunogenen 

Zelltods angesehen, was ein erster Schritt zur Durchbrechung des Teufelskreislaufs 

aus Zelltod, Inflammation und Fibrose sein könnte (Mayerle, Sendler, Hegyi, Beyer, 

Lerch, and Sahin-Tóth 2019).  
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