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Changes of the Pancreat ic  Duct  System Associated with Aging 

Their Relations to Parenchyma 
Summary. A postmortem study by ductography and histology was carried out in 

50 macroscopieally normal human pancreata. The alterations of the pancreatic duet system, 
their relations to the parenchyma, and their changes depending on age were studied. The 
most frequent changes of tile ducts are epithelial hyperplasia (88 %) and periductal fibrosis 
(74 % ). In the duets they produce cystic widening (62 % ) and intraluminal protein precipitates 
(40 % ), within the parenchyma an intralobul/ir fibrosis up to total fibrosis of lobules (88 % ). 
All these alterations increase with aging both in frequency and intensity. But they are 
already visible before the age of 50 and sometimes before the age of 30. The pathogenetie 
connexions between the changes of the duct system and the alterations of parenehyma were 
studied by serial sections and ccroplasty. This investigation revealed that the small branches 
of the larger ducts, which drain small periductally situated lobules, play an important role 
in the development of the parenchymal alterations. No connections were found between the 
pancreatic alterations and diseases of the bile duct system. 

Zusammen/assung. An 50 makroskopisch unveriinderten menschliehen Pankreaten, die 
von Sektionsf//llen stammten, wurden in einer vergleichend r6ntgenologisehen und morpho- 
logischen Untersuchung die Gangver/inderungen sowie ihre Folgever//nderungen bestimmt 
und ihr Altersgang verfolgt. Als h/~ufigste Gangver/~nderungen fanden sieh eine Epithel- 
hyperplasie (88%) und eine periduktale Fibrose (74%). Als Folgever/~nderungen bestanden 
an den G/ingen cystisehe Ausweitungen (62%) und intraluminale EiweiBsehollen (40 % ), am 
Parenehym eine intralobul/ire Fibrose bis zur v611igen Lobulusfibrosierung (88%). Alle Ver- 
~nderungen nahmen mit h6herem Lebensalter an It~ufigkeit und Intensit~t zu, liegen sich 
aber auch bereits vor dem 50. Lebensjahr, und gelegentlich auch vor dem 30. Lebensjahr 
nachweisen. An Serienschnittuntersuchungen und einer Wachsplattenrekonstruktion wurde 
der formalpathogenetische Zusammenhang zwischen den Gang- und Parenchymvergnderungen 
aufgezeigt. Dabei wurde deutlich, dab den kleinen Seitengsten der gr6Beren GS, nge, die kleine 
periduktal gelegene Lobuli drainieren, eine wesentliche Rolle ffir die Entstehung der Paren- 
chymverS~nderungen zukommt. Eine Beziehung der Gang- und ParenchymverS~nderungen 
zu Gallenwegserkrankungen war nicht nachweisbar. 

Ein le i tung 

Der mi t  der Einf i ihrung der Glasf iber ins t rumente  eingeleitete, rasche Fort -  
schri t t  auf dem Gebiet  der Endoskopie erm6glicht es heute, beim P a t i e n t e n  eine 
retrograde Auffii l lung des Ductus  pancreat icus  mi t  einem R6ntgenkont ras t In i t t e l  
u n d  dami~ eine r6ntgenologische Dars te l lung zu erreichen. Dementsprechend wurde 

* Mit Unterstiitzung der I)eutschen Forschungsgemeinschaft 
** Teile dieser Untersuchung wurden auf der 59. Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir 
Pathologic 1975 vorgetragen 
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in den le tz ten  J a h r e n  eine Ft i l le  von neuen r6ntgenologischen Befunden  am Pankreas  
erhoben,  deren Kor re l a t i on  mi t  den  morphologischen Befunden  jedoch Schwierigkei-  
t en  m a c h t  (Anacker ,  1975 ; Beeker,  t975;  Cot ton,  1972). Um hier e iner  K lg rung  ngher  
zu kommen,  werden im Pa tho log ischen  I n s t i t u t  in Marburg  seit  e twa drei  J a h r e n  
am Pankreas  sys temat i sch  vergleichende,  duc tograph ische  und  morphologische  
Unte r suchungen  durchgef i ihr t .  I m  R a h m e n  dieser Un te r suchungen  soll in der  
vor l iegenden Arbe i t  der  F rage  nachgegangen  werden,  ob und wieweit  im Pankreas  
mi t  zunehmendem Al te r  ~ n d e r u n g e n  am Gangsys tem auf t re ten  und  zu welchen 
P a r e n c h y m v e r g n d e r u n g e n  sie fi ihren. 

Material und Methodik 
Die untersuchten 50 Pankreaten stammten aus dem laufenden Sektionsbetrieb yon 

Autopsien, die innerhalb yon 10 h nach dem Tode durchgeffihrt wurden. Ffir die vorliegende 
Untersuchung wurden dabei alle F~lle ausgeschlossen, bei denen eine schwere, ~kute, bzw. 
eine chronische Pankreatitis bestand oder bei denen Leiden vorlagen, die erfahrungsgem~B 
zu Pankreasveri~nderungen fiihren, wie z.B. Alkaholismus, Ur~mie und Hyperparaghyreo- 
idismus. Nach der Entnahme aus der Leiche wurde das Organ zun~chst ger6ntgt. Dann 
wurde fiber die Papille des Pankreasgangsystem, h~ufig auch der unterbundene Stumpf des 
Ductus choledochus mit einem R6ntgenkontrastmittel unter einem Druck yon 30 cm Wasser- 
siiule gefiillt. Die Ffillung wurde rSntgenologisch kontrolliert. Als Kontrastmittel verwen- 
deten wir eine Mischung yon 40 Teilen 25 %-iger l%inderalbuminlSsung und 60 Teilen Mikro- 
paque. Nach Fixation in 4%-igem :Formalin wurde das Organ yon anhaftendem Fettgewebe 
und Gefi~gen freiprSpariert und nochmals in zwei Ebenen ger6ntgt. Sodann zerlegten wir 
jedes Pankreas in 8 mm dicke Scheiben, die gerSntgt und nach Paraffineinbettung in Grog- 
schnitten histologisch untersucht wurden. Als Routinef~rbung verwendeten wir tt~matoxylin- 
Eosin und Trichrom Masson-Goldner. Je nach Bedarf wurden andere F~rbungen, wie Elastica 
van Gieson sowie die PAS - -  und die Berliner Blau-Reaktion hinzugenommen. Weiterhin 
wurden bei Bedarf die Gewebsscheiben auch in Stufen- und in Serienschitten untersucht. In 
einem :Fall wurden nach den Serienschnitten unter dem Lupenmikroskop Zeichnungen ange- 
fertigt, mit deren Hilfe ein Wachsplattenmodell konstruiert wurde. 

Ergebnisse 

RSntgenologisch zeigte p rak t i s ch  jedes Pankreas  pathologische Ver~nderungen,  
die a l lerdings meis t  sehr d i skre t  waren.  Am hgufigs ten sahen wir eine irregul/i,re 
Begrenzung groger  und  kleiner  Seiteni~ste des Duc tus  pancreat icus ,  die mi t  Ein-  
engungen und  Auswei tungen  einhergingen.  We i t e rh in  fanden  sich Abbr i iche  an  
den kleinen G/~ngen. A m  e indrueksvol l s ten  waren  1 - -10  m m  groge Cysten,  die 
sigh mi t  K o n t r a s t m i t t e l  gefiill t  ha t ten .  Bei der  morphologischen  Un te r suehung  
bes t anden  als auffa l lendste  Ver/~nderungen eine Hype rp l a s i e  des Gangepi thels ,  
eine pe r iduk ta l e  und  eine in t ra lobu lgre  Fibrose ,  Eiweigsehol len  in den  Ggngen  
und  Fe t tgewebsnekrosen .  

Wghrend bei der Epithelhyperplasie auch leiehteste Formen quantitativ erfal]t werden 
konnten, liel3en sieh bei der isolierten periduetalen Fibrose leichte Formen nicht eindeutig 
von physiologischen Wandverdickungen abgrenzen. Es wurden daher nur fortgeschrittene Sta- 
dien zahlenmgBig erfM]t, die bereits zipflige Auslgufer und/oder exzentrische Wandfibro- 
sierungen aufwiesen. Unter dem Begriff ,, intralobulii.re Fibrose" wurden kleinste intralobulgre 
Bindegewebsverdichtungen bis zu v611igen Lobulusfibrosierungen subsummiert. 

Alle Vergnderungen  waren  h/~ufig gleichzeit ig nachweisbar  und  n a h m e n  mi t  
dem Al te r  an  In t ens i t g t  zu, besonders  jensei ts  des 60. Lebensjahres .  Ih re  I-Igufig- 
ke i t  und  A] tersver te i lung ergibt  sich aus Tabel le  1. Eine Kor re ]a t ion  zu Gallen- 
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Tabelle 1. H~ufigkeit und Altersver~eilung der rSntgenologiseh bzw. morphologiseh quantitativ 
erfal3ten Pankreasvergnderungen 

Altersklassen (in Jahren) 

0 30 31--50 51--60 61--70 71--80 81 90 Sum- 
m ~  

Gesamtkollektiv 5 5 7 17 13 3 50 

Cystische 0 2 5 12 10 2 31 
Gangver~nderungen 

Hyperplasie des 3 4 7 16 11 3 44 
Gangepithels 

Fortgeschrittene 1 5 6 16 7 2 37 
periductale Fibrose 

Intralobul~re 4 5 7 14 11 3 44 
Fibrose 

EiweiBschollen 1 2 4 7 6 0 20 
im Gangsystem 
Fettgewebsnekrosen 5 0 3 7 8 1 19 

wegserkrankungen bestand night. Die Epithelhyperplasie trat nur bei leichten 
Formen isoliert auf. St/~rkergradige Epithelhyperplasien waren mit einer peri- 
duktMen Fibrose und Lobulusfibrosierungen kombiniert. Auch kamen G/inge mit 
einer papill/~ren Epithelhyperplasie vor, die kranzf6rmig yon kleinen fibrosierten 
Lobuli umgeben wurden, die ebenfalls eine Hyperplasie ihres Gangepithels auf- 
wiesen. Bei der isolierten periduktalen Fibrose zeigte sieh gelegentlieh gleieh- 
zeitig eine geringe bis m/~Big starke entziindliehe Wandinfiltragion der G/tnge. 
Die Eiweigschollen fanden sieh im allgemeinen in Ggngen, die ausgeweitet 
waren oder abet eine periduetale Fibrose bzw. eine Hyperplasie des Gangepithels 
aufwiesen. 

Das gleiehzeitige Vorkommen der Gang- und Parenchymver~nderungen lieg 
vermuten, dab zwisehen diesen Ver/~nderungen aueh urs/~ehliehe Beziehungen be- 
stehen. Gezielte Untersuehungen in Stufen- and Seriensehnitten best~tigten 
diese Vermutung. Das Pankreas wird nieht nur tiber die im g6ntgenbild oder 
im AusguBpr/~parat nachweisbaren Seigen/tste und ihre Verzweigungen drainier~. 
Vielmehr miinden zus/ttzlieh, wie die Seriensehnittuntersuehungen ergaben, in die 
grogen und kleineren G/~nge zahlreiehe kleinste Seiten/~ste, welehe die Wand 
dieser ~ste im allgemeinen sehr/~g durehsetzen und kleinste periductal gelegene 
Lobuli drainieren. Diese kleinen periductal gelegenen Lobuli linden sigh geh/iuft 
in den Verzweigungswinkeln der gr6geren Seiten/~ste des Duetus panereagieus. 
Im Gefolge der I-Iyperplasie des Gangepithels und der mit ihr oft vergesell- 
sehafteten, periduetalen Fibrose kommt es znerst und am h/~ufigsten zu einer 
L/~sion dieser kleinen, periduetalen Lobuli (Abb. 1 a). Einmal tritt im Zusammen- 
hang mit der periduetalen Fibrose, /~hnlieh wie an den Cholangiolen in der Leber 
bei der portalen Fibrose, Gin Lgngenwachstum dieser kleinsten Ausfiihrungs- 
g/~nge auf. Zum andern engt das hyperplastisehe Epithel das Ostium dieser Gi~nge 
Gin oder - -  als zweite M6gliehkeit - -  es w/~ehst 1/~ngs dieses Ganges in die Driise 
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Abb. 1 a u. b. Schematische Darstellung der Folgevergnderungen der ttyperplasie des Gang- 
epithels und der periductalen Fibrose. (a) Epithelhyperplasie- 1 Stenose des Ostiums eines 
kleinen Seitenastes dutch hyperplastisches Epithel mit Atrophie und Fibrose des zugehSrigen 
periductalen Lobulus. 2 Atrophie und Fibrose kleiner periductaler Lobuli im Abzweiguns- 
winkel eines gr6Beren Ganges. Stenosierung dieses Ganges mit Atrophie und Fibrose des 
zugeh6rigen Lobulus sowie eystiseher Ausweitung des distalen Gangabschnittes. 3 Ausbrei- 
tung des hyperplastischen Epithels his in dis peripheren Gangaufzweigungen sines Lobulus 
mit Atrophie und Fibrose des naehgeschalteten Parenchyms. 4 Unver~nderter Gang mit 
normalem Lobulus. 5 Epithelhyperplasie eines gr6~eren Ganges. Stenose des Ostiums dureh 
das hyperplastische Epithel und eine sekund/ire, periductale Fibrose bzw. (nicht eingezeichnete) 
fibrosierte, periductale Lobuli. Atrophie und Fibrose des zugeh6rigen Lobulus mit Aus- 
weitung und Epithelhyperplasie des Ganges. 6 Stenose sines kleinen Seitenastes durch ein- 
gewachsenes, hyperplastisches Epithel. Atrophie und Fibrose des zugehSrigen kleinen, peri- 
duetalen Lobulus mit Hyperplasie seines Gangepithels. (b) Periductale Fibrose: 1 1XIormale, 
periduetale Lobuli. 2 I~ormaler, grSBerer Lobulus. 3 Periductale Fibrose eines gr6Beren 
Ganges mit Atrophie und Fibrose der angrenzenden kleinen, periduetalen Lobuli. 4 ~Jber- 
greifen der periductalen Fibrose auf die Endaufzweigungen eines Ganges mit Atrophie des 
naehgeschalteten Parenchyms. 5 Einengung eines Seitenastes durch die periductale Fibrose mit 
Atrophie und Fibrose des zugehSrigen Lobulus sowie cystiseher Ausweitung der distalen 
Gangabsehnitte. 6 Atrophie und Fibrose kleiner periductaler Lobuli im Abzweigungswinkel 
gr6Berer Aste mit unterschiedlich starker Atrophie und Fibrose der zugehSrigen Lobuli 

ein. I n  beiden Fgl len  k o m m t  es zu einem Sekre t r i i cks tau  in den zugeh6rigen 
pe r iduc ta len  Lobulus  mi t  einer zunehmenden  in t ra lobu lgren  F ibrose  und  At roph ie  
dieses Lobulus.  W i r d  dabei  das  in t ra lobu lgre  Gangep i the l  durch  eingewachsenes 
hyperp las t i sches  Ep i the l  ersetzt ,  so impon ie r t  diese Vergnderung  als tubulgres  
Adenom,  wie es yon  Becke t  (1973) beschr ieben wurde.  Liegen die k le inen  ver- 
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5deten Lobuli am Abgang grSl~erer Ggnge, so kann die Fibrose und Vernarbung 
auf diesen Gang iibergreifen und ihn einengen. Es resultiert dann ein Sekret- 
riickstau sowie eine Atrophie und Fibrose eines grSBeren Lobulus, die hs 
mit cystiseher Ausweitung des Gangsystems gekoppelt sind. Auch dabei kann 
das hyperpl~stische Epithel sieh in diesen Gangabschnitt ausgebreitet haben. 
SchlieBlich fiihrt die Epithelhyperplasie, wenn sie die groBen und kleineren Xste 
eines grSl~eren Lobulus betriftt, auch fiber Abflugbehinderungen in den Endauf- 
zweigungen des Gangsystems zu einer Lobulusfibrose. Auch die r6ntgenologiseh 
nachgewiesenen, eystischen Gangausweitungen sind, wie wir in Seriensehnitten 
mehrerer derartiger Ektasien sowie an einem Wachsplattenmodell eindeutig 
abkl/~ren konnten, Folgen einer Hyperplasie des Gangepithels und/oder einer 
periduetalen Fibrose (Abb. 2 a und b). 

Gleichartige Vergnderungen, wie sie im Gefolge der Epithelhyperplasie auf- 
treten, entwickeln sieh auf dem Boden der periduetalen Fibrose. Sie entstehen 
auch formalpathogenetiseh in der g]eichen Weise wie bei der Epithelhyperplasie, 
Es kommt zungehst zu einer Atrophie und Fibrose kleiner periductaler Lobuli, 
die sp~ter zu einer Einengung und Fibrose gr6gerer G&nge mit Atrophie der 
zugehSrigen Lobuli fiihren kann (Abb. 1 b). 

Bespreehung der Befunde 
Die Altersver/inderungen des Pankreas wurden zwar yon Doerr und Mitarbeitern 

sehon 1952 ausfiihrlieh beschrieben (Literatur s. Becker, 1973). Quantitative 
Angaben fiber das Ausmal~ und den Altersgang dieser Ver/~nderungen fehlen 
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Abb. 2a u. b. Wachsplattenmodell einer cystischen Sialektasie. Vergr61~erung etwa 30-fach. 
(a) GesamtmodelI. (b) Nicht ausgeweReter Seitenast abdegeckt. Bei der Herstellung des 
Modells wurde der innerhalb der Basalmembran der G/inge gelegene Raum als Lichtung 
vermessen, so dab die tats~chliche Lichtung zum Tell deutlich enger ist. So ist in dem 
rechts yon der Sialektasie gelegenen Gangabschnitt (ira Bild heller gef~rbt) die Lichtung 
durch hyperplastisches Epithel stark eingeengt. In dem nach oben angrenzenden kreuz- 
f6rmigen Abschnitt wird die Lichtung vOllig yon hyperplastischem Epithel ausgefiillt. Der 

freie Druchmesser der Lichtung am Ostium der Sialektasie betr~gt 30--40 [z 

jedoch weitgehend. K u h n e n  (1969) fand eine Paxlkreasfibrose in 39,5% mit  einer 
besonderen H~ufung jenseits des 55. Lebensj~hres. Walters  (1965) sah eine 
Epi thelhyperplasie  der Ductul i  in 27 %. Kreel  und  Sandin  (1973) k o n n t e n  cystische 
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Gangvers in 15--20% vor und in 40--50% nach dem 60. Lebensjahr 
nachweisen. Unsere Untersuchungen zeigen, da]~ alle diese Veriinderungen 
wesentlich hgufiger vorkommen, such schon in jiingeren Jahren (T~belle 1). 

Verbindliche Aussagen fiber die Ursache der periductalen Fibrose und der 
Hyperplasie des Gangepithels sind anhand unserer Untersuchungen nicht m6g- 
lich. Das gelegentliche gleichzeitige Vorkommen entzfindlicher und fibrosierender 
Gangveranderungen spricht dafiir, dal~ sich die periduktale Fibrose auf dem Boden 
einer chronischen Gangentzfindung entwickelt. F fir die Epithelhyperplasie 
erscheint eine der~rtige Entst~hung unwahrscheinlich, da sic Ms leichte Form 
haufig isoliert ohne periduktale Fibrose und ohne entztindliche Infiltrate vor- 
kommt. Vielmehr scheint umgekehrt die Epithelhyperplasie die Entwicklung 
einer Gangentzfindung und einer periduktalen Fibrose zu begiinstigen. Die Ei- 
weiSschollen sind Folge der Sekretretention in ausgeweiteten und eingeengten 
Gangabsehnitten (Becker, 1973) und nieht etwa wie bei der chronischen calzi- 
fizierenden Pankreati~is Ursache der Gang- und Parenehymveranderungen 
(Sarles, 1970). Eine gef~Bbedingte Geriistvermehrung haben wir bei den von uns 
untersuehten Fallen nicht feststellen k6nnen. Dieser Befund bestatigt friiher 
durehgefiihrte (nieht publizierte) Untersuehungen, bei denen GefaB- und Paren- 
ehymveranderungen miteinander verglichen wurden. 

In diesen Un~rsuchungen an 50 Pankre~ten wurde an aflen das Pankreas versorgenden 
arteriellen Oef~l~en und den in das Pankreas hineinziehenden Astcn auf Querschnitten das 
Ausmal3 der Arteriosklerose bestimmt und eine Zuordnung zu intrapankreatischen Fibro- 
sierungen versucht. Eine derartige Korrelation ist aber nicht gelungen. Dieser Befund bc- 
st~tigt, dab im Pankreas nur die intralobul~ren Arterien Endarterien sind, w~hrend die 
grSBeren und mittleren Arterien miteinander kommunizieren und damit Gefal~einengungen 
kompensiert werden kSnnen (Hayasaka und Sasano, 1970; Ferner, 1973). 

Wie weft ein ursitchlieher Zusammenhang zwischen Fettgewebsnekrosen nnd 
den fibrigen beschriebenen Veranderungen bestehen, l~13t sich im Einzelfall nicht 
entscheiden. Zwar ist mit der Einengung gr6Berer oder kleinerer G/~nge eine Vor- 
aussetzung erffillt, die zur Entstehung einer autodigestiven Pankreatitis gefordert 
wird (Doerr, 1964; Decker, 1954, 1973). Jedoch sahen wir nut in den seltensten 
F~llen die Fettgewebsnekrosen in der Nachbarschaft yon Lobuli, an denen Ver- 
~nderungen im Gangsystem nnd im Parenehym bestanden. 

Fiir technische Hilfe dankcn wir Frau M. L. Briihne und Frau B. Maxeiner. 
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