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Pankreatitis und exokrine Pankreasinsuffizienz

beim Hund

Die wichtigsten Funktionen des exokrinen Pankreas sind die
Synthese und Sekretion von Verdauungsenzymen sowie weiteren
Substanzen wie z. B. Bicarbonat. Diese Enzyme sind fUr die Auf-
spaltung der Nahrungsbestandteile und deren Absorption not-
wendig. Kommt es durch Aktivierung von Verdauungsenzymen
im Pankreasgewebe zur Selbstverdauung, fuhrt dies unter meist
schweren Entziindungssymptomen zu einer Pankreatitis mit Er-
brechen, Schmerzen und deutlichen Allgemeinstérungen. Eine
Insuffizienz des exokrinen Pankreas (EPI) hingegen auBert sich in
einer Maldigestion/Malabsorption mit Durchfall und Gewichtsver-
lust als Leitsymptomen.

Physiologie des exokrinen Pankreas
Die Steuerung der Pankreasaktivitat erfolgt vagal Uber geruchliche,
optische und geschmackliche Reize (cephale Phase) sowie die
Dehnung der Magenwand (gastrale Phase). Die Anwesenheit be-
stimmter Nahrungsbestandteile (Peptide, Aminoséauren, Fette) und
des sauren pH des Nahrungsbreies im Dinndarm stellen jedoch
die wichtigste Stimulation des Pankreas dar. Sind ausreichend Pep-
tidasen im Darmlumen vorhanden, wird die Sekretion des Pankreas
Uber ein negatives Feedback wieder gedrosselt. Im Pankreas wer-
den verschiedene Peptidasen fur die Proteinverdauung als inaktive
Vorstufen synthetisiert und sezerniert. Trypsinogen und Chymo-
trypsinogen sind die beiden wichtigsten Vertreter und werden erst
im Darmlumen aktiviert. Dies ist ein Schutzmechanismus, um die
Selbstverdauung des Pankreas zu verhindern. Weiterhin wird noch
ein Trypsininhibitor sezerniert, um einer Aktivierung des Trypsino-
gens in den Ausflihrungsgangen vorzubeugen.
Neben Peptidasen werden noch a-Amylase fur den Starkeabbau
und Lipase fur den Fettabbau abgegeben. Diese Enzyme werden
direkt in ihrer aktiven Form freigesetzt. Die Pankreaslipase braucht
jedoch ein Coenzym, welches in inaktiver Form sezerniert wird und
erst durch Trypsin im Darmlumen aktiviert werden muss.

Neben den Enzymen werden im Pankreas groBe Mengen FlUssig-
keit sezerniert, welche Natriumchlorid (NaCl) aus den Azinuszellen
und Bicarbonat (HCO,") aus den Gangzellen enthalten. Mit die-
sem Pankreassekret wird der saure Nahrungsbrei aus dem Magen
im Dunndarm abgepuffert. Die basale Pankreasaktivitat betragt ca.
10 — 15 % der maximal méglichen Enzymsekretion und 2 -3 % der
maximalen HCO, ™ -Ausschuttung.

Pankreatitis des Hundes

Atiologie und Pathogenese

Bei der Pankreatitis unterscheidet man histopathologisch die chro-
nische und die akute Form. Klinisch ist eine Differenzierung nicht
moglich. Bei der chronischen Pankreatitis kommt es zur Infiltration
des exokrinen Pankreas mit Lymphozyten und Plasmazellen, die
eine dauerhafte Schadigung des Pankreas in Form von Fibrose
und oder Atrophie zur Folge haben. Bei der akuten Pankreatitis
Uberwiegen Neutrophile und Makrophagen. Beide Formen kénnen
zu Pankreasnekrose und peripankreatischer Fettgewebsnekrose
fuhren. Die chronische Pankreatitis ist haufig mit weniger schwer-
wiegenden Symptomen verbunden als die akute Pankreatitis. Die
auslésende Ursache der caninen Pankreatitis bleibt haufig unklar.
Es wurden jedoch Risikofaktoren ermittelt.

Risikofaktoren fiir Pankreatitis

» Adipositas
* Aufnahme einer fettreichen Mahlzeit
» Hyperlipidamie (erblich bei Zwergschnauzern)
* Hypertriglyceridamie > 5 faches Risiko bei
einer Hypertrigylceridamie von >850 mg/dl
* Hyperkalzamie
* Arzneimittel:
- Diuretika
- Tetrazyklin, Sulfonamide
- Azathioprin
- Nichtsteroidale Antiphlogistika
- Antikonvulsiva (Phenobarbital, Kaliumbromid)
* Trauma
* Chirurgische Eingriffe (Duodenal-, Pankreaschirugie)
* Ischamie (Schock)
¢ Diabetes mellitus
* Morbus Cushing
* Rassedisposition (Zwergschnauzer, Englischer Cocker Spaniel)

Die Folge der Pankreatitis ist eine intrapankreatische Aktivierung
von proteolytischen und lipolytischen Verdauungsprozessen,
die zu einer Autodigestion des Pankreasgewebes fuhren.



Histologisch werden neben Entzindungsprozessen GefaBschaden
und Nekrosen nachgewiesen.

Milde Verlaufe heilen haufig ohne bleibende Schaden aus, kénnen
aber auch in die schwere nekrotisierende Form (Abb. 1) umschla-
gen. Die autodigestiven Prozesse greifen dabei auf das umliegende
Gewebe Uber (Fettgewebsnekrosen) und haben schwere systemi-
sche Komplikationen zur Folge.

Klinik

Bei einer akuten Pankreatitis werden abhangig von der Verlaufs-
form vor allem gastrointestinale Stérungen wie Anorexie, Vomitus,
abdominaler Schmerz und Durchfall diagnostiziert. In vielen Fallen
ist das Allgemeinbefinden deutlich gestort und die Tiere sind
apathisch. Bei schweren Verlaufen (akut, nekrotisierend) kénnen
die Patienten in ein Schockgeschehen geraten oder werden mit
Dyspnoe aufgrund eines nicht-kardialen Lungenédems (ARDS =
Acute respiratory distress syndrome) vorgestellt. Eine disseminier-
te intravasale Gerinnung (DIG) kann ebenfalls durch eine Pankrea-
titis ausgeldst werden und in der Folge ein multiples Organversa-
gen verursachen.

Die Diagnostik der chronischen Verlaufsformen bereitet aufgrund
der unklaren klinischen Symptomatik haufig Schwierigkeiten. Milde
Verlaufe verbleiben oft subklinisch. Bei schweren chronisch rezidi-
vierenden Entziindungsschiben zeigen die Tiere wiederholt auf-
tretende Phasen von Schmerz, Vomitus, Diarrhoe und Schwache.
Lokal begrenzte Herde entzindlicher Nekrosen und eitriger Stea-
titis zerstoren das Pankreasgewebe. Zurlck bleibt faserreiches
Bindegewebe. In der Folge kann eine exo- und endokrine Pankre-
asinsuffizienz entstehen. Weitere Komplikationen kénnen in Form
von Pseudozysten, Abszessen und Verklebungen auftreten.

Abb. 1: Schwere nekrotisierende Pankreatitis eines Hundes intraoperationem

Diagnose
Bei Patienten mit chronischen gastrointestinalen Symptomen wie
Anorexie, Durchfall, Erbrechen, Gewichtsverlust u.s.w. sollte eine
chronische Pankreatitis differentialdiagnostisch in Betracht gezo-
gen werden. Um Differentialdiagnosen abzuklaren ist es sinnvoll,
Patienten mit gastrointestinalen Symptomen ausfthrlich zu unter-
suchen. Zu den empfohlenen Untersuchungen gehoren:
- Untersuchung auf Endoparasiten einschlieBlich Giardien
(z. B. mittels Kopro-Antigennachweis); gegebenenfalls sollten
die Tiere entsprechend therapiert werden
- Blutuntersuchung: GroBes Blutbild und klinische Chemie
(z. B. GroBer Check-up im IDEXX Labor oder Chem17 CLIP
fur die Catalyst-Gerate)
- TLI (bei Patienten mit Durchfall)

- Spec cPL®, einzeln oder als Bestandteil des Erganzungsprofils
Gastrointestinaltrakt Hund (cTLI, Spec cPL®, Folsaure, Vitamin
B,,, Cortisol); als Ergénzung zum GroBen Check-up zum
reduzierten Preis erhaltlich

- Urinanalyse (spezifisches Gewicht, Stick, Sediment)

- Ultraschalluntersuchung, (Réntgen)

Labordiagnostik

Blutuntersuchung

Die Laborbefunde von Routineuntersuchungen zeigen haufig

nur unspezifische Veranderungen. In der Hamatologie kann eine
Neutrophilie mit Linksverschiebung sowie eine Thrombopenie
und Andmie auftreten. Infolge des Flussigkeitsverlustes kann es
zu einer Hdmokonzentration kommen. Bei der klinischen Chemie
kénnen erhdhte Leberenzymaktivitaten, Elektrolytimbalanzen,
Hypalbuminamien sowie Hyper- oder Hypoglykamien auftreten.
Lange Zeit galt eine dreifache Erh6hung der Enzymaktivitat von
a-Amylase und Lipase als pathognomonisch. Die Lipase ist
jedoch nicht pankreasspezifisch und kann auch bei Nierenerkran-
kungen, Hepatopathien, Neoplasien, Sepsis sowie iatrogen durch
Kortikoide deutlich ansteigen. Das Gleiche konnte auch fur die
a-Amylase nachgewiesen werden, welche jedoch durch die Gabe
von Glukokortikoiden absinken kann. Auch falsch negative Be-
funde sind mdglich, da bei chronischen Pankreatitiden die Werte
haufig im Normbereich liegen.

Canine Pankreasspezifische Lipase (cPLi)

Das zuverlassigste minimalinvasive Diagnostikum ist derzeit der
Nachweis der caninen pankreasspezifischen Lipase, der unter
Verwendung von monoklonalen Antikdrpern in einem Immuno-
assay verfugbar ist (Spec cPL® Test bei IDEXX). In diesem Assay
wird ausschlieBlich die in den Pankreasazinuszellen synthetisierte
Lipase nachgewiesen. Die Sensitivitat ist abhangig vom Schwere-
grad der Pankreatitis. Bei milder Pankreatits lag die Sensitivitat in
einer Studie mit 70 Hunden nur bei 21 %, bei moderater bis schwe-
rer Pankreatitis bei 71 %. Die Spezifitat war 100 %. Zudem erfolgt
keine Beeinflussung durch das Vorliegen einer Niereninsuffizienz,
Gastritis oder die Gabe von Glukokortikoiden. Der semiquantitative
Schnelltest IDEXX SNAP® cPL™ flr die Praxis weist eine Korrelation
mit der Referenzmethode Spec cPL® von >95 % auf. Ein normales
Testergebnis ermoglicht den Ausschluss einer Pankreatitis, ein Er-
gebnis im abnormalen Bereich deutet eine erhdhte cPL-Konzentra-
tion an und sollte mittels Spec cPL® quantifiziert werden.

Weitere Untersuchungen

In der Ultraschalldiagnostik sind ein Verlust der Echogenitat und
eine VergroBerung des Pankreasparenchyms sowie hypoechogene
Zonen verdachtig fur Pankreatitis (Abb. 2). In der Dopplersonogra-
phie l8sst sich die erhdhte Durchblutung der Entzindungsherde
farblich nachweisen (Abb. 3). Die Sensitivitat der Ultraschallunter-
suchung wurde bisher nicht in einer groBen Studie veroéffentlicht,
allerdings scheint sie bei chronischer Pankreatitis nicht sehr hoch
zu sein. AuBerdem hangt sie stark von dem Untersucher ab.
Rontgenologisch zeigen Tiere mit Pankreatitis im cranialen rechten
Abdomen eine verminderte Detailerkennbarkeit und eine maégliche
Verlagerung des Dinndarmes nach dorsomedial. Réntgenaufnah-
men dienen somit lediglich dem Ausschluss von Differentialdiag-
nosen.



Abb. 2: Charakterigisches Ultraschallbild einer Entziindung des Pankreas mit
hypoechogenen (Odem des pankreatischen Gewebes) sowie hyperechogenen
Zonen (Nekrose des peripankreatischen Fettgewebes)

Abb. 3 Farbdoppler-Sonographie des Pankreas mit Entziindungsherden

Die Diagnose der chronischen Pankreatitis stltzt sich auf die
klinische Symptomatik, Ausschluss von Differentialdiagnosen,
Ultraschalluntersuchung und die pankreasspezifische Lipase.

Therapie

Sowohl bei der akuten als auch bei der chronischen Pankreatitis
sollte, wenn maéglich, die Ursache der Pankreatitis behandelt bzw.
ausldsende Medikamente abgesetzt werden.

Die Therapie der chronischen Pankreatitis richtet sich nach der
Klinik. Bei Patienten mit gestértem Allgemeinbefinden sollten
Schmerzmittel gegeben werden. Aufgrund der gastrointestinalen
Nebenwirkungen sind nichtsteroidale Antiphlogistika kontrain-
diziert. Stattdessen sollten Morphinderivate (z. B. Buprenorphin,
Butorphanol) verwendet werden.

Bei einer Pankreatitis handelt es sich fast immer um einen sterilen
Prozess. Daher sind Antibiotika in der Regel nicht indiziert. Bei
starkem Vomitus ist der Einsatz von Antiemetika (Maropitant)
empfehlenswert. Bewahrt hat sich zusatzlich die Gabe von
H_-Blockern als Magenschutztherapie. Bei einer schweren Pan-
kreatitis besteht immer das Risiko einer DIG, welche die Behand-
lung erschwert und die Prognose verschlechtert. Patienten mit
einer milden chronischen Pankreatitis sollten auf eine fettarme
Diét (inklusive Leckerchen) mit weniger als 20 g Fett/1,000 kcal
eingestellt werden. Kontrollen sollten anfangs alle 2 — 3 Wochen
stattfinden. Diese beinhalten die klinische Untersuchung und die
Messung der cPLi. Wenn es dem Patienten besser geht, kdnnen
groBere Abstande fur Kontrolluntersuchungen gewahlt werden.

Exokrine Pankreasinsuffizienz (EPI) des Hundes

Atiologie und Pathogenese

Eine progressive immunmediierte Atrophie des Pankreasgewebes
ist die Hauptursache fUr die exokrine Pankreasinsuffizienz des
Hundes. Erst nach einem Untergang von 75 — 90 % des funktio-
nellen Pankreasgewebes entwickeln die meisten Hunde eine
Symptomatik mit Durchfall und Steatorrhoe. Eine Pradisposition
fur EPI besteht bei Deutschen Schéaferhunden (DSH) und Collie.
Die Pravalenz betragt bei diesen Rassen 1 %. Es kénnen aber
auch Hunde jeder anderen Rasse sowie Mischlinge betroffen sein.
Bei DSH wurde fUr die EPI ein autosomal rezessiver Erbgang mit
polygenen Erbeigenschaften nachgewiesen. In immunhistologi-
schen Studien wurde flr die Atrophie des Pankreasgewebes eine
lymphozytare Entzindung verantwortlich gemacht. Daher wird bei
der hereditar auftretenden EPI von einer autoimmunen Atiologie
ausgegangen. Die EPI kann Tiere jeden Alters betreffen. Eine
Haufung der Erkrankung besteht jedoch im Alter von 1 — 4 Jahren.
Durch die fehlende intraluminale Verdauung kommt es zur Maldi-
gestion. Die ungenugende Aufspaltung groBmolekularer Nah-
rungsbestandteile bedingt eine osmotische Diarrhoe. Die im
Verlauf der Erkrankung veranderte Dunndarmflora verstarkt die
Malabsorption. Eine sekundare bakterielle Uberwucherung im
Ddnndarm (SIBO = Small intestinal bacterial owergrowth) ist ein
haufiges Begleitproblem der EPI. Auch eine veranderte Enzym-
aktivitdt des Dunndarmmukosaepithels tragt zur Malabsorption
bei. Beide Pathomechanismen sind nach Substitution von
Pankreasenzymen reversibel.

Klinik

Die Symptomatik einer EPI kann bei Hunden mit einer Teilatrophie
des Pankreas langere Zeit subklinisch verlaufen. Besteht jedoch
eine hochgradige Pankreasatrophie, zeigen die Hunde die typi-
schen Symptome einer Maldigestion sowie Polyphagie, grauen
bis ockerfarbenen oder gelben Massenstuhl und Gewichtsverlust.
Die Tiere kdnnen aber auch Anorexie, Verdauungsstérungen und
Gewichtsverlust zeigen. Weiterhin kann phasenweise abnormer
Appetit sowie abdominaler Schmerz, Erbrechen und Flatulenz auf-
treten. Bei langer bestehender EPI zeigen die Tiere Symptome ei-
ner Mangelernahrung wie Abmagerung, Haut- und Haarprobleme.

Diagnose

Durch die Anamnese und die klinische Untersuchung kann eine
Verdachtsdiagnose gestellt werden. Weiterfuhrende Untersuchun-
gen sind jedoch notwendig, um differentialdiagnostisch andere
gastrointestinale Erkrankungen, die mit Maldigestion und Mal-
absorption einhergehen, abzugrenzen.

Laboruntersuchung

Als Diagnostikum im Kot steht der Nachweis der caninen fakalen
pankreatischen Elastase (CE1) mittels Kopro-ELISA-Test als
Screeninguntersuchung zur Verfigung. Bei einem Nachweis von
<10 ug/g Kot besteht der Verdacht einer EPI. Fur die Bestatigung
der Diagnose sollte die canine Trypsin-like-Immunoreactivity (cTLI)
im Blutserum bestimmt werden. Bei einer subklinischen EPI kdnnen
Werte im Graubereich auftreten, die ebenfalls durch die Bestimmung
der cTLIim Serum abgeklart werden sollten. Starker, wassriger
Durchfall anderer Genese kann die cE1 im Kot verdtinnen. Die Be-
stimmung der cTLI-Konzentration ist das zur Zeit aussagekréaftigste



Diagnostic

Verfahren zur Diagnostik einer EPI'im Blutserum (Goldstandard).
Vor der Blutprobenentnahme mussen die Hunde 12 h (mind. 6 h)
nUchtern sein, da sonst falsch hohe Werte gemessen werden kon-
nen. cTLI Werte im Graubereich (5,0 — 35,0 ug/l) sollten 4 — 6 Wochen
spater nachuntersucht werden. In der Frihphase der Erkrankung
kénnen Werte im fraglichen Bereich auftreten. Das Pankreas besitzt
eine hohe Reservekapazitat, so dass haufig erst klinische Sympto-
me auftreten, wenn 75 — 90 % des aktiven Pankreasgewebe atro-
phiert sind. Die Bestimmung der ¢TLI im Serum und von cE1 im Kot
wird nicht durch die Gabe von Pankreasenzymen beeinflusst. Bei
Tieren ohne klinische Symptomatik, die wiederholt TLI-\Werte im
Graubereich aufweisen, besteht der Verdacht einer Teilatrophie des
Pankreas. Tiere mit einer EPI kdnnen zudem niedrige Cobalamin-
(Vitamin B,,) Spiegel zeigen. Fur die Resorption von Cobalamin aus
dem Darmlumen wird ein “intrinsic factor” benétigt, der im Pankreas
und der Magenschleimhaut gebildet wird. Ein Cobalaminmangel
verstarkt die klinischen Symptome.

In der Hamatologie werden eher unspezifische Veranderungen wie
z. B. eine milde Anamie (nicht oder nur wenig regenerativ), eine
leichte Lymphopenie und eine Eosinophilie nachgewiesen. Auch die
Klinische Chemie zeigt wenig spezifische Veranderungen. Lipase
und a-Amylase sind in der Diagnostik der EPI nicht hilfreich. Aufgrund
der verminderten Digestions- und Resorptionsleistung kann eine
Hypocholesterindmie und eine Hypoalbumindmie gemessen werden.

Therapie

Die Enzymsubstitution sollte in Pulver- oder Granulatform erfolgen.
Eine Vorinkubation des Futters ist nicht notwendig. Die Verwendung
von Kapseln oder Tabletten wird nicht empfohlen, da der Wirkungs-
eintritt verzdgert wird und somit den Therapieerfolg reduziert.
Maoglich ist auch die Verfutterung von rohem, zerkleinertem Rinder-
Pankreas mit jeder Mahlzeit. Das Pankreas kann 3 bis 6 Monaten
bei -20°C ohne Verlust der Enymaktivitat gelagert werden. Zu The-
rapiebeginn kommt es zu einer schnelleren Besserung, wenn auf
eine hochverdauliche, rohfaserarme Diat umgestellt wird. Initial ist
eine fettarme Diat fUr die meisten Tiere besser vertraglich. Ein be-
stehender Cobalaminmangel kann den Therapieerfolg mindern,
weshalb eine wdchentliche parenterale Gabe Uber 4 — 8 Wochen
empfohlen wird. Die Injektion ist schmerzhaft, eine orale Cobala-
minsubstitution jedoch nicht sinnvoll. Auch nach erfolgreicher
Therapie mit Enzympraparaten bleibt das Defizit in der Cobalamin-
resorption bestehen. Daher wird zu einer regelméaBigen Kontrolle
des Serumspiegels geraten und nach Bedarf alle 3 — 6 Monate
Cobalamin verabreicht. In Einzelfallen kann die Gabe von

H,-Blockem (z. B. Cimetidin) mit dem Gemisch aus Futter und
Enzympraparat eine klinische Verbesserung bewirken.

Cimetidin erhoht durch die Verminderung der Magenséaure ver-
mutlich den Anteil der im Dunndarm noch aktiven Pankreaslipase
aus dem Enzympréaparat und erhdéht damit die Fettresorption. Tritt
trotz Enzymsubstitution und Didtumstellung kein Therapieerfolg
ein, besteht méglicherweise weiterhin eine bakterielle Ubersied-
lung des Dunndarms. Ein erhohter Folsdurespiegel kann den
Verdacht bestéatigen, ein Wert im Normalbereich schlieBt ein
solches Geschehen jedoch nicht aus. Empfohlen wird in diesen
Fallen eine antibiotische Therapie. Selten kommt es neben der
EPI zu einer chronisch-entzindlichen Darmerkrankung (IBD). In
diesen Fallen kann nach histologischer Bestatigung die Gabe von
Prednisolon notwendig sein. Hunde in der subklinischen Phase
der EPI bendtigen keine Therapie. Auch die Gabe von Azathioprin
hat keinen verzdgernden Effekt auf die Pankreasatrophie.

Prognose

Die meisten an einer EPI erkrankten Hunde sind mit Enzym-
substitution und Diét leistungsfahig und symptomfrei. Die Enzym-
substitution bei groBen Hunden verursacht allerdings erhebliche
Kosten.

Untersuchungsméglichkeiten bei IDEXX
% IDEXX Labor

» Spec cPL® Canine pankreasspezifische Lipase
Material: 0,3 ml Serum,
Untersuchungsdauer: 1 -2 Tage

Der Spec cPL® ist als Einzeltest oder verglnstigter Erganzungstest in
Verbindung mit einem Profil (z. B. GroBer Check-Up) erhaltlich. Fir die Katze
steht der Spec fPL® Test (Feline pankreasspezifische Lipase) zur Verfiigung.

» Profil “Gastrointestinaltrakt Hund”
Spec cPL®, Folséure, Vitamin B,,, ¢TLI, Cortisol
Material: 2 ml Serum
Untersuchungsdauer: 1 -2 Tage

Als Einzel -oder Erganzungsprofil erhaltlich.
» Canine fakale Elastase 1

» Canine Trypsin-like-lmmunoreactivity (cTLI)

= | IDEXX SNAP® Tests
» SNAP® cPL™
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