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Enzyme release and activation of kallikrein-kinin
systems in experimental pancreatitis. Measurements in
pancreatic blood, lymph and peritoneal exudate

Abstract. The clinical course of acute pancreatitis is
strongly influenced by secondary cardiac, pulmonary and
renal damage. The aim of the present study was to gather
information about the compartment promoting the sys-
temic damage. Therefore the activity of lipase, phospho-
lipase A and plasmaprokallikrein and the concentration
of tissue kallikrein and kininogen were measured in por-
tal venous blood, pancreatic lymph and peritoneal exu-
date. Anaesthetized pigs were subjected to fluid resuscita-
tion to keep systemic haemodynamic parameters
constant. The pancreas was isolated in situ. The pigs were
randomly assigned to a control group (n = 9) or one of
the two pancreatitis groups (n = 10 each). Pancreatitis
was induced by i.a. infusion of free fatty acid (FFS) or
retrograde infusion of 5% sodium taurocholate intraduc-
tally (NaT). In both pancreatitis groups the activity of
lipase and phospholipase A increased. The most pro-
nounced changes were seen in the peritoneal exsudate
(phospholipase A activity 40 min after induction: control
10.0 U/l, NaT 72.2U/D. In both pancreatitis groups
there was evidence for activation of the tissue kallikrein-
kinin system in the form of an increase in the kallikrein
concentration and a decrease in the kininogen concentra-
tion. Again the changes were most pronounced in the
peritoneal exsudate (tissue kallikrein 40 min after induc-
tion: control 14.7 ng/ml, NaT 452 ng/ml).
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Zusammenfassung. Das klinische Bild der akuten Pankre-
atitis wird entscheidend durch die sekundére Schidigung
von Herz-Kreislauf-System, Lunge und Niere bestimmt.
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Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, durch Mes-
sungen in vendsem Pankreasblut, Pankreaslymphe und
Peritonealexsudat die Kompartimente zu bestimmen,
iiber die die systemischen Schiddigungen vermittelt wer-
den. An anisthesierten Schweinen wurden die systemi-
schen, hdmodynamischen Parameter durch gesteuerte
Volumentherapie konstant gehalten. Die Schweine wur-
den randomisiert der Kontrollgruppe (n = 9) oder einer
der Pankreatitisgruppen zugeteilt (jeweils » = 10). Die
Pankreatitis wurde durch Infusion von freier Fettsdure in
die Pankreasarterien (FFS) oder durch Infusion einer
5%igen Natrium-Taurocholat-Losung retrograd in den
Pankreasgang (NaT) ausgelost. Nach Isolation des Pan-
kreas wurde venoses Pankreasblut, Pankreaslymphe und
Peritonealexsudat gewonnen und die Aktivitdt von Lipa-
se, Phospholipase A und Plasmaprokallikrein sowie die
Konzentration von Organkallikrein und Kininogen be-
stimmt. In beiden Pankreatitismodellen fand sich ein An-
stieg der Enzymaktivititen. Die hochsten Aktivitdten
fanden sich im Peritonealexsudat (Phospholipase A nach
40 min: Kontrolle 10,0 U/l, NaT 72,2 U/D). In beiden
Pankreatitismodellen fanden sich auBlerdem Hinweise fiir
eine Aktivierung des Organkallikrein-Kinin-Systems
durch den Anstieg der Organkallikreinkonzentration
und den Abfall der Gesamtkininogenkonzentration. Die
stiarksten Verdnderungen fanden sich wieder im Peritone-
alexsudat (Organkallikrein nach 40 min: Kontrolle
14,7 ng/ml, NaT 452 ng/ml).

Nach einer Initialphase mit abdominellen Beschwerden
ist der Verlauf der schweren Pankreatitis durch das Versa-
gen lebensnotwendiger Organe wie Herz, Kreislauf [4],
Lunge [5] und Niere gekennzeichnet. Dieses Organversa-
gen ist fiir die hohe Letalitit der schweren Pankreatitis
verantwortlich. Primédre Ursache fiir diese Organversa-
gen soll die Aktivierung und Freisetzung von Pankrea-
senzymen, insbesondere von Proteinasen und Phospholi-



pase, toxischen Substanzen und vasoaktiven Mediatoren
sein [6].

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, bei der
akuten Pankreatitis zum einen die initiale Aktivierung
von Enzymen und Freisetzung von Mediatoren im Pan-
kreas und seiner unmittelbaren Umgebung nachzuweisen
und zum anderen deren Freisetzung in die Komparti-
mente vendses Pankreasblut, Pankreaslymphe und Peri-
tonealexsudat selektiv zu erfassen.

Uber die Enzym- und Mediatorenspiegel bei akuter
Pankreatitis liegen fiir peripheres Blut diverse Untersu-
chungen vor [8, 11, 15]. Untersuchungen im peripheren
Blut zur Aufdeckung pathophysiologischer Verdnderun-
gen sind in der Frithphase der Pankreatitis nur bedingt
geeignet, da infolge der hohen Proteinasehemmaktivitat
im Blut und der hohen Clearancekaparzitit des retiku-
loendothelialen Systems diskrete Verdnderungen damit
nicht sicher erfalit werden kénnen [3].

Die Bedeutung verschiedener Kompartimente wie ve-
noses Pankreasblut, Pankreaslymphe und Peritonealex-
sudat fiir die Vermittlung systemischer Wirkungen, die
letztendlich bei der akuten Pankreatitis zum Multiorgan-
versagen fiihren, ist noch nicht gekldrt. Als ein erster
Schritt dazu wurde in der vorliegenden Untersuchung die
Freisetzung der Pankreasenzyme Lipase und Phospholi-
pase sowie die Konzentrationsinderungen von Kompo-
nenten der Kallikrein-Kinin-Systeme in den verschiede-
nen Kompartimenten quantitativ bestimmt. Durch die
Bestimmung von Kallikrein und Kininogen sollten Hin-
weise fiir eine Freisetzung von Kinin, einem vasoaktiven
Mediator, erhalten werden. Um dabei eine moglichst
grofe Aussagekraft zu erreichen, wurden 2 pathogene-
tisch unterschiedliche Pankreatitismodelle verwendet,
ndmlich

e die retrograde Injektion von Gallensdure in den Pan-
kreasgang und .

e die intraarterielle Infusion von Olsidure in das Pan-
kreas.

Methoden und Material

Nach Genehmigung durch die zustdndigen Behérden wurden die
Untersuchungen an Schweinen mit einem mittleren Korpergewicht
von 30 kg durchgefiihrt.

Die Narkoseeinleitung erfolgte mit Ketamin (8 mg/kgKG),
Fluonitrazol (0,13 mg/kgKG) und Atropinsulfat (1,7 mg/kg KG).
Nach Tracheotomie wurden die Tiere beatmet, die Narkose mit
Sauerstoff, Lachgas und Enflurane (0,51 %) fortgefiihrt. Die Infu-
sionstherapie mit physiologischer Kochsalzldsung wurde so gesteu-
ert, daB der pulmonal-kapillire VerschluBdruck und der arterielle
Druck wihrend des Versuchsablaufes konstant blieb. Zur Gewin-
nung von portalvendsem Blut, Lymphe und Exsudat wurde das
Pankreas nach folgendem Vorgehen in situ isoliert: es wurden eine
Splenektomie und eine Gastrektomie durchgefiihrt, auBerdem wur-
den Diinn- und Dickdarm entfernt. Das Modell ist an anderer Stelle
detailliert beschrieben [24]. Fir die portalvendsen Blutentnahmen
wurde die Pfortader, die nach oben genannter Prdparation nur
Pankreasblut fiihrt, iber die V. mesenterica superior kaniiliert. Um
die Lymphe von Zwerchfell, Milz und linksseitigem Pankreas konti-
nuierlich ableiten zu kénnen, wurde der linke obere Lymphhaupt-
stamm in Hohe der Nierenvene dargestellt und kaniiliert [14]. Peri-
tonealexsudat wurde aus der Bauchhohle kontinuierlich abgesaugt.

155

Biochemische Untersuchungen

Die Bestimmung des GesamteiweiBes in Pfortaderserum, Lymphe
und Aszites erfolgte mit der Biuret-Methode. Die Aktivitit der
Enzyme Lipase und Phospholipase A wurde photometrisch be-
stimmt. Die Proben wurden sofort nach der Entnahme bei 3000 g
zentrifugiert und bei —20°C eingefroren. Fiir die Messungen wur-
den sie aufgetaut und sofort bearbeitet. Die Lipase wurde in Pfort-
aderserum, Lymphe und Peritonealexsudat bestimmt [25]. Die Mes-
sungen der Phospholipaseaktivitdt erfolgte in Pfortaderserum,
Lymphe und Peritonealexsudat [9]. Zur Beurteilung der Aktivitit
der Kallikrein-Kinin-Systeme wurden die Konzentrationen des
Plasmaprokallikreins, des Gewebekallikreins und des Ge-
samtkininogens bestimmt. Nach Abnahme wurden die Proben so-
fort bei 3000 g fiir 10 min zentrifugiert und bei — 70 °C eingefroren.
Das Plasmaprokallikrein wurde als librierbares Plasmakallikrein
gemessen. Die Bestimmung erfolgte auf photometrischer Basis mit
einem Farbstofftest von Kabi-Vitrum. Die Messungen wurden im
Pfortaderplasma durchgefithrt. Gewebekallikrein wurde mit einem
spezifischen Radioimmunoassay bestimmt. Die Kininogenkonzen-
tration wurde durch Bestimmung des aus dem Kininogen freisetz-
baren Kinins [18] ermittelt. Die Messungen erfolgten in heparini-
siertem Pfortaderplasma, heparinisierter Lymphe und heparinisier-
tem Peritonealexsudat.

Versuchsablauf

Die Tiere wurden randomisiert einer der Versuchsgruppen zugeteilt,
der Beobachtungszeitraum betrug 6 h. Die chirurgische Priparation
und das Versuchsprotokoll war in allen Versuchsgruppen gleich.

Nach Erreichen eines Steadystate erfolgten die basalen Messun-
gen. Proben fiir die Laboruntersuchungen wurden zu folgenden 5
Zeitpunkten abgenommen: am Ende des Steadystate, nach 40 min,
2h,4hund 6 h.

Am Ende des Steadystates erfolgte die Abnahme von Pfort-
aderblut und peripankreatischer Lymphe, zu den spiteren Zeit-
punkten zusétzlich auch von Peritonealexsudat.

Es wurden 3 Versuchsgruppen gebildet:

e Kontrolle (n=9),

e Freie-Fettsdure-Pankreatitis (FFS) (#=10). Die FF'S-Pankreati-
tis wurde durch Infusion von 0,1 ml/kg KG reiner Olsdure (Oleic
acid, Sigma) in den Truncus coeliacus iiber einen Zeitraum von
15 min induziert.

e Natrium-Taurocholat-Pankreatitis (NaT) (n=10). Die NaT-
Pankreatitis wurde durch Infusion von 1 ml/kgKG einer 5 %igen
Natrium-Taurocholat-Lésung (Taurocholic acid, Sigma T 0750)
unter einem Druck von 20 cm Wassersiule in den Ductus pancreati-
cus ausgelost.

Statistik

In den Kurven und Tabellen sind jeweils die Mittelwerte und der
Standardfehler der Mittelwerte (SEM) angegeben.

Die anaytische Statistik erfolgte fiir den Innergruppenvergleich
mit Rangvarianzanalyse nach Friedman und fiir den Zwischengrup-
penvergleich nach der Kruskal-Wallis-Analyse, da eine Normvertei-
lung der Werte nicht angenommen werden konnte. Es handelte sich
in beiden Tests um bindungskorrigierte Einzelvergleiche. Im Inner-
gruppenvergleich wurde der Ausgangswert mit dem 40-min-Wert
und dem 6-h-Wert verglichen. Das Signifikanzniveau betrug <0,05.

Ergebnisse
Histologie

Schon makroskopisch war an den Pankreaspriparaten
des Olsduremodells ein Odem zu erkennen. Histologische
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Schnitte des Pankreas zeigten eine Verbreiterung der In-
terlobdrsepten als Zeichen des Odems. Aufierdem waren
kleine Nekroseherde im exokrinen Parenchym nachzu-

weisen, die aber jeweils nur Teile eines Lappchens betra- -

fen. In den GefdBen dieser Bereiche fanden sich Fibrin-
thromben.

. Durch die Natrium-Taurocholat-Infusion kam es ma-
kroskopisch zu fokalen, {iberwiegend im Kopfbereich lo-
kalisierten himorrhagischen Pankreasnekrosen. Histolo-
gisch fanden sich Nekrosebereiche neben vitalem Paren-
chym. Die Nekrosebereiche waren v.a. um das Pankreas-
gangsystem lokalisiert. In den Randbereichen der Nekro-
sen waren vermehrt Entziindungszellen nachweisbar,

Biochemische Untersuchungen

Gesamteiweifs. Die GesamteiweiBkonzentration fiel in Se-
rum und Lymphe in allen 3 Versuchsgruppen iiber die
6stiindige Versuchsdauer tendenziell ab; so lagen die Se-
rumwerte in der Kontrollgruppe initial bei 3,4 (+0,26)
g/dl und nach 6h bei 2,0 (£+0,88) g/dl. Die Ge-
samteiweifkonzentrationen im Peritonealexsudat zeigten
hingegen keine Anderung iiber die Versuchsdauer; die
Werte in der Natrium-Taurocholat-Gruppe waren bei der
ersten Messung bei 1,2 (40,23) g/dl nach 6h bei 1,1
(£0,99) g/dl.

Pankreasenzyme. Die Lipaseaktivitdt stieg bei beiden
Pankreatitisgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe in
Serum, Lymphe und im Peritonealexsudat (Abb. 1) signi-
fikant an. In der NaT-Gruppe fand sich im Serum bereits
nach 40 min ein signifikanter Anstieg von 54,4 (+5,33)
U/l auf 142 (+20,3) U/l. Im Peritonealexsudat war die
Lipaseaktivitdt nach 6 h bei der FFS-Pankreatitisgruppe
um das Doppelte, bei der NaT-Pankreatitis um das
3fache gegeniiber der Kontrolle erhéht (Abb. 1). Unter-
schiedlich war die Kinetik des Aktivitdtsanstiegs in den
Pankreatitisgruppen. In der FFS-Gruppe kam es zu
einem kontinuierlichen Anstieg der Aktivitdt in allen
Kompartimenten bis zum Versuchsende. Bei der NaT-
Pankreatitis hingegen fand sich ein rascher Anstieg in den
Anfangsphasen mit den hochsten Werten innerhalb von
2h.

In der Kontrollgruppe kam es zu keiner Anderung der
Phospholipaseaktivitat in Serum, Lymphe und Perito-
nealexsudat (Abb. 2), sic lag lber den gesamten Ver-
suchszeitraum im Normbereich unter 10 U/l. In beiden
Pankreatitisgruppen blieben die Phospholipaseaktivitd-
ten in Serum und Lymphe unverdndert; die Werte lagen
im Normbereich. Im Peritonealexsudat wurde bei der
FFS-Pankreatitis ein kontinuierlicher Anstieg der Phos-
pholipaseaktivitit beobachtet (Abb.2). Bei der NaT-
Pankreatitis fand sich bereits innerhalb von 40 min der
PLA-Aktivitit im Peritonealexsudat ein signifikanter
Anstieg um das 7fache im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe (Abb.2). Die PLA-Aktivitdt blieb dann {iber die
ganze Beobachtungsphase erhoht und lag nach 6 h bei
einem Mittelwert von 39 (412) U/l. Die PLA-A waren
in jeder Gruppe im Peritonealexsudat hoher als in der
Lymphe.

Ascites
(experimentelle Pankreatitis)
e—e Kontrolle n=9
SoNaT  n=10
040 Na- n=
[un HSOEBA ;
- < 0.05vs.
1500 : g< 0.05 vs. Kontralle
*
1000 }
5OOL
0 | L . L , .
0 40 2h 3h 4h 5h 6h

Abb. 1. Dargestellt sind die Mittelwerte (4 SEM) der Lipaseaktivi-
tdt in der Kontrollgruppe und in den beiden Pankreatitisgruppen
(FFS und NaT) im Peritonealexsudat. Die Werte basal und wih-
rend der 6stiindigen Beobachtungsphase sind in U/1 angegeben. In
der Kontrollgruppe blieb die Lipaseaktivitit nahezu konstant bei
300 U/L In der FFS-Gruppe stieg sie signifikant von 375 auf 640 U/l
an. In der NaT-Gruppe war schon der 40-min-Wert mit 983,6 U/l
stark erhéht; nach 2 h lagen alle Werte signifikant {iber denen der
Kontrollgruppe
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Abb. 2. Dargestellt sind die Mittelwerte (+ SEM) der Phospholipa-
se-A-Aktivitdt in der Kontrollgruppe und in den beiden Pankreati-
tisgruppen (FES und NaT) im Peritonealexsudat. Die Werte basal
und wihrend der 6stiindigen Beobachtungsphase sind in U/l ange-
geben. In der Kontrollgruppe lag die Phospholipaseaktivitit unter
10 U/L. In der FFS-Gruppe fand sich ein kontinuierlicher Anstieg
von 6,5 auf 37,5 U/l. Dieser Anstieg war noch 6 h signifikant gegen-
iber dem Ausgangswert und der Kontroligruppe. Bei der NaT-
Gruppe war schon der 40-min-Wert mit 72 U/l signifikant gegen-
iiber der Kontrollgruppe erhéht

Kallikrein-Kinin-Systeme. Die Mittelwerte der generier-
baren Plasma-Kallikrein-Aktivitiat im Pfortaderplasma,
die der Prokallikreinkonzentration entsprechen, lagen in
den Versuchsgruppen basal zwischen 1842 (+193) U/l
und 2051 (+215) U/L. In der Kontrollgruppe und in der
NaT-Gruppe fiel die Konzentration innerhalb von 6 h
leicht ab. In der FFS-Gruppe war dagegen bereits der
40-min-Wert um 41 % erniedrigt und fiel dann noch wei-
ter ab.

Die Konzentration an Gewebekallikrein in der Kon-
trollgruppe blieb in Pfortaderplasma und peripankreati-
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Abb. 3. Dargestellt sind die Mittelwerte (+ SEM) der Organkalli-
kreinaktivitit in der Kontrollgruppe und in den beiden Pankreatitis-
gruppen (FFS und NaT) im Peritonealexsudat. Die Werte basal und
withrend der 6stiindigen Beobachtungsphase sind in ng/ml angege-
ben. In der Kontrollgruppe lagen die Konzentrationen zwischen
14,6 und 19,7 ng/ml. In der FFS-Gruppe kam es zu einem signifi-
kanten Anstieg bis auf 160 ng/ml. Bei der NaT-Pankreatitis ist der
40-min-Wert mit 452 ng/ml signifikant erh6ht. Er steigt innerhalb
von 2 h noch leicht auf 477 ng/ml an, um dann auf 270 ng/m! abzu-
fallen und auf diesem Niveau zu verbleiben
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Abb. 4, Dargestellt sind die Mittelwerte (+ SEM) der Gesamtkinino-
genkonzentrationen in der Kontrollgruppe und in den beiden Pan-
kreatitisgruppen (FFS und NaT) im Peritonealexsudat. Die Werte
sind in fmol/ml angegeben. Die Gesamtkininogenkonzentration dn-
derte sich in der Kontrollgruppe nicht. In den Pankreatitisgruppen
fand sich ein kontinuierlicher Abfall. In der FFS-Gruppe war der
6-h-Wert, in der NaT-Gruppe bereits der 40-min-Wert signifikant

gegeniiber der Kontrollgruppe erniedrigt

scher Lymphe wihrend der Versuche anndherand gleich
hoch, sie lag bei Versuchsbeginn knapp iiber 2 ng/ml. In
beiden Pankreatitisgruppen kam es zu einem Anstieg der
Kallikreinkonzentration in Serum, Lymphe und Aszites
(Abb. 5). Bei der FFS-Pankreatitis stiegen die Konzen-
trationen von Gewebekallikrein im Peritonealexsudat auf
160 (4 51) ng/ml nach 6 h. In der NaT-Gruppe zeigte sich
ein rascher Anstieg von Gewebekallikrein in Plasma, pe-
ripankreatischer Lymphe und Peritonealexsudat (Abb. 3)
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schon innerhalb von 40 min; die Konzentrationen stiegen
dann weiter an bis Versuchsende (p <0,05 vs. Kontrolle,

vs. basal).

Die Gesamtkininogenkonzentration war in der Kon-

trollgruppe und in den Pankreatitisgruppen in der Lym-
phe niedriger als im Plasma. In allen 3 Gruppen kam es
im Plasma und in der Kontrollgruppe und der NaT-
Gruppe auch in der Lymphe zu einem leichten, nicht
signifikanten Abfall der Gesamtkininogenkonzentratio-
nen; in der Lymphe der FFS-Gruppe fielen die Kinino-
genkonzentrationen iiber 6 h signifikant ab gegeniiber
dem Ausgangswert von 5457 (+933) fmol/ml und den
Werten in der Kontrollgruppe. Im Peritonealexsudat
wurde in beiden Pankreatitisgruppen ein signifikanter
Abfall der Gesamtkininogenkonzentration tUber die ge-
samte Zeit beobachtet (Abb. 4), wobei der zeitliche Ver-
lauf in den beiden Modellen unterschiedlich war. Bei der
FFS-Gruppe war im Peritonealexsudat ein kontinuierli-
cher Abfall mit den niedrigsten Werten nach 6 h zu beob-
achten, wihrend im NaT-Modell die Konzentration
schon nach 40 min signifikant gegeniiber der Kontroll-
gruppe vermindert war (Abb. 4).

Diskussion

Ein Ziel der Untersuchungen war es, die bei Pankreatitis
initial im Pankreas und peripankreatisch stattfindende
Freisetzung von Enzymen und die Aktivierung von Me-
diatorsystemen nachzuweisen. Das Pankreas wurde dazu
in situ isoliert. Das Modell wurde an anderer Stelle aus-
flihrlich dargestellt [24], obwohl durch die Praparation
am Intestinum die Ubertragbarkeit der gemessenen
Werte auf andere Pankreatitismodelle beeintrédchtigt ist.
Die klinische Diagnose der akuten Pankreatitis wird
durch den Nachweis erhohter Enzymaktivititen gestiitzt.
In beiden Pankreatitismodellen wurden erhohte Lipase-
und Phospholipase-A-Aktivititen gemessen. Die An-
stiege bewegen sich dabei in dem auch von anderen Grup-
pen beschriebenen Bereich. Wahrend die Lipaseaktivitit
im Serum um das 3- bis 10fache [11, 12] und in der Lym-
phe etwa um das 10fache [13] ansteigt, sind im Peritonea-
lexsudat Anstiege bis zum hundertfachen des Ausgangs-
wertes nachzuweisen [11-13]. Die Phospholipaseaktivi-
tét steigt bei der experimentellen Pankreatitis nur im Peri-
tonealexsudat innerhalb der ersten 5 h meBbar an [2, 10,
16]. In beiden Pankreatitismodellen 14Bt sich somit eine
Freisetzung von Pankreasenzymen als biochemisches
Zeichen der akuten Pankreatitis nachweisen.

Eine Aktivierung des Plasma-Kallikrein-Systems im
Blut konnten wir in dem Modell der biliiren Pankreatitis
nicht nachweisen. Auch Ruud et al. [15] fanden bei der
NaT-Pankreatitis innerhalb der ersten 5 h keine Aktivie-
rung des Plasma-Kallikrein-Systems im Blut, sondern
nur im Aszites.

Der Abfall des Plasmaprokallikreins im FFS-Modell
148t sich durch eine direkte Aktivierung an der durch die
Olsaure geschddigten GefilBwand erkldren [23].

In beiden Pankreatitismodellen waren ein Anstieg der
Gewebekallikreinkonzentration und ein Abfall der Ge-
samtkininogenkonzentration in allen Kompartimenten
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zu beobachten. Die vermehrte Gewebekallikreinfreiset-
zung diirfte in Folge eines fehlenden effektiven Inhibitor-
potentials zu einem vermehrten Kininogenabbau und da-
mit verbunden zu einer betrichtlichen Kininfreisetzung
fithren. Der gemessenc Abfall des Kininogens um etwa
50 % im Peritonealexsudat ist deshalb bemerkenswert, da
schon niedrige Kininogenkonzentrationen ausreichen,
um starke lokale Wirkungen auszulésen. Auch von ande-
ren Gruppen wurden Hinweise fiir eine Aktivierung des
Gewebekallikrein-Kinin-Systems bei der akuten Pan-
kreatitis beobachtet [17]. Kortmann [11] fand bei der
NaT-Pankreatitis am Schwein im Plasma eine Verdoppe-
lung der Gewebekallikrein und einen Abfall der Kinino-
genkonzentration auf ein Drittel des Ausgangswerts. Im
Asrzites stieg die Kallikreinkonzentration sogar um das
10- bis 100fache an, bezogen auf den Ausgangswert im
Plasma, wihrend die Kininogenkonzentration unter die
Nachweisgrenze fiel [11]. In der vorliegenden Studie ist
die Erh6hung der Gewebekallikreinkonzentration im As-
zites wesentlich stdrker ausgepragt als in der Pankreas-
lymphe und hier stirker als im Plasma.

Durch die Messung von Gewebekallikrein und Kini-
nogen im vendsen Pfortaderblut, peripankreatischer
Lymphe und im Peritonealexsudat gibt es starke Hin-
weise fiir eine Gewebekallikrein-Kinin-Aktivierung im
Pankreas bei der experimentellen bilidren Pankreatitis.

Durch die kontinuierliche Volumensubstitution, die
stabile hdmodynamische Bedingungen gewahrleistete,
konnten in unseren Versuchen Einfliisse der Himodyna-
mik etwa durch den hypovoldmischen Schock auf bioche-
mische Parameter minimiert werden. Eine Aktivierung
des Kallikrein-Kinin-Systems ist somit wahrscheinlich
durch die Pankreatitis bedingt. Pathophysiologisch
dirfte der Aktivierung des Gewebekallikrein-Kinin-Sy-
stems eine groBe Bedeutung zukommen. Sie kann die
ausgepragten lokalen Verdnderungen im Bauchraum, die
Permeabilititsstérung mit Fliissigkeitsverlust aus dem in-
travasalen Raum, mit Hypovoldmie und Odemen sowie
die starken Schmerzen im Bauchraum bei akuter Pan-
kreatitis erkldren.

Bei der Pankreatitis wurden von Papp etal. [13] in
Serum und Lymphe nur ein leichter Anstieg der Lipase
beschrieben, das Verhiltnis der Aktivitdten in den beiden
Fliissigkeiten blieb dabei unveridndert. Die Phospholipa-
seaktivitit war unter Kontrollbedingungen in Lymphe
und Serum etwa gleich. Bei der Pankreatitis stieg die Ak-
tivitdt der PLA in der peripankreatischen Lymphe nicht
an. Die Verdnderungen der Konzentration von Kompo-
nenten des Kallikrein-Kinin-Systems war in der peripan-
kreatischen Lymphe quantitativ starker ausgeprigt als
im Blut. Die relativ geringen Anstiege der Enzymaktivita-
ten in der Pankreaslymphe wihrend der Pankreatitis las-
sen sich durch eine Verlegung intrapankreatischer
Lymphbahnen erkliren; bei der Pankreatitis kommt es in
den geschidigten Regionen zum Austritt von Erythrozy-
ten und Zelldetritus in die Lymphbahnen [1]. Die gerin-
gen Konzentrationsdnderungen von Lipase und Phos-
pholipase sowie von Kallikrein und Kininogen in der
peripankreatischen Lymphe kdnnen in unseren Modellen
der akuten Pankreatitis keinen wesentlichen Anteil an
den systematischen Wirkungen haben.

Experimentell und klinisch werden im Peritonealexsu-~
dat bei der Pankreatitis um ein Vielfaches hohere Enzym-
spiegel als in Lymphe oder peripherem Blut gefunden [12,
20]. Auch vasoaktive Substanzen wie Kinine und Prosta-
noide wurden in hohen Konzentrationen nachgewiesen
[7, 8, 11, 15, 21, 22].

Die Freisetzung in das Peritonealexsudat beginnt
schon frithzeitig. Takada fand die hochsten Aktivititen
von Lipase, Amylase und Trypsin im Peritonealexsudat
schon nach 1 h; danach fielen die Aktivititen ab [20].
Tierexperimentell konnte gezeigt werden, daBl der friih-
zeitig gewonnene pankreatogene Aszites, wenn er ge-
sunden Hunden i.v. verabreicht wird, eine hypotensive
Wirkung hat, die im 16 h spéter gewonnenen Aszites
nicht mehr nachweisbar ist. Der auch in unseren Versu-
chen gezeigte frithe Nachweis hoher Enzymkonzentra-
tion und die Verdnderungen der Konzentration von Ge-
webekallikrein und Kininogen im Peritonealexsudat
sprechen fiir eine initial lokale Aktivierung und Freiset-
zung bei der Pankreatitis. Durch die konsequente Ablei-
tung des Aszites aus dem Bauchraum wurde die Resorp-
tion in den systemischen Kreislauf minimiert. Dies kann
die geringen Anstiege von Lipase und PLA im Blut erkli-
ren. Im Gegensatz dazu konnten Mayer et al. [12] am
Hund durch die Separation von Aszites die Enzymspiegel
im Blut nicht vermindern. In seinem Modell erfolgte die
Messung aber nur an dem {iberwiegend retroperitoneal
gelegenen Pankreaskorpus und Pankreasschwanz mit
Drainage durch retroperitoneale Lymphbahnen, so daB
die Abgabe von Enzymen und Mediatoren in den freien
Bauchraum sicher geringer war als in unserem Modell.

Es konnte gezeigt werden, daB3 es in beiden Pankreati-
tismodellen zu einer frithzeitigen Freisetzung der Lipase
in vendses Pankreasblut, Pankreaslymphe und einer Ak-
tivierung der Phospholipase im Peritonealexsudat
kommt. Der Anstieg der Gewebekallikreinkonzentration
und der Abfall des Gesamtkininogens bei nahezu unver-
dndertem Gesamteiweill in beiden Pankreatitismodellen
sind ein Hinweis auf eine Aktivierung des Gewebekalli-
krein-Kinin-Systems. Die Verdnderungen sind dabei je-
weils im Peritonealexsudat am ausgepragtesten. Die
akute Pankreatitis ist initial ein lokales Geschehen im
Pankreas und seiner Umgebung. Die Freisetzung und
Aktivierung der Enzyme und die Anderung der Konzen-
tration von Kallikrein und Kininogen in den Komparti-
menten vendses Pankreasblut, Lymphe und Peritonealex-
sudat ist unterschiedlich. Im Peritonealexsudat lassen
sich um ein Vielfaches (bis zu 50fach) hohere Konzentra-
tionen nachweisen als in Lymphe oder venosem Pankre-
asserum, was fiir die ,,Vermittlung® systematischer Wir-
kungen beriicksichtigt werden muB.
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