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Drei verschiedene mutierte Proteine wurden bei der chronischen Pankreatitis als genetische Ri-
sikofaktoren identifiziert: kationisches Trypsinogen (PRSS1), sekretorischer Trypsininhibitor
(SPINK1) und der so genannte ,,cystic fibrosis transmembrane conductance regulator” (CFIR).
Mutationen in den entsprechenden DNA- und Proteinsequenzen lassen sich bei insgesamt 25%
der Patienten nachweisen. Bei den seltenen autosomal-dominant vererbten Pankreatitiden fin-
den sich vor allem PRSS1-Mutationen, die iibrigen Mutationen zeigen sich bei allen anderen
Formen der Pankreatitis. Dies bedeutet, dass auch bei der alkoholischen Pankreatitis genetische
Risikofaktoren existieren. Die Trennung in genetische und nichtgenetische (alkoholische) For-
men ist somit wahrscheinlich nicht sinnvoll, und man kann auch nicht von einer genetisch , de-
terminierten” Pankreatitis sprechen. Eher ist die chronische Pankreatitis als multifaktorielle Er-
krankung zu verstehen, bei der unterschiedliche genetische und nichtgenetische Risikofaktoren
interagieren, die in der Summe zur Manifestation und Ausprdgung der Erkrankung beitragen.
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chronischer Pankreatitis zahlreiche
genetische Veranderungen identifi-
ziert. Hierbei handelt es sich um Mu-
tationen im kationischen Trypsino-
gen (PRSS1), im Trypsininhibitor
(SPINK1) sowie im so genannten
»Cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator” (CFTR), der auch
bei der Mukoviszidose (zystischen
Fibrose) verandert ist (3). Bemer-
kenswerterweise existieren Mutatio-
nen nicht nur bei den familidren For-
men der chronischen Pankreatitis,
sondern auch bei der alkoholischen
und der so genannten idiopathischen
chronischen Pankreatitis. Die ver-
schiedenen genetischen Verdnde-
rungen finden sich in unterschied-
licher Hdufigkeit bei allen Pankrea-
titisformen (Tab. 1).
Da erwartet werden kann, dass
noch weitere genetische Verdnde-
rungen entdeckt werden, wird die

In den letzten Jahren wurden bei
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Bezeichnung ,idiopathische“ Pank-
reatitis wohl immer seltener werden
bzw. als Begriff vollig verschwinden,
da man beim Vorhandensein von ge-
netischen Faktoren nicht mehr von
einer idiopathischen Pankreatitis
sprechen kann. Sinnvollerweise
miisste man diesen Terminus durch
den Begriff der ,sporadischen” Pank-
reatitis ersetzen. Der Nachweis von
Mutationen bei alkoholischer Pank-
reatitis korrespondiert mit der seit
langem beobachteten Tatsache, dass
bei Alkoholikern nur selten eine
chronische Pankreatitis entsteht, so-
dass man immer schon genetische
Risikofaktoren vermuten konnte.
Finden sich die beiden Mutatio-
nen N29I und R122H des kationi-
schen Trypsinogens, liegt ein auto-
somal-dominantes Krankheitsbild
vor. Der Vererbungsmodus aller an-
deren genetischen Verdnderungen
ist unbekannt. Vermutlich - so die

gdngige Meinung - handelt es sich
um einen rezessiven bzw. multige-
netischen Erbgang.

Bl Wenig hilfreicher Terminus
Nicht lange nach der Erstbe-
schreibung der familidr gehduften
chronischen Pankreatitis hat sich der
Begriff ,hereditire Pankreatitis*
etabliert. Allerdings finden sich in der
Literatur verschiedene Definitionen:
So hat man sowohl zwei als auch drei
Personen mit chronischer Pankreati-
tis innerhalb von einer, zwei oder gar
drei Generationen gefordert.
Nachdem jedoch genetische Ri-
sikofaktoren fiir diese Erkrankung
bekannt sind, ist diese rein phdno-
menologische Beschreibung frag-
wiirdig geworden. Dies gilt umso
mehr, seit aufgrund der niedrigen
Geburtenrate die Familien meist
kleiner sind als frither und sich fami-
lidare Bindungen oft auflésen. Dies
macht es schwer, die fiir die Defini-
tion der ,hereditiren Pankreatitis“
notwendige Anzahl betroffener Fa-
milienangehdérigen zu erreichen.
Auch in unserer Gruppe konnte ein
Drittel der Patienten aus 35 Familien
die Definition der ,hereditiren
Pankreatitis“ nicht erfiillen - trotz
Vorliegen einer autosomal-domi-
nant vererbten chronischen Pank-
reatitis und intensiver anamnesti-
scher Befragung. Fiir die Identifizie-
rung betroffener Patienten ist dieser
Begriff somit nicht sehr hilfreich.
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Bei Patienten mit anderen gene-
tischen Risikofaktoren sind familidre
Hédufungen die Ausnahme. Obwohl
ein genetischer Defekt vorliegt und
ein deutlich erh6htes Erkrankungs-
risiko fiir die Angehorigen besteht,
konnen auch diese daher fast nie als
Lhereditire Pankreatitis“ klassifi-
ziert werden. Es ist somit wahr-
scheinlich sinnvoll, diese Bezeich-
nung aufzugeben und stattdessen
von genetischen sowie nichtgeneti-
schen Risikofaktoren der Pankreati-
tis zu sprechen. Hierbei ist eine Un-
terscheidung in eine Gruppe mit
schwachen (Alkohol), mdRig starken
(N34S, CFTR) oder starken Risiko-
faktoren (Kombination aus Alkohol
und N34S oder CFTR, autosomal-do-
minante Trypsinogenmutationen)
moglich (Abb. 1).

Genetische Modelle der

chronischen Pankreatitis

Um zu entscheiden, inwiefern
diese genetischen Verdnderungen
die Pankreatitis modellhaft be-
schreiben, sollten sowohl die Patho-
genese als auch der klinische Verlauf
bei beiden Formen vergleichbar
sein. Die hierzu verfiigharen Daten
sind jedoch allenfalls pralimindr.
Hinsichtlich der Pathogenese der
autosomal-dominant vererbten Er-
krankung gibt es zahlreiche Daten,
die jedoch im Wesentlichen aus
einem einzigen experimentellen An-
satz stammen.

Die Befunde deuten darauf hin,
dass das mutierte Trypsinogen ent-
weder leichter autoaktiviert oder
aber in der aktiven Form nicht de-
gradiert werden kann (2). Daraus re-
sultiert eine hohere Trypsinaktivitat
in der Driise, welche die Pankreatitis
initiieren soll. Sowohl im tierexperi-
mentellen Ansatz als auch bei Pa-
tienten mit Pankreatitis wurde diese
gesteigerte Trypsinaktivitdt beob-
achtet. Somit scheinen die friithen
Ereignisse dieser genetisch determi-
nierten Pankreatitis tatsdchlich ein
Modellsystem der menschlichen
Pankreatitis zu sein.

Etwas anders ist die Situation bei
der mit Mutationen des Trypsininhi-
bitors SPINK1 assoziierten Pankrea-
titis. Die hdufigste Mutation N34S
scheint nicht mit einer reduzierten
Effektivitdt des Inhibitors einherzu-
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IE1, ) W Haufigkeit genetischer Verdnderungen
bei der chronischen Pankreatitis

Haufigkeit in der Haufigkeit von

Risikofaktor Gesamtpopulation Mutationen
Alkohol 75% 1von 5
kein Risikofaktor 20% 1von3
familidre Haufung 4% 1von?2
autosomal-dominante Erkrankung 1% 1von?2

Gesamthaufigkeit von Mutationen:

gehen. Da diese in kompletter Kopp-
lung mit verschiedenen anderen ge-
netischen Verdnderungen auftritt,
kénnte es sein, dass N34S gar nicht
die pathogenetisch relevante Muta-
tion ist, sondern dass iiber introni-
sche Verdnderungen beispielsweise
eine reduzierte Expression des In-
hibitors verursacht wird. Untersu-
chungen hierzu gibt es jedoch nicht.

Vo6llig unklar ist die Situation bei
der CFTR-induzierten chronischen
Pankreatitis: Hier ldsst sich allenfalls
vermuten, dass ein gestorter Bicarbo-
nat- und/oder Chloridtransport (wie
bei der pulmonalen Form) zur Sekre-
tion von zdhem Schleim fiihrt, der
wiederum die Ausfiihrungsginge
verstopft und eine obstruktive Pank-
reatitis bedingt. Die Folge wdre eine
Atrophie der Azinuszelle und eine
konsekutive Pankreasinsuffizienz.

Somit miisste man zwei unter-
schiedliche Verlaufsformen anneh-
men: Dies wdren zum einen die
azindren Formen, die trypsin- bzw.
trypsininhibitorassoziiert sind und
hauptsdchlich von einem Entziin-
dungsschub der Azinuszellen ausge-
hen, und zum anderen die Gangfor-
men, die mehr einer obstruktiven
Pankreatitis mit weniger Entziin-
dung und mehr Atrophie entspre-
chen. Daten, welche die Existenz
dieser unterschiedlichen Formen
belegen, gibt es derzeit nicht. Diese
hypothetischen Formen der Patho-
genese sind in Abbildung 2 darge-
stellt.

Klinischer Verlauf verschie-

dener Erkrankungsformen

Ein weiteres Argument, das den
Modellcharakter der genetischen
Formen bestdtigen kdnnte, ware ein
Vergleich des klinischen Verlaufs der
unterschiedlichen Formen. In der
Vergangenheit hatten mehrere Au-

etwa 25% der Patienten

toren die so genannte idiopathische
mit der alkoholischen Pankreatitis
verglichen (1). Ihren Ergebnissen zu-
folge progrediert die alkoholische
Pankreatitis von Beginn an wesent-
lich schneller als ,idiopathische*
und genetische Formen.

Aufgrund dieser Daten konnte
man nun schlieRen, dass beide For-
men verschieden sind und somit die
genetisch determinierte Pankreatitis
kein Modellsystem der Pankreatitis
im Allgemeinen ist. Bei Patienten mit
alkoholischer Pankreatitis bestehen
jedoch - neben moglichen geneti-
schen Faktoren — weitere Risikokons-
tellationen, welche die Progression
der Erkrankung begiinstigen.

. Kasuistik

B ei einem 37-jdhrigen, mdnnlichen Patienten be-
stehen seit einigen Jahren Abdominalbeschwer-
den, teilweise auch mit Durchfallen. Seit kurzem ist
ein Diabetes mellitus bekannt. In der Befragung
raumte der Junggeselle gelegentlichen Alkoholkon-
sum ein, zudem rauche er etwa 20 Zigaretten tag-
lich.

Befunde:

* Sonografie: Gangerweiterung auf 8 mm, zahlrei-
che Konkremente

* ERCP: chronisch-kalzifizierende Pankreatitis

* Verdachtsdiagnose: chronische Pankreatitis mit
Alkohol als moglichen dtiologischen Faktor

* Familienanamnese: ein Bruder (Beschwerde-
beginn im Alter von 25 Jahren) und die Mutter
leiden unter einer chronischen Pankreatitis

* genetische Diagnostik: Nachweis der Mutation
N29I des kationischen Trypsinogens als Hoch-
risikofaktor der chronischen Pankreatitis

Diagnose:

* autosomal-dominant vererbte chronische Pank-
reatitis

* Hochrisikofaktor: Mutation N29I des kationischen
Trypsinogens (PRSS1)
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relatives Risiko

Wertung der Risikofaktoren
der chronischen Pankreatitis

t N29I/R122H + Rauchen
¢ N29I/R122H (PRSS1)
¢ N34S + Alkohol
t N34S(SPINK1)/CFTR
¢ Alkohol 80 g/d

»ohne“ Risiko

Hierzu gehort insbesondere das
Rauchen, das fiir eine Akzeleration
der Erkrankung verantwortlich
zeichnet. AuBerdem setzt eine nicht
unwesentliche Anzahl der Patienten
den Alkoholkonsum fort, und insbe-
sondere das endokrine Pankreas
scheint durch die alkoholtoxischen
Einfliisse besonders geschddigt zu
werden. Wichtig erscheint aufSer-
dem, dass der Beginn der Erkran-
kung bei Alkoholikern nur sehr
schwer festzulegen ist, da viele bei
abdominellen Beschwerden den Al-
kohol als Analgetikum verwenden.

Bei der nichtalkoholischen Form
der Pankreatitis ist dies vollig an-
ders, vor allem wenn Kinder in der
Familie betroffen sind. Ob die gene-
tisch determinierte Pankreatitis ein
Modellsystem der Progression der
alkoholischen Pankreatitis ist, ist so-
mit nicht sicher zu sagen.

Eine multifaktorielle

Erkrankung

Andererseits finden sich bei allen
Formen der Pankreatitis genetische
Risikofaktoren. Bestehen starke gene-
tische Risiken - zum Beispiel die au-
tosomal-dominanten  Mutationen
N29I und R122H - wird der Betrof-
fene mit hoher Wahrscheinlichkeit
erkranken. Bei Personen mit schwa-
cheren Risikofaktoren (z.B. A16V des
kationischen Trypsinogens oder N34S
des SPINK1) ist das Erkrankungsrisiko
deutlich geringer. Der Konsum von
100 g Alkohol pro Tag steigert das Ri-
siko einer alkoholischen chronischen
Pankreatitis nur um den Faktor 3. Dies
ist eine wesentlich schwdchere Ein-
flussgrofRe als wenn die bekannten
genetischen Faktoren vorliegen (min-
destens Faktor 20). Somit ist das gene-
tische Risiko erheblich groéfRBer als man
bisher meint.

Besonders hingewiesen werden
soll auf die Tatsache, dass zwischen

.L1L W4 Pathogenetisches Modell der chronischen Pankreatitis

Mutation des
Trypsin(ogen)s

Entziindung,
Nekrose,
Apoptose, Fibrose
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Azinuszelle
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Gangzelle

CFTR-
Mutation

l

Gang-
obstruktion

Atrophie,
Fibrose

genetischen und Umweltfaktoren
eine relevante Interaktion besteht:
Trinken Personen mit einem schwa-
chen genetischen Risiko zusdtzlich
Alkohol, steigt ihr Risiko von Faktor
3 auf Faktor 100 an. Auch ein Patient
mit autosomal-dominanter Mutante
kann sein Erkrankungsrisiko durch
Zigarettenrauchen noch steigern.
Diese Zusammenhdnge sind in Ab-
bildung 1 zusammengestellt.

Rolle genetischer

Risikofaktoren

Soll jetzt abschlieRend die Frage
beantwortet werden, ob die geneti-
schen Formen ein Modell der Pank-
reatitis im Allgemeinen sind, so
kann man festhalten, dass bei allen
Formen der Erkrankung ein geneti-
scher Hintergrund eine Rolle spielt.
Wie bereits in Abbildung 1 gezeigt,
sind die bisher bekannten Mutatio-
nen sehr viel stdarkere Risikofakto-
ren als der Alkohol.

Letztendlich darf man sogar
erwarten, dass diese Fragestellung
durch die genetischen Fortschritte
bald iiberholt sein wird, da ja bei al-
len Formen der chronischen Pank-
reatitis die Genetik die groRere
Rolle spielt und der (allerdings hdu-
fige) Alkoholkonsum nur ein Kofak-
tor ist. Man kann wahrscheinlich so-
gar schlieRen, dass die genetischen
Formen nicht Modell der chroni-
schen Pankreatitis, sondern die re-
gelhafte Form der Erkrankung und
damit wesentlicher dtiologischer
Faktor sind.

Genetically Determined Pancreatitis
- A Model for the Evolution of Pan-
creatic Diseases?

Three different mutated proteins have
been identified as genetic risk factors
in chronic pancreatitis: cationic tryp-
sinogen (PRSS1), secretory trypsin in-
hibitor (SPINK1) and the so-called
cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator (CFTR). Mutations
in the corresponding DNA sequences
can be demonstrated in a total of 25%
of the patients. In the case of the rare
autosomal-dominant inherited pan-
creatitis, PRSS1 mutations in particu-
lar are to be found, while the remai-
ning mutations are seen in all other
forms of pancreatitis. This means that
genetic risk factors also exist in alco-
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hol-related pancreatitis. The differen-
tiation into genetic and non-genetic
(alcoholic) forms is thus presumably
inappropriate; nor can one refer to a
genetically determined pancreatitis.
Rather, chronic pancreatitis must be
viewed as a multifactorial condition
in which various genetic and non-ge-
netic risk factors interact and, in their
totality, contribute to the manifesta-
tion and severity of the condition.

Key Words

chronic pancreatitis — genetic risk
factors - cationic trypsinogen
(PRSS1) - secretory trypsin inhibitor
(SPINK1) - cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator (CFIR)
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. Glossar

Azinus

Beerenférmiges Endstiick von Driisen, mit groBen Epithelzellen und enger Lich-
tung, z.B. der Bauchspeicheldriise. Das exokrine Pankreas setzt sich Giberwie-
gend aus Azinuszellen und Gangzellen zusammen. Die homologen und hetero-
logen Zell-Zell-Kontakte zwischen diesen beiden epithelialen Zellarten und die
Kommunikation (iber auto- oder parakrine Faktoren sind Voraussetzung fiir die
Enzym-, Bicarbonat- und Wassersekretion, sowie fiir die embryonale Entwick-
lung und Differenzierung des Organs. Intrazelluldr sind in Pankreas-Azinuszellen
Second-Messenger wie Kalzium oder Stickstoffmonoxid (NO) an der hormon-
stimulierten Signaltransduktion beteiligt.

PRSS1-Mutation

Mutationen in der DNA-Sequenz fiir das kationische Trypsinogen (N291 und
R122H) fiihren (iber die Veranderung der Proteinstruktur vermutlich zu einem
verzdgerten Abbau des aktivierten Trypsins und so zu einer progredienten Zer-
storung des exokrinen Pankreas. Zu den Spatfolgen gehéren Diabetes mellitus

und haufig Tumore.

Sekretorischer Trypsininhibitor

Trypsininhibitoren sind Polypeptide, die eine Hemmwirkung auf die Trypsin-
aktivitat durch Komplexbindung aufweisen. Um eine vorzeitige Aktivierung der
Enzymvorstufen wahrend der Passage durch das Gangsystem und damit ver-
bundener Selbstandauung des Pankreas zu verhindern, wird von den Azinus-
zellen ein spezifischer sekretorischer Trypsininhibitor gebildet und mit den En-

zymen ausgeschieden.

Trypsin

Dieses proteolytische Enzym (Serinproteinase) ist das Hauptenzym der entera-
len EiweiBverdauung (Typ Endopeptidase). Bei pH-Werten zwischen 7 und 8
spaltet Trypsin Peptide, Amide und Esther, indem es vor allem die Peptidbin-
dungen hydrolisiert, an denen Lysin- oder Arginincarboxylgruppen beteiligt
sind. Synthetisiert wird Trypsin vom exokrinen Pankreas als Trypsinogen, dieses
Proenzym wiederum wird durch Enteropeptidase - oder auch autokatalytisch —

in die aktive Form tberfiihrt.

08.10.-09.10.2004
Trans6sophageale Echokardiografie
(DEGUM: KBV)

Ort: Reutlingen

Topic: klinisch relevante Aspekte der
transésophagealen Echokardiografie
(TEE), typische Fallgruben, Artefakte
und neuere technische Entwicklun-
gen (,tissue doppler imaging*“); TEE-
gesteuerte Kardioversion, Schirm-
verschluss des offenen Foramen
ovale (PFO), typische und seltene
TEE-Befunde

Information: Frau S. Bauer, Echo-
Labor Dr. Hust, Klinikum am Stei-
nenberg, 72764 Reutlingen, Tel:
07121/200-34 51, Fax: 07121/200-
3574, eMail: mhhust@tee-seminar.
de, Internet: www.tee-seminar.de

14.10.-15.10:2004
Tumor-Vakzinierung mit dendriti-
schen Zellen

Ort: Tiibingen

Topic: Neue Ergebnisse aus For-
schung und Klinik

Information: WiT - WissensTransfer,
Universitat Tiibingen, Wilhelmstr. 5,
Tel.: 07071/29-764 39, -7 5010 und
-68 72, Fax: 07071/29-5101, eMail:
wit@uni-tuebingen.de, Internet:
www.wit.uni-tuebingen.de

15.10.-17.10.2004

Spezialkurs zum Strahlenschutz

nach RGV (SX3.2)

Ort: Tiibingen

Topic: Fortbildungskurs im Quali-
tdtsverbund Strahlenschutzkurs-

stdtten (QSK)

Information: WiT — WissensTransfer,
Universitdt Tiibingen, Wilhelmstr. 5,
Tel.: 07071/29-76439,-7 5010 und
-6872, Fax: 07071/29-5101, eMail:
wit@uni-tuebingen.de, Internet:
www.wit.uni-tuebingen.de

22.10.2004

Symposium: Internistische Laparos-
kopie mit Life-Demonstrationen

Ort: Ludwigshafen

Information: Gaby Kneissler, Kon-
gress-Sekretariat der Medizinischen
Klinik C, Klinikum Ludwigshafen
gGmbH, Bremserstr. 79, 67063 Lud-
wigshafen, Tel.: 06 21/5 03 4111, Fax:
0621/5034112, eMail: kongress-
sekretariat-medc@t-online.de
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