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Vorwort

Biicher tiber Erkrankungen der Bauchspeicheldriise haben in Deutschland eine lange, besondere Tra-
dition.

1842 schrieb der Kolner Arzt D. H. Claessen ein Buch tber die Krankheiten der Bauchspeicheldriise
mit dem Schwerpunkt akute Entziindungen und publizierte es im M. Dumont/Schaumberg Verlag. Am
Ende des 19. Jahrhunderts befasste sich der Chirurg Werner Korte, Berlin ausfithrlich mit den chirurgi-
schen Krankheiten und Verletzungen des Pankreas und publizierte das Buch 1898 im Ferdinand Enke
Verlag als Teil der Buchreihe Deutsche Chirurgie. Die erste grofe systematische internistisch-chirur-
gische Abhandlung der Erkrankungen der Bauchspeicheldriise wurdel924 von O. Gross, Chefarzt der
Medizinischen Abteilung des Bergahospitals in Saarbriicken, und N. Gulecke, Direktor der Chirurgi-
schen Universitétsklinik in Jena, im Julius Springer Verlag publiziert.

Nach dem Zweiten Weltkrieg waren es der Greifswalder Martin Giilzow, spater Direktor der Klinik fiir
Innere Medizin an der Universitit Rostock, und Gerhard Katsch, Direktor der Klinik fiir Innere Me-
dizin an der Universitit Greifswald, die ihr Buch Krankheiten der Bauchspeicheldriise 1953 im Fischer
Verlag publizierten.

1995 erschien ebenfalls im Gustav Fischer Verlag, Jena eine von J. Méssner, G. Adler, U. Folsch und
M. V. Singer editierte internistisch-gastroenterologische Abhandlung der Erkrankungen der Bauch-
speicheldriise, die dem Andenken von Martin Giilzow gewidmet war.

Das vorliegende Buch ist eine interdisziplinare Gemeinschaftsarbeit von Gastroenterologen und Visze-
ralchirurgen. Der Bereich Bauchspeicheldriisenerkrankungen hat sich in den letzten 20 Jahren wesent-
lich erweitert durch die nicht so seltene Autoimmunpankreatitis und die zunehmend haufiger diag-
nostizierten zystischen Neoplasien des Pankreas ebenso wie das Auftreten endokriner Tumoren in der
Bauchspeicheldriise.

Die Entwicklung der endoskopischen und minimal-invasiven Operationstechniken haben in Diagnos-
tik und Therapie der Bauchspeicheldriisenerkrankungen grundlegende Veridnderungen bewirkt.

Die Herausgeber, Hans G. Beger, Markus W. Biichler, Henning Dralle, Markus M. Lerch, Peter Mal-
fertheiner, Joachim Mossner und Jiirgen F. Riemann, haben das Buch unter zwei wesentlichen, neuen
Aspekten konzipiert: Evidenz der Daten in der Diagnostik und Therapie und Definition der Langzeit-
morbiditét der Erkrankungen.

Hans G. Beger, Ulm

Markus W. Biichler, Heidelberg
Henning Dralle, Halle

Markus M. Lerch, Greifswald
Peter Malfertheiner, Magdeburg
Joachim Méssner, Leipzig

Jirgen F. Riemann, Ludwigshafen
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ACS abdominelles Kompartmentsyndrom

ACTH Adrenocorticotropic hormone

ADH antidiuretisches Hormon

ADM azinar duktale Metaplasie

AFPC Acute peripancreatic fluid collection

ATP Autoimmunpankreatitis

AIT Autologous Islet Transplant

AJCC American Joint Committee on Cancer

APA American Pancreatic Association

APC Argon-Plasma-Koagulation

AZ Allgemeinzustand

BMI Body-Mass-Index

BSC Best supportive care

CAF tumorassoziierte Fibroblasten

CARS Compensatory anti-inflammatory response syndrome
CCK Cholezystokinin

CEA carzinoembryonales Antigen

CED chronisch-entziindliche Darmerkrankung
CFTR Cystic fibrosis transmembrane-conductance regulator
CGRP Calcitonin gene-related peptide

CITR Collaborative Islet Transplant Registry

Cp chronische Pankreatitis

CRH Corticotropin-releasing hormone

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

CTRC Chymotrypsin C

DAC duktales Pankreaskarzinom

DDG Deutsche Diabetes Gesellschaft

DEPKR duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion
DGE Delayed gastric emptying

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Verdauuungs- und Stoffwechselerkrankungen
DHC Ductus hepaticus communis

DHP Duodenohemipankreatektomie

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DM Diabetes mellitus

EbM Evidence based Medicine

ECM extrazelluldre Matrix

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor

ENETS European Neuroendocrine Tumor Society

EPAS Eurotransplant Pancreas Allocation System

EPI exokrine Pankreasinsuffizienz

EPT endoskopische Papillektomie

ERCP endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
ERP endoskopisch retrograde Pankreatikographie
ESD endoskopische submukése Dissektion

ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy
ESWL extrakorporale StofSwellenlithotripsie

EUS Endosonographie
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FAMMM
FAP
FGF
FNA
FNAC
FPC
GCP
GEL
GHRH
GIP
HGIEN
hi-PNET
HPD
HRI
HU
IAC
IAK
IAR
IDCP
IDDM
IDUS
IGF
I0US
IPMN
IPTR
ISGPF
ISGPS
ITA
ITBI
ITR
kDHP
KPS
LH
LPSP
LVsE
MANEC
MAP
MC
MCA
MCN
M-CSF
MD-CT
MEN
MRCP
MRP
MRT
NANETS
NEC
NEN
NEPT
NET
NGF

familidres atypisches Multiple-Mole-Melanom
familidre adenomatdse Polyposis coli
Fibroblastenwachstumsfaktor
Feinnadelaspiration
Feinnadelaspirationszytologie

familidres Pankreaskarzinom

Good clinical practice

granulozytire epitheliale Lasion

Growth hormone-releasing hormone
glukoseabhingiges insulinotropes Polypeptid
hochgradige intraepitheliale Neoplasie
hormoninaktiver endokriner Tumor des Pankreas
Hepatopankreatoduodenektomie
Hochrisiko-Individuen

Houndsfield-Einheit

IgG4-assoziierte Cholangitis

Islet after Kidney

Individuals at risk

idiopathische gangzentrierte Pankreatitis
insulinabhéingiger (insulin dependent) Diabetes mellitus
intraduktaler Ultraschall

Insulin-like growth factor

intraoperativer Ultraschall

intraduktale papilldr-muzinése Neoplasie
International Pancreas Transplant Registry
International Study Group of Pancreatic Fistula
International Study Group of Pancreatic Surgery
Islet Transplant alone

intrathorakaler Blutvolumenindex
International Islet Transplant Registry
klassische Duodenohemipankreatektomie
Karnofsky Performance Status

luteinisierendes Hormon
lymphoplasmozytisch sklerosierende Pankreatitis
Longitudinal V-shaped Excision

Mixed adenoneuroendocrine carcinoma
mittlerer arterieller Druck

Morbus Crohn

muzindses Zystadenom

muzinds-zystische Neoplasie

Macrophage colony-stimulating factor
Multidetektor-Computertomographie

multiple endokrine Neoplasie
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
Magnetresonanz-Pankreatikographie
Magnetresonanztomographie

North American Neuroendocrine Tumor Society
neuroendokrines Karzinom

neuroendokrine Neoplasie

neuroendokriner Pankreastumor
neuroendokriner Tumor

Nerve growth factor
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NIH
NPV
NSE
oGGT
PAK
PBS
PC
PCT
PCWP
PD
PDA
PDAC
PEP
PET
PES
PHH
PJS
PLR
pNEN
pNET
PNPEC
POB
POPF
PP
ppDHP
PPI
PPV
PRRT
PSC
PTA
PTCD
RCT
SCA
SCN
SDD
SIK
SIRS
SIRT
SLE
SMA
SMS
SOIA
SPECT
SPINKI1
SPK
SPN
SPT
SSA
TACE
TAE
TUS
UDC
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National Institutes of Health

Negative prediction value

neuronenspezifische Enolase

oraler Glukosetoleranztest

Pancreas after kidney

primdr bilidre Sklerose

Pankreaskarzinom

Procalcitonin

pulmonal-kapillarer Verschlussdruck
Pankreatiko-Duodenektomie

duktales Adenokarzinom
Pankreasadenokarzinom
Pankreasenzympréparate

neuroendokriner Tumor des Pankreas
progressionsfreies Uberleben

persistierende hyperinsulindmische Hypoglykdamie
Peutz-Jeghers-Syndrom

Pankreaslinksresektion

pankreatische neuroendokrine Neoplasie
pankreatischer neuroendokriner Tumor
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Die Pankreatitis ist eine primar sterile Entziindung des Pan-
kreas, deren Ursprung in einer vorzeitigen intrazelluldren
Proteaseaktivierung liegt. Eine wichtige Rolle nimmt hier-
bei die Serinprotease Trypsin ein. Die pathologische intra-
zelluldre Proteaseaktivierung fuhrt zu einer ausgedehnten
Zellschadigung. Ausgeldst durch den lokalen Zellschaden
kommt es zu einer systemischen Immunantwort. Die loka-
le Immunantwort unterstiitzt den lokalen pankreatischen
Schaden und flhrt zu einer weiter gesteigerten Aktivie-
rung von Proteasen. Auf der anderen Seite kann die syste-
mische Immunantwort zu einem Multiorganversagen, ver-
bunden mit einer erhdhten Mortalitat, fihren. Sowohl die
lokale als auch die systemische Immunantwort definieren
letztendlich den Schweregrad der Erkrankung.

Die Pankreatitis ist eine entziindliche Erkrankung der
Bauchspeicheldriise. Vor tiber 100 Jahren erkannte der Pra-
ger Pathologe Hans Chiari, dass die Pankreatitis nicht durch
tibertragbare Erreger verursacht wird, sondern vielmehr als
Selbstverdau des Organs durch seine eigenen Proteasen ge-
kennzeichnet ist. Dieser Prozess wird begleitet von einer
starken lokalen Immunantwort, die im weiteren Verlauf
der Erkrankung in eine systemische Reaktion tibergeht.

Das exokrine Pankreas ist eine sekretorische Driise,
die fiir die Verdauung wichtige Enzyme in den Diinndarm
sezerniert. Neben Lipasen und Amylasen, die meist schon
in ihrer aktiven Form sezerniert werden, werden Protea-
sen als inaktive Vorstufen freigesetzt, um erst spéter im
Diinndarm proteolytisch aktiviert zu werden. Dies stellt
einen Schutzmechanismus dar, der den Selbstverdau des
Organs durch seine pankreatischen Proteasen verhindern
soll. Im Falle der Pankreatitis ist dieser Schutzmechanis-
mus nicht mehr ausreichend, und die Proteasen werden
noch in der Azinuszelle aktiviert. Es kommt zum Selbst-
verdau der Zelle. Der Ursprung der Pankreatitis liegt so-
mit in der Azinuszelle und in den von ihr produzierten
Proteasen (Lerch et al. 1992).

Auf zellphysiologischer Ebene sind vier pathophysio-
logische Ereignisse entscheidend fiir die Entstehung der

Pankreatitis: Zu Beginn wird die physiologische Sekretion
der Proteasen aus der Azinuszelle blockiert, und es kommt
zu einer Kolokalisation von lysosomalen Enzymen und
Proteasen aus Zymogengranula. Folge dieser Kolokalisa-
tion ist die vorzeitige intrazellulare Aktivierung von pan-
kreatischen Proteasen, die zu einer Zellschadigung fiithrt.

1.1 Die Rolle der pankreatischen
Proteasen

Am Beginn der Aktivierungskaskade im Duodenum steht
Trypsinogen. Im menschlichen Pankreas werden drei Iso-
formen von Trypsinogen exprimiert, dabei handelt es sich
um kationisches, anionisches Trypsinogen und Mesotryp-
sinogen. Fiir die Entstehung der Pankreatitis spielt Trypsi-
nogen eine elementare Rolle. Genetische Studien konnten
zeigen, dass Mutationen im kationischen Trypsinogen mit
dem Auftreten einer chronischen Pankreatitis in einem
meist autosomal-dominanten Erbgang mit variabler Pe-
netranz assoziiert sind. Bis heute konnte eine Vielzahl an
Mutationen im PRSS-1-Gen (kationisches Trypsinogen)
identifiziert werden, die zu einer hereditaren chronischen
Pankreatitis fiithren (Whitcomb et al. 1996; Witt et al.
1999; Teich et al. 2000, 2006). Im Gegensatz zum katio-
nischen Trypsinogen konnte im anionischen Trypsinogen
(PRSS-2) nur eine protektive Variante von PRSS-2 identifi-
ziert werden (Witt et al. 2006). Bei den gefundenen Muta-
tionen im PRSS-1 wird angenommen, dass es zu einer ver-
mehrten Autoaktivierung von Trypsinogen kommt und
sie daher einen Risikofaktor darstellt. Im Gegensatz dazu
zeigt die Mutation im PRSS-2 eine erhohte Degradation
und dies wird als Erkldrung fiir eine protektive Wirkung
angesehen.

Diese genetischen Befunde unterstreichen die patho-
physiologische Rolle, die Trypsinogen fiir die Entstehung
der Pankreatitis einnimmt. Sowohl kationisches- als auch
anionisches Trypsin werden unter physiologischen Be-
dingungen als Trypsinogen synthetisiert und sezerniert,
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B Abb.1.1 Die pankreatischen Proteasen im Duodenum werden
durch das Biirstensaumenzym Enterokinase aktiviert, das Trypsino-
gen in aktives Trypsin und TAP (Trypsin-Aktivierungs-Peptid) spaltet.
Trypsin wiederum kann weitere Proteasen, unter anderem auch sich
selbst (Autoaktivierung), und andere Enzyme proteolytisch aktivie-
ren. Die aktiven Proteasen dienen hier dem Nahrungsaufschluss

erst im Duodenum wird Trypsinogen durch das Biirsten-
saumenzym Enterokinase zu aktivem Trypsin proteo-
lytisch prozessiert (Maroux et al. 1971), dabei wird das
Trypsin-Aktivierungs-Peptid (TAP) abgespalten und das
katalytisch aktive Zentrum des Trypsins wird frei. Akti-
ves Trypsin wiederum kann nun weitere inaktive Protea-
sen proteolytisch aktivieren, wie z. B. die pankreatische
Elastase, Carboxypeptidasen oder auch Chymotrypsin
(B Abb. 1.1). Fiir eine vorzeitige Aktivierung von Trypsi-
nogen in der Azinuszelle kann die Enterokinase jedoch
nicht verantwortlich gemacht werden, da sie im Pankreas
nicht exprimiert wird. Hier muss eine andere Protease fiir
die initiale Prozessierung von Trypsinogen zu Trypsin
verantwortlich sein.

12 Cathepsin B als intrazellularer
Aktivator von Trypsinogen

Im Falle einer Pankreatitis werden die pankreatischen
Proteasen bereits in der Azinuszelle aktiviert (Grady et al.
1998; Hofbauer et al. 1998; Saluja et al. 1999). Bereits in den
1950er-Jahren konnte belegt werden, dass die lysosomale
Hydrolase (Cystein-Protease) Cathepsin B in der Lage ist,
Trypsinogen zu aktivem Trypsin zu prozessieren (Green-
baum et al. 1959). Auch tierexperimentelle Daten legten
die Vermutung nahe, dass Cathepsin B fiir die verfriihte
intrazelluldre Aktivierung von Trypsinogen verantwort-
lich ist (Halangk et al. 1997; Saluja et al. 1997; Hotbauer et
al. 1998). Der endgiiltige Beweis fiir diese Theorie konnte
jedoch erst in Cathepsin-B-defizienten Mausen erbracht
werden (Halangk et al. 2000; Kukor et al. 2002). Hierbei
konnte gezeigt werden, dass ein Verlust an Cathepsin B zu

einer deutlich verminderten Trypsinaktivitit im Verlauf
der Pankreatitis fithrt. Dies geht auch einher mit einem
verminderten Schweregrad der Erkrankung. Die Aktivie-
rung von Trypsinogen zu Trypsin durch Cathepsin B wird
als initiales pathophysiologisches Ereignis in der Entste-
hung der Pankreatitis angesehen (@ Abb. 1.2).

Als Voraussetzung fiir eine mogliche Aktivierung ist
unabdingbar, dass sich sowohl Trypsinogen als auch Cat-
hepsin B im gleichen subzelluldren Kompartiment befin-
den. Es konnte gezeigt werden, dass sich bereits in der sehr
frithen Erkrankungsphase sowohl Cathepsin B als auch
aktives Trypsin im gleichen Kompartiment befinden (Nie-
derau u. Grendell 1988). Die Kolokalisation dieser beiden
Enzyme ist ein essenzieller pathopysiologischer Mecha-
nismus fiir die Ausbildung einer Pankreatitis (van Acker et
al. 2006). Wie es jedoch zu dieser pathologischen Koloka-
lisation kommt, ist bis heute noch unklar. Auch das Kom-
partiment ist noch nicht endgiiltig identifiziert. Es existie-
ren zwei hauptséchliche Theorien hierzu (@ Abb. 1.3):

Es werden die lysosmalen Enzyme fehlerhaft im Gol-

gi-Apparat sortiert, sodass diese auch in den Zymo-

gengranula erscheinen und es so zu einer Kolokalisa-

tion kommt (Watanabe et al. 1984).

Im Verlauf der Pankreatitis verschmelzen Zymogeng-

ranula und Lysosomen, wodurch Cathepsin B und

Trypsinogen kolokalisieren (Koike et al. 1982).

Lysosomale Hydrolasen werden ebenfalls als Proformen
synthetisiert, im Gegensatz zu den Zymogenen werden
diese jedoch posttranslational aktiviert. Die lysosomalen
Enzyme werden Mannose-6-Phosphat-Rezeptor-abhén-
gig in Lysosomen sortiert, wihrend pankreatische Protea-
sen in kondensierende Vakuolen verpackt werden (Brown
u. Farquhar 1984). Dies stellt eine raumliche Trennung der
beiden Enzyme sicher. Neuere Forschungsergebnisse bele-
gen jedoch, dass auch unter physiologischen Bedingungen
eine nicht unbedeutende Menge an Cathepsin B in der
Zymogen-Fraktion vorliegt (Hirano et al. 1991; Kukor et al.
2002). Es wird hierbei vermutet, dass lysosomale Hydro-
lasen eine wichtige Rolle fiir die Regulation der Sekretion
spielen (Rinderknecht et al. 1979). In subzelluldren Frak-
tionen konnte gezeigt werden, dass es im Verlauf der Pan-
kreatitis sehr schnell zu einer Aktivitdtsumverteilung aus
der lysosomalen Fraktion hinein in die Zymogen-Fraktion
von Cathepsin B kommt (Saluja et al. 1987). Dieser Anstieg
der Cathepsin-B-Aktivitdt in der Zymogen-Fraktion wird
fiir die Aktivierung von Trypsinogen zu Trypsin verant-
wortlich gemacht.

Es gibt jedoch eine Vielzahl von zelluliren Schutz-
mechanismen, die einer verfrithten Aktivierung von
Proteasen entgegenwirken sollen. Die Zymogengranula-
Fraktion enthilt eine Vielzahl an Proteaseinhibitoren, z. B.
auch den Serin-Protease-Inhibitor Kazal-typ 1 (SPINK-1)
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In der Azinuszelle wird Trypsinogen durch Cathepsin B zu aktivem Trypsin gespalten und somit intrazellulér die Proteasekas-

kade aktiviert. Wie auch im Duodenum aktiviert Trypsin weitere pankreatische Proteasen und Enzyme. Es gibt eine Vielzahl protektiver Me-
chanismen, die die Zelle vor einer verfriihten Proteaseaktivierung schiitzen sollen. Wéahrend SPINK-1 ein Trypsininhibitor ist, der die weitere
Aktivierung von Proteasen durch Trypsin verhindert, sind Chymotrypsin C und Cathepsin L Proteasen, die aktives Trypsin degradieren, um
auf diesem Wege eine weitere Aktivierung zu verhindern. Bei einer Pankreatitis werden diese Schutzmechanismen jedoch tiberwunden, und

es kommt intrazelluldr zu einer massiven Aktivierung von Proteasen

(Arias et al. 1993). Spink-1ist ein potenter Inhibitor sowohl
fur kationisches als auch anionisches Trypsin (Szmola et
al. 2003) und stellt somit einen Schutz gegen aktives Tryp-
sin dar. Weiterhin ist das Kompartiment, in welchem sich
die Zymogene befinden, angesduert (Behrendorff et al.
2010), sodass die Verdauungsenzyme kaum aktiv sind, da
sie meist ein pH-Optimum im leicht basischen Bereich
haben (pH 8), wie es im Duodenum vorherrscht. Falls
doch geringe Mengen an Trypsinogen aktiviert werden,
so stellt eine rasche Degradation einen weiteren potenten
Schutzmechanismus dar. Sowohl das lysosomale Enzym
Cathepsin L als auch Chymotrypsin C konnen aktives
Trypsin proteolytisch inaktivieren (Wartmann et al. 2010;
Rosendahl et al. 2008).

Die Bedeutung dieser Schutzmechanismen zur Pri-
vention einer Pankreatitis wird durch genetische Studien
belegt; so sind Mutationen sowohl im SPINK-1-Gen (Witt
et al. 2000; Threadgold et al. 2002; Kereszturi et al. 2009)
als auch im Chymotrypsin-C-Gen (Szabo u. Sahin-Toth
2012; Rosendabhl et al. 2008) assoziiert mit dem Auftreten
der chronischen Pankreatitis. Die Pravention der Aktivie-
rung sowie die schnelle Beseitigung von aktivem Trypsin

stellen einen korpereigenen Schutz vor einer Pankreati-
tis dar. Im Falle einer Pankreatitis werden jedoch diese
Schutzmechanismen tiberwunden, und Trypsinogen wird
noch in der Azinuszelle aktiviert. Ein Beispiel hierfiir ist
Mesotrypsin, das in der Lage ist, SPINK-1 zu degradieren.
Somit hemmt dieses die Inhibition von Trypsin (Szmola et
al. 2003; Sahin-Toth 2005; Salameh et al. 2008) und stellt
damit einen krankheitsrelevanten Faktor dar.

1.3 Intrazelluldres Calcium

Calcium ist eines der wichtigsten intrazelluldren »second
messenger«(Botenstoff)-Molekiile, das eine entscheidende
Rolle bei verschiedenen zelluldren Prozessen wie z. B. der
Sekretion, dem Zellwachstum und der Zelldifferenzierung
spielt. Azinuszellen haben einen stark regulierten Cal-
ciumhaushalt. Unter physiologischen Bedingungen wird
ein Calziumgradient iiber die Plasmamembran mit sehr
geringen intrazelluldren Ca**-Konzentrationen und einer
hohen extrazelluliren Calciumkonzentration aufrecht-
erhalten. Uber Acetylcholin (ACh) und Cholecystokinin
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B Abb.1.3 Die Kolokalisationstheorie versucht zu erkldren, warum Cathepsin B und Trypsin sich im gleichen zelluldren Kompartiment
befinden. Die Zelle (Zelle 1) stellt den Normalzustand dar, hier werden sekretorische und lysosomale Proteine im Golgi-Apparat sortiert und
getrennt in verschiedene Kompartimente verpackt. Kommt es durch einen pathophysiologischen Stimulus zu einer Sekretionsblockade, ko-
lokalisieren Cathepsin B und Trypsin. Eine Hypothese hierfiir ist eine fehlerhafte Sortierung im Golgi-Apparat (Zelle 2), eine zweite Hypothese
geht von einer Fusion von sekretorischen Granula mit Lysosomen aus (Zelle 3). Beides kdnnte zu einer Kolokalisation von Trypsinogen und

Cathepsin B fiihren und damit die Proteasekaskade starten

(CCK) wird die Sekretion der Azinuszelle reguliert. Eine
physiologische Stimulation der Azinuszelle mit ACh oder
CCK fiihrt zu einer repetitiven Freisetzung von Ca®" aus
dem intrazelluliren Speicher (dem endoplasmatischen
Retikulum) am apikalen Pol der Zelle. Es kommt zu einem
oszillierenden intrazelluldren Calciumsignal, welches die
Sekretion der Zymogene am apikalen Pol der Zelle steuert
(Thorn et al. 1993; Maruyama u. Petersen 1994; Petersen
2005). Dieses physiologische Calciumsignal bleibt lokal
beschrinkt auf den apikalen Pol der Zellen (Kasai u. Au-
gustine 1990). Die lokale Ca?*-Freisetzung wird durch eine
erhohte Dichte an Calciumkanélen im ER am apikalen Pol
der Zelle erreicht (Lee et al. 1997). Weiterhin verhindert
eine Barriere aus Mitochondrien eine Ausbreitung des
Calciumsignals tiber die gesamte Zelle (Park et al. 2001).
Wihrend ACh tiber die Phospholipase-C(PLC)-vermittel-
te Synthese des »second messenger« Inositol-3-Phosphat
(IP3) die IP3-rezeptorvermittelte Freisetzung von Ca’*
aus dem ER steuert (Ashby u. Tepikin 2002), wirkt CCK
auch iiber einen anderen intrazelluliren Signalweg. Uber
den CCK-Rezeptor wird iiber die ADP-ribosyl-cyclase

NAADP freigesetzt, das die Ryanoid-Rezeptor-vermittelte
Ca?*-Freisetzung aus dem ER reguliert (Yamasaki et al.
2005). Um die erhohte intrazellulire Ca**-Konzentration
wieder abzusenken, wird Ca** und ATP abhingig ent-
weder direkt aus der Zelle in das Lumen {iber Plasma-
membran-abhingige Calcium-ATPasen (PMCA) trans-
portiert, oder es wird tiber sarcoplasmatische Endoreticu-
lum-Calcium-ATPasen (SERCA) wieder zuriick in das ER
transportiert (Voronina et al. 2002; Petersen et al. 2006)
(8 Abb. 1.4).

Die intrazellulire Calciumhomdoostase ist entschei-
dend fiir eine geregelte Sekretion von Zymogenen in das
Lumen. Kommt es zu einer Stérung des Calciumhaushal-
tes, die mit einem erh6hten intrazellularen Calciumspiegel
einhergeht, so kann dies ein Risikofaktor fiir eine Pankre-
atitis sein (Ward et al. 1995). Im Gegensatz zu der physio-
logischen Stimulation der Azinuszelle mit CCK oder ACh
kommt es bei einer supramaximalen Stimulation nicht zu
einer gesteigerten Sekretion, sondern zu einer Blockade
der Sekretion (Kruger et al. 2000). Auch das Calcium-
signal in der Zelle unterscheidet sich deutlich von der



