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Oberflichengestaltung des Gangbaums
der gesunden und kranken Bauchspeicheldriise

P. Lederer, M. Stolte* und H. Tulusan

Pathologisches Institut der Universitit Erlangen-Niirnberg,
Krankenhausstrae 8—10, D-8520 Erlangen, Bundesrepublik Deutschland

Wirsung’s Duct of the Normal Pancreas and Chronic Pancreatitis

A Study by Scanning and Transmission Electronmicroscopy

Summary. There were 96 segments of the main pancreatic duct taken from
50 resected pancreasses studied by scanning and transmission electron micro-
scopy (44 cases with chronic pancreatitis, 4 without alterated excretory paren-
chyma). While the surface of the normal Wirsung’s duct was not uneven,
in all cases of chronic pancreatitis various alterations of caliber and surface
were seen. Changes of caliber are caused by either tapering or roundish
vaults and wrinkles, changes of surface by smaller humps or recesses.

The surface of the normal Wirsung’s duct itself consisted of a homogenous
layer of microvilli. In chronic pancreatitis several changes of epithelium
occurred: flattening with the loss of microvilli, highering and multilayering
of the “ Wirsungiocytes”.

By combining of the above-mentioned features, two different types of
the main duct in chronic pancreatitis resulted.

The importance of a smooth surface with a homogenous microvilli layer
of the normal Wirsung’s duct and the causes and consequences of changes
of caliber, surface, and epithelium in chronic pancreatitis are discussed.

Key words: Pancreatic ducts — Chronic pancreatitis — Scanning electron
microscopy.

Zusammenfassung. 96 Gangabschnitte des Ductus Wirsungianus von 50 Pan-
kreasresektionspraparaten wurden raster- und transmissionselektronenmi-
kroskopisch untersucht (44 Félle mit chronischer Pankreatitis, 6 Fille ohne
Erkrankung des exkretorischen Parenchyms).

Wihrend die Oberfliche des normalen Ductus Wirsungianus frei von
Unebenheiten ist, finden sich bei chronischer Pankreatitis Kaliber- und Ober-
flaichenunebenheiten. Erstere sind hohe spitz zulaufende Einengungen des
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Lumens, letztere sind makroskopisch nicht erkennbare rundliche Vorbucke-
lungen der Gangwandung.

Die cigentliche Oberflache des normalen Ductus Wirsungianus bildet
ein homogener Mikrovilli-Rasen. Bei chronischer Pankreatitis treten folgende
EpithelunregelmiBigkeiten auf: Epithelabflachung mit Mikrovilli-Verlust,
Epitheldefekte unterschiedlicher Groe, regelmiBiger Wechsel von iiberhdh-
ten bzw. hyperplastischen Gangepithelien mit abgeflachten Epithelien. Durch
Kombination von Finzelmerkmalen werden fiir die chronische Pankreatitis
typische Gangbilder des Ductus Wirsungianus dargestellt:

Fiir das metatryptische Stadium der chronischen Pankreatitis ist die Kom-
bination von weit dilatiertem Gang, spitz zulaufenden KaliberunregelmiBig-
keiten und abgeflachtem Epithel mit Mikrovilliverlust typisch; die Kombina-
tion von flachen KaliberunregelméaBigkeiten, OberflichenunregelméBigkeiten
und Epitheliberhdhungen bzw. — Hyperplasien zeigt dagegen an, dafi der
ProzeB der chronischen Entziindung der Bauchspeicheldriise noch nicht ,,aus-
gebrannt®™ ist.

Einleitung

Die Ausfithrungsginge des menschlichen Pankreas wurden mit verschiedenen
Methoden untersucht, so durch gezielt entnommene histologische Schnitte (Balo
und Ballon, 1929; Becker, 1957; Schmitz-Moormann et al., 1975), durch Serien-
schnitte und anschlieBende dreidimensionale Gangrekonstruktion (Nakamura
et al., 1972), durch postmortale Pankreatographie (Zsebdk und Meszaros, 1957;
Birnstingl, 1959; Anacker, 1962) und mit Hilfe der Korrosionstechnik (Berman,
1960). Wir haben den Ductus pancreaticus major und die charakteristischen
Alterationen seiner Oberflachenstrukturen bei chronischer Pankreatitis mit dem
Rasterelektronenmikroskop dargestellt. Wegen der Wichtigkeit vergleichender
Untersuchungen (Barber, 1972 ; Sunaga et al., 1973) wurde die Rasterelektronen-
nmikroskopie mit histologischen Serienschnitt- und transmissionselektronenmi-
kroskopischen Nachuntersuchungen gekoppelt.

Material und Methode

96 Gangabschnitte des Ductus Wirsungianus von 50 Pankreasresektionspraparaten wurden unter-
sucht (39 mit chronischer Pankreatitis, 5 mit Papillen- oder Pankreaskopfcarcinom mit Retentions-
bzw. Begleitpankreatitis, 6 Fille ohne Erkrankung des exkretorischen Parenchyms). Entfaltungsfixa-
tion unmittelbar nach der Resektion mit 2,5% Glutaraldehyd-Losung in Millonig-Puffer (pH 7,3)
unter physiologischem Ganginnendruck von 10— 15 cm Wassersaule (Becker, 1957; Vondrasek et al.,
1975). Fixation des Resektates in 10%igem Formalin, Lingspraparation des entfaltet fixierten Ductus
Wirsungianus, Entnahme von 1—3 Gangabschnitten, Entwésserung in aufsteigender Acetonreihe,
Trocknung mit der critical-point-Methode fiber CO, (Anderson, 1951), Beschichtung der Gangober-
fliche mit Gold (Sputter-Gerét P-S 1 der Fa. Polaron), Untersuchung mit dem Rasterelektronenmi-
kroskop SM-S 1 der Fa. Jeol.

Histologische Untersuchung der unmittelbar benachbarten Gangabschnitte, Serienschnittunter-
suchung nach Rehydrierung der rasterelektronenmikroskopischen Priparate. Transmissionselektro-
nenmikroskopischer Vergleich einerseits schon untersuchter Praparate, andererseits unmittelbar be-
nachbarter Gangabschnitte. Nachfixation in 1% Osmiumséure, Einbettung in Durcupan (Fa. Fluka),
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Blockkontrastierung in 0,5% Uranyl-Acetatlosung in 50% Aceton, Untersuchung mit dem Elmi-
skop 101 der Fa. Siemens.

Ergebnisse
1. Gangoberfliche

In allen untersuchten Gangabschnitten war die Oberfliche des normalen Ductus
Wirsungianus frei von Unebenheiten, so dafl der Eindruck eines glattwandigen
Rohres entsteht. In den Hauptausfithrungsgang miinden verschieden groBe Sei-
tendste orthogonal und mit runder Offnung.

Die Gangoberfliche bei chronischer Pankreatitis war in keinem Falle frei
von Unebenheiten.

Es fanden sich:

a) Kaliberunregelmdpfigkeiten. Diese schon rontgenologisch und makroskopisch
erkennbaren Verdnderungen bestehen aus teils rundlichen Vorwdlbungen der
Gangwand, iberwiegend aber aus spitz zulaufenden, meist exzentrischen Span-
gen, die das Ganglumen einengen und ein Hindernis fiir den Speichelflul darstel-
len (Abb. 1). Histologisch bestehen diese Gebilde aus Auffaltungen oder aus
Narben der Gangwand.

b) Oberflichenunregelmdpfigkeiten. Die OberflichenunregelmiBigkeiten werden
erst mit dem Rasterelektronenmikroskop sichtbar und zwar als querverlaufende,
rundliche Erhebungen, zwischen denen spitz zulaufende Einkerbungen (,,Ta-
ler) liegen. Es resultiert das Bild eciner ,,Berg- und Tallandschaft (Abb. 1).
Sind diese OberflichenunregelmaBigkeiten nicht stirker ausgeprigt, hat der Gang
im submikroskopischen Bereich eine wellige Oberfliche. Histologisch zeigt sich
als Ursache dieser Reliefverhdltnisse eine feine Wellung und unterschiedliche
Dicke der Lamina propria der Gangwandung. Bei hochgradiger Dilatation des
Ganges sind die sonst runden Seitenastmiindungen ovalir.

1. Epithel

Die eigentliche Oberfliche des normalen Ductus Wirsungianus wird von einem
homogenen Mikrovilli-Rasen gebildet.

Die Mikrovilli stehen so dicht, sie iiberlagern einander derart, daB in den
meisten Gangabschnitten die einzelnen Oberfldchenepithelien nicht voneinander
zu unterscheiden sind. Nur indirekt kann auf die anndhernd hexagonale Oberfli-
chenstruktur des normalen Gangbaumepithels geschlossen werden, das die Mi-
krovilli an wenigen Stellen freilassen (Abb. 2). Die Mikrovilli erscheinen relativ
plump. Bei dem transmissionselektronenmikroskopischen Vergleich zeigen die
Gangepithelien eine prismatische Form, der Kern liegt basal, die Zellorganellen
liegen an der apikalen Seite. Rasterelektronenmikroskopisch stellen sich neben
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Abb. 1. Vergleich von Kaliber- und OberflichenunregelméiBigkeit: Oben am lateralen Bildrand je-
weils die Schnittkante des langspriparierten Ganges; im Zentrum zwei dicht nebeneinanderstehende,
spangenartige Vorspriinge in das Ganglumen, aufgestauter Schleim (Vergr. 15fach). Unten Oberfla-
chenunregelmaBigkeit, ,,Berg- und Tallandschaft* (Vergr. 30fach)
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Abb. 2. Gangoberfliche des normalen Ductus Wirsungianus mit homogenem Mikrovilli-Rasen,
vereinzelt Zellgrenze durch minimale Spaltbildung zwischen den Mikrovilli erkennbar (Vergr.
5000fach); unten Mikrovilli im transmissionselektronenmikroskopischen Bild

den Mikrovilli auch kegelfdrmige Protrusionen der Zelloberfliche dar (Abb. 3).
Dabei handelt es sich um Verdichtungen des apikalen Zytoplasma, die sich
nach dem Ganglumen ausstillpen (Abb. 3).

Die Eintonigkeit der Oberflachenstruktur des normalen Ductus Wirsungia-
nus wird bei chronischer Pankreatitis zu einer ,,pittoresken Landschaft* umge-
staltet:

a) Epitheliiberhdhung und Hyperplasie. Bei iiberhéhten Zellen sieht man einen
dichten Mikrovilli-Besatz und einen Interzellularspalt. Der kuppen{ormig vorge-
wolbte apikale Zellabschnitt 148t keine Schlufileiste und keine hexagonale Ober-
flachenstrukturen erkennen (Abb. 4).
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Abb. 5. Gitterfé6rmige Anordnung des iiberhohten Epithels, in den Maschen dieses Gitters abgeflachte
Zellen (Vergr. 250fach)

b) Epithelabflachung. Rasterelektronenmikroskopisch manifestiert sich die kubi-
sche bis endothelartige Abflachung des Zylinderepithels in einer Rarefizierung
der Mikrovilli, so daB} die aus einer Doppelleiste gebildete SchluBleiste deutlicher
hervortritt (Abb. 4). Die Abflachung kann so extrem sein, dal sich der Zellkern
als Vorbuckelung an der Zelloberfliche zu erkennen gibt (Abb. 4). Diese Zellen
verlieren die regelméBige hexagonale Oberflichenform.

Das abgeflachte Epithel kleidet vorwiegend dilatierte Gangabschnitte aus.
Uberhohte Gangbaumepithelzellen stehen dagegen im Wechsel mit abgeflachten
Epithelien. Dadurch entsteht ein rhythmischer, oft regelméaBiger Wechsel beider
Epithelarten mit verschiedenen Oberflachenmustern (Abb. 5). Im wesentlichen
handelt es sich um schollenartige, streifen- und gittertdrmige sowie papillare
Oberflachenstrukturen (Abb. 5).

Ist die Epithelauskleidung des normalen Ductus Wirsungianus homogen,
so treten bei chronischer Pankreatitis kleinere und groBere Epitheldefekte auf.
Kleinster Defekt ist der vollstindige Mikrovilli-Verlust einzelner oder mehrerer
Zellen. Daneben sieht man unterschiedlich groe Defekte in der Epitheltapete.
Der Defektgrund ist rauh, da er von faserreichem Bindegewebe der Lamina
propria gebildet wird (Abb. 6).

Bei noch erhaltener Basalmembran ist der Boden des Defektes glatt. Hiufig
besteht der Defektrand aus einem abgerundeten, aus unterschiedlich geformten
Zellen zusammengesetzten Wulst (Abb. 6).

Aus der Vielfalt der beobachteten Verdnderungen des Ductus Wirsungianus
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Abb. 6. Rand eines groBeren Defektes in der Epitheltapete, faserreiche Oberfliche des Defektgrundes,
am Defektrand unterschiedlich groBe Zellen mit tiefem Interzellularspalt (Vergr. 100fach)

bei der chronischen Pankreatitis lassen sich drei Hauptcharakteristika heranzie-
hen:

1. Kaliberunregelmafigkeiten,
a) hohe spitz zulaufende Auffaltungen,
b) rundliche Vorwélbungen.
2. OberflachenunregelmaBigkeiten,
a) glatte Oberfldche,
b) buckelige Oberflache.
3. EpithelunregelmiBigkeiten,
a) abgeflachtes Epithel,
b) Wechsel zwischen iiberhohtem, hyperplastischem und abgeflachtem Epi-
thel,
c) Defekte in der Epitheltapete.

Anhand dieser Kriterien lassen sich die Gangverdnderungen unter der Bedin-
gung der chronischen Pankreatitis durch zwei typische Kombinationen aus Kali-
ber-, Oberflichen- und EpithelunregelmiBigkeiten unterscheiden:

1. Bei glatter Oberfldche sind die Epithelicn weitgehend abgeflacht, kubisch
oder endothelartig ausgezogen, die Seitenastmiindungen ovalir, die Kaliberunre-
gelmifigkeiten hoch und spitz zulaufend. Diese Kombination wird vorwiegend
bei weit dilatiertem Ductus Wirsungianus beobachtet.
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2. Zur buckeligen Gangoberflache gehort ein Wechsel zwischen iiberhohtem,
teils mehrschichtigem und abgeflachtem Epithel. KaliberunregelméBigkeiten sind
hier seltener und zumeist rundlich und flach. Der Gang ist nicht oder nur
geringgradig dilatiert.

Diskussion

Die sofortige Fixation des Gangsystems des Operationspraparates mit Glutaral-
dehyd unter physiologischem Ganginnendruck schlieBt autolytische Verdnde-
rungen aus und 1468t den Ductus Wirsungianus entfaltet und somit seine Oberfla-
che unverdndert darstellen. Der histologische und transmissionselektronenmi-
kroskopische Vergleich der rasterelektronenmikroskopisch untersuchten Ab-
schnitte erlaubt es, Artefakte auszuschlieBen (Barber, 1972; Sunaga et al., 1973).

Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen des Ductus Wirsungianus
liegen bisher nicht vor. Mit dieser Methode kann man den Gang ,,aus der
Sicht des Bauchspeichels* untersuchen. Seitdem Opie (1901) gezeigt hat, dal
die akute autodigestive Pankreatitis durch Gangverschlufl entstehen kann, sind
Gangverdnderungen mit der Atiopathogenese auch der chronischen Pankreatitis
im Zusammenhang gebracht worden (Berman, 1960; Becker, 1975). Verdnde-
rungen des Verlaufes, der Form und der Weite des Gangsystems werden heute
in erster Linie als Folge von Parenchymerkrankungen der Bauchspeicheldriise
angesehen (Anacker, 1962; Becker und Stolte, 1976).

Bei chronischer Pankreatitis war an unserem Untersuchungsgut der Ductus
Wirsungianus in keinem Falle ohne Kaliber- und OberflichenunregelméBigkei-
ten. Haunz und Baggenstoss (1950) geben als Erklidrung fiir die unregelméiBige
Dilatation den unterschiedlichen Gegendruck des umgebenden Parenchyms bei
erhohtem Innendruck an. Becker und Stolte (1976) sehen in den durch die
Vernarbung auftretenden Zug- und Scherkriften die gemeinsame Ursache fiir
Dilatation und KaliberunregelmiBigkeiten. Dies sind Gangverinderungen, die
bei der endoskopischen radiologischen Pankreatographie die klinische Diagnose
chronische Pankreatitis stlitzen (Demling et al., 1972; Stadelmann et al., 1973).
Das rasterelektronenmikroskopische Bild zeigt, dall diese rontgenologisch sicht-
baren KaliberunregelméBigkeiten ,,riesige Staumauern® im FluB des Bauchspei-
chels sein kénnen. So betrachten Becker und Stolte (1976) diese Verinderungen
als einen Faktor fiir die Progression der chronischen Pankreatitis.

Dariiberhinaus zeigt das Rasterelektronenmikroskop weitere, bisher nicht
bekannte Verdnderungen, die wir schlicht ,,OberflichenunregelméBigkeiten ge-
nannt haben. Diese ,,Stolpersteine* fiir den Bauchspeichel sind morphogenetisch
durch mehrere Faktoren bedingt: 1. unterschiedlich gerichtete, durch Vernar-
bung der Gangwandung und des umgebenden Parenchyms bedingte Zug- und
Scherkrifte; 2. unterschiedliche Dicke der Gangwandung durch unterschiedlich
ausgepragte periductale Fibrosen. Becker (1973) weist auf die mdgliche erheb-
liche Dickenzunahme der Gangwandung bei chronischer Pankreatitis hin.
Schmitz-Moormann et al. (1975) sehen in der periductalen Fibrose auch eine
Erscheinung des Alterns.

Der normale Ductus Wirsungianus ist homogen von einem Mikrovillirasen
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ausgekleidet. Doerr (1953) erbrachte im Tierexperiment den Nachweis der Re-
sorption von Bestandteilen des Bauchspeichels durch das Epithel der Seiten-
ginge. In diesem Zusammenhang erschopft sich nach Becker et al. (1955) die
Funktion nicht allein in der Auskleidung, es erfolgte vielmehr in Analogie zu den
Tubuli der Niere die Riickresorption eines Teiles des produzierten Sekretes. Auch
die entwicklungsgeschichtliche Ableitung der Gangbaumepithelien von der ento-
dermalen Darmanlage macht deren Féhigkeit zur Resorption wahrscheinlich
(Bolck, 1960). Die Homogenitdt des Mikrovillibesatzes legt die Schutzfunktion
der Epitheloberfliche gegeniiber dem Verdauungspotential des Bauchspeichels
nahe. Nach Becker (1973) bildet das Gangepithel die wesentliche Barriere zwischen
Bauchspeichel und Parenchym. Novikoff und Holtzmann (1970) schreiben den
die Mikrovilli iberziechenden mucopolysaccharidhaltigen Mikrofilamenten die
eigentliche Schutzfunktion zu. Durch den homogenen Mikrovilli-Besatz schiitzt
sich die Oberfldchenepithelzelle vor Autodigestion. Bei der chronischen Pankrea-
titis liegt dagegen in einem Teil der Falle, bei abgeflachtem Gangepithel, eine
Rarefizierung der Mikrovilli vor.

Epitheldefekte treten bevorzugt bei abgeflachten Epithelien auf. Ursachen
dieser Defekte sind:

— Der Mikrovilliverlust und damit unzureichender Schutz vor Autodigestion,
— Druckwirkung, insbesondere unter Gangsteinen (Nakamura et al., 1972),
— unzureichende Ernfhrung infolge Verddung der Lamina propria und der

Stenosierung der Pankreasearterien (Kaiser und Hommel, 1975) und
— die Kombination dieser méglichen ursidchlichen Faktoren.

Im Tierexperiment erfolgt die Reepithelialisierung von den Gangdriisen und
Seitenastmiindungen aus (Weidenhiller et al., 1975).

Die EpithelunregelmiBigkeiten resultieren aus der unterschiedlichen Hohe
und der Gangbaumepithelzellen. Nach Haunz et al. (1950) geht die Epithelabfla-
chung parallel zur Gangdilatation. Unter Gangsteinen und Schleimschollen ist
das Epithel ebenfalls abgeflacht (Payan et al., 1972). In Analogie zu Gangunter-
bindungen bei Tierversuchen deutet Becker (1957) die Epithelabflachung als
erste Form einer Druckatrophie. Da bei unseren Fillen die Epithelabflachung
auch bei vollstindigem Parenchymuntergang und weit dilatiertem Gang vor-
kommt, sehen wir in der Abflachung auch eine Inaktivititsatrophie des Gangepi-
thels. Die Epithelabflachung kann auch das Vorstadium fiir eine Epitheliiberhs-
hung und -hyperplasie sein (Becker, 1957). Bei andauernd erhéhtem Ganginnen-
druck tritt Speichel zwischen den abgeflachten Epithelien hindurch und provo-
ziert eine regeneratorische Reaktion. In Analogie zu Verdnderungen an den
intrahepatischen Gallengingen bei VerschluBikterus sprechen wir vom Durch-
trittsphdnomen (Becker, 1968). Im Pankreasgang sind bei Gangunterbindungen
im Tierversuch, bei carcinomatésem Gangverschluf beim Menschen und bei
chronischer Pankreatitis Epithelhyperplasien beschrieben worden (Jorns, 1926;
Grauer, 1939; Sarles et al., 1975). Zylinderepithelhyperplasien kénnen auch als
Altersverdnderungen auftreten (Becker, 1957; Birnstingl, 1959; Schmitz-Moor-
mann, 1975). Die Untersuchung mit dem Rasterelektronenmikroskop zeigt, da3
keine monomorphe Uberhdhung bzw. Hyperplasie vorliegt, sondern stets ein
Wechse] mit abgeflachten Epithelien vorhanden ist. Ob in den iiberhéhten Epi-
thelien der Versuch einer Riickresorption von gestautem Sekret, wie es der
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dichte Mikrovilli-Besatz vermuten 148t, zu einer Zelliberhéhung fiihrt, kann
in dieser morphologischen Studie nicht entschieden werden.

Trotz der Vielfalt der Kaliber-, Oberflichen- und EpithelunregelmaBigkeiten
des Ductus Wirsungianus bei chronischer Pankreatitis war eine schematisierende
Einteilung mdglich. Obwohl unser Material fiir eine statistische Korrelation
von Merkmalen zu klein ist, zeichneten sich doch zwei Haupttypen der Gangver-
dnderungs-Kombinationen ab:

1. Die Kombination von weit dilatiertem Gang, disseminiert spitz zulaufen-
den KaliberunregelméBigkeiten und abgeflachtem Epithel mit Mikrovilliverlust
war fur das metatryptische Stadium der chronischen Pankreatitis typisch.

2. Die Kombination von flachen, rundlichen KaliberunregelmaBigkeiten,
OberflachenunregelméBigkeiten und Epitheliiberhéhungen bzw. Hyperplasien
legt dagegen die Annahme nahe, daB der ProzeB der chronischen Entziindung
der Bauchspeicheldriise noch nicht ,,ausgebrannt* ist.
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