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Einleitung

Als Folge der Allgemeinintoxikation wurden bei akuter Pankreasnekrose
Parenchymdystrophien und Zirkulationsstorungen in den verschiedensten Or-
ganen und Korpergeweben fast regelmaBig angetroffen (GUTHERT 1958). Neben
dem Kreislaufkollaps waren vor allem akute Leber- und Nierenschiden von ent-
scheidender prognostischer Bedeutung und am fatalen Ausgang der Krankheit
malgeblich beteiligt.

Untersuchungen iber fermenthistochemische Verdnderungen der bei akuter
Pankreasnekrose geschidigten Organe liegen unseres Wissens bisher noch nicht
vor. Sie sind der Gegenstand unserer experimentellen Arbeit.

Maiterial und Methodik

Von den zahlreichen experimentellen Methoden zur Auslosung einer der akuten Pankreas-
nekrose des Menschen #hnlichen Veréinderung (Zusammenfassungen mit ausfiihrlichen Lite-
raturangaben bei GULERE 1924 sowie MADorowITz und Downie 1959) wurde das Verfahren
der Pankreasunterbindung und Gefiafiligatur bei wiederholter Sekretionsstimulation durch
Pilocarpin gewdhlt. An insgesamt 17 ausgewachsenen, mit gewohnlicher Stallkost erndhrten
Kaninchen (16 Q@ und 1 §) wurden Nieren, Leber, Herz- und Skeletmuskulatur nach spezieller
Vorbehandlung der Tiere histologisch und fermenthistochemisch (Suceinodehydrogenase sowie
alkalische und saure Phosphatase) untersucht. Dabei wurde auf ausgedehnte Kontroll-
untersuchungen und Konstanz der Reaktionsbedingungen groBter Wert gelegt.

Vom Vortag der Operation an wurden die Kaninchen in gesonderten Buchten bei Hafer-
futter zur Vermeidung stérender Mageniiberfilllung gehalten. 30 min vor Beginn der intra-
peritonealen Evipannarkose (1,0 cm?® einer 10%igen Evipannatriumlésung pro kg Korper-
gewicht) erfolgte erste Pilocarpingabe (0,1 cm? einer 1%igen Losung subcutan). Weitere
Injektionen wurden in gleicher Dosierung je einmal an den folgenden Tagen ausgefiihrt.

Die Bauchdecken wurden unter sterilen Kautelen durchtrennt, zunichst die Milz exstir-
piert, dann die das dendritisch verzweigte Pankreas versorgenden Gefdfe unterbunden und die
zirkulationsgestorte Bauchspeicheldriise nahe dem Duodenum abgeschniirt. Nach ab-
schlieBender Pilocarpinbetriufelung der Driise (0,2 cm? einer 1 %igen Losung) erfolgte schicht-
weiser Verschluf der Bauchdecken.

Jeweils am 2. bzw. 3. bzw. 8. Tag nach der Operation erfolgte die Tétung der entsprechen-
den Versuchstiere durch schnelles Entbluten. Ein Tier verstarb spontan am 2.Tag. Zur
Kontrolle etwa durch das Narkoticum entstandener enzymatischer Organverinderungen
wurden vier Tiere in oben beschriebener Weise narkotisiert und ohne operativen Eingriff
wenige Stunden spiter getdtet. Bei weiteren vier Kaninchen wurde nach identischer Vor-
medikation zum AusschluB moglicher durch die Laparotomie bedingter Verdnderungen die
Bauchhohle wie bei den Versuchstieren erdffnet und nach 20 min ohne weiteren Eingriff
wieder verschlossen.
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1—2 Tage nach dem Eingriff boten die pankreasoperierten Kaninchen einen reduzierten
Allgemeinzustand und fraflen nur spérlich. Gelegentlich traten Durchfdlle auf. Die durch-
schnittlichen Gewichtsverluste betrugen 8 —9% des Ausgangswertes, die der Kontrolloperier-
ten durchschnittlich 3%.

Zum Studium normaler Verhiltnisse dienten Organe von zwei gesunden unbehandelten
Kaninchen.

Der Nachweis der Succinodehydrogenase-Aktivitédt in unmittelbar nach der Totung bei
— 200 C tiefgefrorenen Organstiicken erfolgte nach der Methode von SELicMaN und RuTEN-
BERG (1951) in der Modifikation von NEUMANN (1952) mit Tetrazolpurpursalzen an 15 u
starken, 2 Std inkubierten Gefrierschnitten. Auf gleichbleibende Schnittdicke wurde be-
sondere Sorgfalt verwandt.

Andere Organstiicke wurden in absolutem Aceton bei 4° C 24 Std fixiert und zum Nach-
weis der alkalischen (bei pg 9,2) und sauren (bei pm 4,7) Phosphatase nach der Gomori-
Methodik (1941) in der Modifikation von TromsEN und NETZ (1955) an 5 g dicken Paraffin-
schnitten benutzt. Die Inkubationszeit fiir den Nachweis der alkalischen Phosphatase be-
trug 1 und 1Y/, Std, fiir saure Phosphatase 2 und 3 Std. Die Auswertung der Fermentreaktio-
nen erfolgte vergleichsquantitativ (visuell-optisch) an Hand von unter gleichartigen Bedin-
gungen angefertigten Organschnitten unbehandelter Kaninchen. Als pathologisch bewertet
wurden lediglich eindeutige Abweichungen von den physiologischen Aktivitdtsschwankungen.

Zur histologischen Untersuchung dienten Sudanschwarz- und Lepehnefirbungen (Nieren)
sowie Hamatoxylin-Eosin-, Azan-, Goldner- und Fibrinfirbungen.

Ergebnisse

Makroskopischer Befund

Ausgedehnte Parenchymnekrosen des Pankreas sowie Fettgewebsnekrosen im
peripankreatischen und retroperitonealen Fettgewebe waren regelmifig bei allen
Kaninchen zu finden. Eine diffuse Peritonitis lag nie vor. An den leicht ver-
groBerten Nieren trat besonders die verbreiterte, blaigraue und tritbe Rinde her-
vor. Die Leber war regelmallig tritb geschwollen, von fahlgraurétlicher Farbe,
gelegentlich mit einem gelben Unterton. Die tibrigen Organe boten makroskopisch
keine Besonderheiten. Bei keinem der Tiere wurden Wundinfektionen oder Nach-
blutungen bemerkt.

Histologische und fermenthistochemische Befunde

1. Nierenveriinderungen. a) Zwei Tage nach Pankreasoperation ergaben sich
ungleichmaBig durchblutete Glomerule mit auffallender Schwellung der podo-
cytiren und endothelialen Elemente. Intracapillare Fibrinthromben wurden
nicht beobachtet. An den Hauptstiicken imponierten gruppenférmige Epithel-
nekrosen sowie nekrobiotische Kernalterationen. Andere Hauptstiickepithelien
wiesen hyalintropfige Kiweilspeicherungen, Zellhydropien oder Cytoplasma-
vacuolen auf. Cytoplasmaanteile losten sich an zahlreichen Stellen vom Zell-
leib ab und wurden in die nur gering erweiterte Tubuluslichtung abgestoBen.
Im absteigenden Schenkel der Henleschen Schleifen konnten lediglich eine maBige
Epithelabflachung mit konsekutiver Lichtungserweiterung und vereinzelnte
hyaline Cylinder bemerkt werden. Vacuolige oder hydropische Cytoplasma-
verdnderungen, Einzelzell- oder kleinere Reihennekrosen fanden sich dagegen in
den aufsteigenden Schleifenschenkeln. Nur spérlich traten nekrotische Tubulus-
epithelien an den Schalistiicken hervor, die Lichtung dagegen wurde hier auf-
fallend erweitert gefunden und enthielt neben hyalinen Cylindern granuldres
Substrat. Die Sammelrohren waren bis in die Papillenspitzen z.T. erheblich
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dilatiert und mit eosinfarbbaren, dberwiegend homogenen Massen gefiillt.
Im Mark imponierten Gruppen dilatierter, plasmagefiillter Gefile. Haufig waren
herdformige, eosinfdrbbare interstitielle Flissigkeitsansammlungen in Mark und
Rinde und vereinzelte, iiberwiegend histiocytire Infiltrate erkennbar.

Drei Tage nach der Operation erschien die Intensitét der Nierenverdnderungen deutlich
vermehrt. Zusitzlich konnte im Kapselraum einzelner Glomerula eine geringe Erythrocyten-
diapedese beobachtet werden. Vor allem
die dinnen Schenkel der Henleschen
Schleifen erschienen jetzt hochgradig
dilatiert. Im weiteren Verlauf war nur
noch eine kernarme oder kernlose Cyto-
plasmatapete erkennbar, die stellen-
weise verlorenging, so dafl die Basal-
membran freilag. Die Lichtung der
erweiterten Schleifenteile enthielt neben
hyalinen auch lepehnepositive Erythro-
cytencylinder und abgestoBene tubu-
lére Zellelemente. Neben einzelnen Mi-
_;tosen konnten vor allem in Schalt-
stiicken gelegentlich ein- und mehr-
kernige z.T. gestielte tubulire Riesen-
zellen beobachtet werden. Lichtungs-
erweiterung durch Epithelabflachung
wurde auch an den Schaltstiicken und
den Sammelrohren bemerkt. Der In-
halt glich dem hoherer Nephron-
abschnitte (Abb. 1).

Acht Tage mnach der Operation
zeigten die Nieren noch prinzipiell
gleichartige, jedoch in der Intensitit
gegenitber dem 3. Tag etwas ab-
geschwichte Parenchymalterationen.
Erythrocytencylinder wurden nicht
mehr bemerkt. Stérker traten dagegen,
vor allem in den Sammelréhren, Zell-
cylinder und in hoéheren Nephronab-
schnitten tubulocytére Mitosen und
Riesenzellen hervor. Die Lichtungs-

Abb 1. Niere, 3. Tag. Rindenausschnitt. Tubulusdila- erwe.l.terung. VY&I:. nicht meh? S0 aus-
tation mit fortgeschrittener Abflachung des Epithels geprégt. Lipidfdrbungen mit Sudan-
sowie mit ein- und mehrkernigen tubulédren Riesenzel-  schwarz lie8en, allerdings nicht regel-
len. ('1). In _den Lum}na Erytl}roeytgn, amorphe und méBig, an Nieren von 2 und 3 Ta,ge
hyaline Cylinder. H#&matoxylin-Eosin, 22fach vergr. iiberlebenden Tieren miBige, iiber-

wiegend basale Verfettung der Henle-
schen Schleifen sowie spirliche der Hauptstiicke erkennen, die am 8. Tag nicht mehr nach-
weisbar war. Fettembolien wurden nicht beobachtet. Die Nieren simtlicher Kontrolltiere
waren histologisch unverdndert.

b) Enzymopathologische Nierenverdnderungen. Histotopographie der Succino-
dehydrogenase(SDH)-A klivitil ungeschiidigter Kaninchennieren.

Die Rinde erschien als Schicht sehr intensiver Reaktion, darauf folgten eine dullere Mark-
zone etwas schwécherer und eine mittlere Zone sehr intensiver Reaktion, die scharf gegen die
vollig negativen Papillenspitzen abgegrenzt waren. Die Verteilungsanalyse der SDH-Aktivi-
tit am Nephron ergab negative Glomerulumanteile, wihrend besonders die proximalen
Abschnitte der gewundenen Hauptstiicke Konvolute mit sehr dichtem, basal betontem
Kristallbesatz darstellten. Die geraden Hauptstiickanteile zeigten relativ spérliche
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Reaktion. Die absteigenden Schenkel der Henleschleifen reagierten intensiver als die auf-
steigenden, die Schaltstiicke etwas geringer als die Hauptstiicke. Am Ubergang von der
mittleren Markzone zur Papillenspitze erschienen die Sammelrdhren unvermittelt negativ.
Soweit erkennbar, waren die Kerne der Tubulothelien ohne Reaktion. Interstitien, Blut-
gefdfle und Nierenbeckenepithelien reagierten nur ganz schwach.
SDH-Aktivitdtsanderungen an geschidigten Nieren. Am 2. T'ag nach Aus-
lésung der Pankreasnekrose wurde die SDH-Aktivitdt in der Nierenrinde und
der d&ulleren Markzone in ungleichméfig fleckiger Verteilung vermindert gefunden,

) Aoy

Abb. 2a—ec. Niere. Succmodehydrogenase. a Normaltier. Rindenausschnitt. Glomerula hell aus-

gespart. b 3. Tag. Rindenausschnitt, herdférmiger Fermentverlust (1) bei allgemeiner Reaktions-

minderung. Zahlreiche Erythrocytencylinder. ¢ 8. Tag. Weitgehende Fermentrestauration mit einzelnen
noch vorhandenen herdférmigen Reaktionsausféllen. Identische 75fache Vergr.

wihrend die mittlere Markzone nur eine geringe Abnahme der Kristalldichte auf-
wies. Besonders auffallend war die Aktivitdtsminderung in den Haupt- und
Schaltstiicken sowie den aufsteigenden Schleifenschenkeln. Die regelhaft basale
Kristallanhdufung in den Hauptstiicken war jetzt oft nicht mehr erkennbar. Ge-
ringer erschien die Verminderung in den absteigenden Schleifenschenkeln und
am geringsten in den Sammelréhren der mittleren Markzone.

Am 3. Tag war die fleckférmige SDH-Aktivititsminderung in Nierenrinde
und dulleren Markzone noch ausgeprégter (Abb. 2). Auffallend war in der Rinde
die bevorzugte Abnahme der Kristalldichte in den subcapsulidren Bezirken. Un-
abhingig von der Art des Cylindermaterials waren die Epithelien zahlreicher
erweiterter Tubuli weitgéhend SDH-inaktiv, wobei die hochgradig abgeflachten
Zellen vollig inaktiv erschienen. Viele der ektasierten und cylinderhaltigen
Sammelrohre waren ebenfalls negativ.

Am 8. Tag war sowohl in der Rinde als auch in der duBeren Markzone die
SDH.-Aktivitit weitgehend restauriert. Nur versinzelt noch fanden sich in den
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gewundenen Tubuli und den Henleschen Schleifen herdférmige Fermentaktivi-
tétsminderungen mit auffallend groben Kristallen oder kleinere, vollig negative
Bezirke.

Histotopographie der alkalischen Phosphatase ungeschidigter Kaninchennieren. Rinde und
duBere Markzone reagierten kraftig, wihrend in den tibrigen Markanteilen nur eine duBerst
geringe oder keine Aktivitit nachgewiesen wurde. Die Phosphataseaktivitdt der einzelnen
Nephrone schwankte schon unter physiologischen Bedingungen erheblich. Die Glomerula
reagierten ungleichméBig, iiberwiegend negativ. An den Hauptstiickepithelien hob sich der
tiefbraun-schwarze Biirstensaum vom schwiécher gefirbten ibrigen Cytoplasma scharf ab.
An den zugehorigen Zellkernen war auBer Farbniederschligen an der Nuclearmembran eine

@ b o
Abb. 3a—c. Niere. Alkalische Phosphatase. a Normaltier. b 3. Tag. Fleckige Verminderung und
umschriebener Fermentverlust in der Rinde. ¢ 8. Tag. Deutliche Enzymrestauration.
Identische 75fache Vergr.

Aktivitdt der Nucleoli erkennbar. Die Basalmembran war streckenweise braun tingiert.
Schleifenschenkel- und Schaltstiicke reagierten deutlich schwicher als die Hauptstiicke.
Negativ mit nur ganz vereinzelten schwach positiven Abschnitten erschienen die Sammel-
rohren. Die Capillaren waren ungleich aktiv, die interstitiellen Zellen stellenweise schwach
positiv.

Verdnderungen der alkalischen Phosphatase geschidigier Nieren. Am 2. Tag
nach Pankreasoperation wurde eine mittelgradige, fleckige Aktivitéitsminderung
der alkalischen Phosphatase in Rinde und duBerer Markzone beobachtet. Glome-
rula waren unverindert. An den Hauptstiicken imponierte der Aktivitdtsverlust
weiter Strecken der Birstensiume. Augenfillig war die verminderte, teilweise
nur auf die Zellmembran beschrankte Aktivitdt hydropischer Epithelien. Die
Schleifenstiicke reagierten z.T. auffallend schwach, andere wurden mit fast un-
verdnderter Fermentaktivitit gefunden. An den Schaltstiicken waren die Fer-
mentverluste nicht signifikant. Deutlich schwéacher reagierten vor allem dilatierte
Tubulusabschnitte.

Am 3. Tag war die fleckige Fermentaktivititsabschwichung an Rinde und
dulBerer Markzone noch ausgeprigter als am Vortage (Abb. 3). GroBere Haupt-
stiickareale erschienen véllig inaktiv, ebenso die hochgradig erweiterten Schleifen-
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und Schaltstiicke sowie die gelegentlich bemerkten tubuliren Riesenzellen. Da-
gegen waren einzelne der auch in Sammelréhren zu beobachtenden Cylinder
stark positiv. Auffallend war die deutliche Aktivitdtszunahme der Interstitial-
zellen. Neben den hochgradig geschidigten Nephronen erschienen immer wieder
vereinzelte ohne wesentliche Fermentminderung.

Am 8. Tag fanden sich nur noch angedeutete Reaktionsabschwichungen, vor
allem im Bereich der Haupt-, weniger der Schaltstiicke. Die Epithelien der nur
mehr mittelgradig erweiterten Tubulusanteile lieBen bereits wieder eine deut-
liche Reaktion erkennen. Noch vorhandene Cylinder waren inaktiv.

a b ¢

Abb. 4a—-c. Niere., Saurc Phosphatase. a Normaltier. Rindenausschnitt. b 3, Tag. Hochgradige

Aktivitatsminderung mit groBeren herdfdrmigen Ausfillen. ¢ 8. Tag. Geringe Zunahme der tubuldren
Fermentreaktion. Identische 75fache Vergr.

Histotopographie der sauren Phosphatase ungeschidigter Kaninchennieren. Die Glome-
rula zeigten eine allgemein recht kraftige Aktivitdt. An den stark reagierenden Hauptstiick-
epithelien firbte sich das Cytoplasma unter Betonung des basalen Stibchensaumes und die
Kerne mit intensiv braun tingierten Nucleolen. Die Schaltstiicke reagierten etwas schwicher,
die aufsteigenden Schenkel der Henleschen Schleifen etwas intensiver als die absteigenden.
Erheblich und gleichm#Big war die Tinktion der Sammelrdhren und des Nierenbecken-
epithels. Haufiger begegnete man weitgehend inaktiven Nephronen. Im Interstitium traten
besonders die Zellkerne kriftig hervor. Die GefdBintima reagierte positiv, wihrend die Akti-
vitdt der GefdBmuskulatur und der Adventitiazellen deutlich zuriicktrat. Capillaren schwach
aktiv.

Verdnderungen der sauren Phosphatase geschidigter Nieren. Am 2. Tag nach
der Pankreasoperation war die Aktivitit der sauren Phosphatase erheblicher ge-
mindert als die der alkalischen und zwar fleckig, unter Bevorzugung subcapsu-
larer Rindengebiete. Auffallend war die Wirkungsminderung in den Haupt-
stiicken, in zweiter Linie die der Schaltstiicke sowie der erweiterten Tubuli und
Sammelréhren. In zahlreichen aufsteigenden Schleifenschenkeln imponierte eine
Verklumpung und ungleichméfBige Verteilung der Reaktionsprodukte (Abb. 4).
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Am 3. Tag wurde eine fortschreitende Fermentabnahme, vor allem in
der Rinde, mit volliger Inaktivitit groBerer Bezirke konstatiert. Besonders
zeigte sich die Fermentminderung in den geschidigten Hauptstiickepithelien.
Eine hochgradige bis totale Fermenthemmung wurde ferner in den dilatierten
Schleifen- und Schaltstiicken sowie Sammelréhren in Abhéngigkeit vom Grad
der Zellabflachung bemerkt, wobei die Nucleolen als letzter Zellbestandteil noch
eine Reaktion gaben. Vereinzelt beobachtete Riesenzellen waren inaktiv. Inner-
halb der einzelnen Tubulusquerschnitte erfolgte die Aktivitdtsminderung un-
gleichméBig. Cylinder enthielten nur gelegentlich phosphatasepositives Material.

Am 8. Tag war zwar eine gewisse Aktivitdtsrestauration sowohl in Nieren-
rinde als auch im Mark erkennbar, jedoch wiesen noch immer grofere Rinden-
bezirke eine erheblich geminderte Fermentfunktion auf. Phosphatasepositive
Cylinder gelangten nicht mehr zur Beobachtung.

2, Leberveriinderungen. Zwei Tage nach Pankreasoperation wurden schwere,
iiberwiegend intermedidr und zentral im Acinus lokalisierte Leberzellschiden
beobachtet. Im Vordergrund standen neben tritber Schwellung vacuolige Um-
wandlung (KerrLEr 1954) und Odem des Cytoplasmas, ferner gelegentliche Blasen-
zellen und helle Einzelzellnekrosen sowie gallig imbibierte Nekroseherde mit
Leukocytenimigration. Einzelne doppel- und vielkernige Leberzellen traten her-
vor. Die v.Kupfferschen Sternzellen erschienen geschwollen. Die Weite der
Sinusoide schwankte betrichtlich. Unterschiedlich intensiv war in den einzelnen
Lebern eine periphere, auf die Intermedidrzone tibergreifende perivasale Zell-
verfettung.

Am 3. Tag wurden quantitativ etwa die gleichen Leberversinderungen ge-
funden.

Am 8. T'ag bestanden Tritbung und Schwellung der Leberzellen fort, vereinzelt
nur imponierten hydropische Zellen. Die Nekrosen waren von Resorptionszellen
durchsetzt.

Enzymopathologie der Leberverdnderungen. Histographie der SDH-Aktivitédt sowie die der
alkalischen und sauren Phosphatase in ungeschidigten Kaninchenlebern darf als bekannt
gelten.

SDH-Aktivitdtsanderungen in geschddigten Kaninchenlebern. Zwei Tage nach
Pankreasoperation war die SDH-Aktivitdt der Lebern hochgradig geschwunden
(Abb. 5). Nur die Acinusperipherie liel vereinzelte, iiberwiegend grobe Kristalle
erkennen. Die Blasenzellen und Einzelzellnekrosen waren regelmiBig ohne Reak-
tion. Die Aktivitit der Epithelien grolier Gallengéinge war nicht wesentlich be-
einfluft.

Am 3. Tag war eine geringe Zunahme der Reaktion, besonders peripherer
Léappchenanteile, zu vermerken, wobei neben einzelnen groben Kristallen feine,
perinucledre Niederschlige auffielen.

Am 8. Tag wurde eine weitere Aktivitdtsrestauration, besonders der Lappchen-
peripherie, konstatiert.

Verhalten der alkalischen Phosphatase in geschédigien Kaninchenlebern. Am
2. Tag war der ausgedehnte, in einer Leber fast totale Schwund der Phosphatase-
aktivitdt in Gallecapillaren besonders auffillig (Abb. 6). Im Bereich blasiger und
vacuolir verdnderter Leberzellen fehlte die Reaktion stets, wahrend sie an perivasal
verfetteten Zellen nicht wesentlich herabgesetzt schien. Statt der grobkornigen
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@ b
Abb. 5a u. b. Leber. Succinodehydrogenase. a Normaltier. b 2.Tag. Fast totaler Fermentschwund
mit geringer feinkdrniger azinoperipherer Restpotenz (Fetttropfen imponieren als verstreut liegende
dunkle Trépfchen). Identische 75fache Vergr.

a b
Abb. 6a u.b. Leber. Alkalische Phosphatase. a Normaltier. b 2. Tag. Hochgradiger Enzymverlust intra-
azindrer Gallecapillaren bei erhaltener Reaktion zentroazinérer Sinusoide und Xupfferscher
Sternzellen (I). Blasenzellen (2). Identische 150fache Vergr.
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Reaktionsprodukte im peribilidren Leberzellcytoplasma normaler Organe fanden
sich spérliche, teilweise diffuse Farbniederschlige. In Nekroseherden imponier-
ten als besonders stark positiv die vermehrten Sternzellen und segmentierten
Leukocyten sowie auch einige nekrotische Leberzellen. Die Reaktionsintensitit
der Zentralvenen sowie azinozentraler Sinusoide war nicht herabgesetzt, ja schien
sogar erhoht zu sein. Die Reaktion grofier Blutgefille schien unverdndert.

Abb. 7Ta u. b. Leber. Saure Phosphatase. a Normaltier, b 2.Tag. Fast totaler Verlust peribilidrer
Aktivitat bei noch schwach vorhandener nucleoldrer und verstirkter Sternzellenreaktion.
Identische 150fache Vergr.

Am 3. Tag deutete sich gegeniiber dem Vortage eine herdférmige Aktivitits-
zunahme einzelner, v.a. peripherer Abschnitte der Gallecapillaren an. Die Zahl
der peribilidren Farbstoffkérnchen hatte deutlich zugenommen, ohne Normal-
werte zu erreichen. Zentralvenen und Sinusoide reagierten unverindert aktiv.
Wiederum fielen die Sternzellen durch hohe Aktivitdt auf.

Am §. Tag konnte eine weitere Zunahme der Phosphataseaktivitdt bemerkt
werden, jedoch war noch keine Normalintensitit erreicht.

Verhalten der sauren Phosphatase geschidigter Kaninchenlebern. Am 2. Tag
nach Pankreasoperation imponierte besonders die auffallend erhéhte Reaktions-
intensitat der v. Kupfferschen Sternzellen. Das peribilidre Leberzellcytoplasma
und die Gallecapillaren dagegen waren weitestgehend inaktiv (Abb. 7), was be-
sonders auf vacuolig und blasig umgewandelte Leberzellen sowie auf Einzelzell-
nekrosen zutraf. Die Reaktion der Leberzellnucleolen erschien nur wenig ver-
mindert, sie firbten sich spurenhaft auch in einzelnen Blasenzellen. Herdférmige
Nekrosen reagieren negativ. Die Gebilde der Glissonschen Felder liefien keine
wesentliche Veranderung ihrer Reaktion erkennen.
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Am 3. Tag wurden im wesentlichen gleiche Verteilungsstérungen des Fermen-
tes beobachtet, doch ergab sich vor allem in peribilidren Cytoplasmabezirken eine
gewisse Restauration der Enzymwirkung.

Nach 8 Tagen waren trotz weiterer Wiederherstellung der Fermentaktivitit
noch immer fleckig ungleich reagierende Parenchymareale mit Verteilungsstérun-
gen der Reaktionsprodukte zu beobachten.

3. Herzmuskelverinderungen. Am 2. Tag wurden nur vereinzelt neben aus-
gedehnter tritber Schwellung des Sarkoplasmas und spédrlichen umschriebenen
vacuoligen Dystrophien, vor allem subendokardial gelegene, frische kleinherdige
Nekrosen der Muskelfasern beobachtet. Innerhalb der Untergangsbezirke be-
stand eine Schwellung der Capillarwandzellen und spéarliche Leukocyten-
emigration.

Auch am 3. Tag gelangten neben bereits erfaliten Verdnderungen wiederum
kleinherdige Muskelnekrosen, jetzt mit erheblicher leuko-histiocytiarer Durch-
setzung, zur Darstellung.

Am 8. Tag konnten neben der weitgehend zuriickgegangenen tritben Schwel-
lung zahlreiche, in Resorption begriffene Muskelfasernekrosen festgestellt werden.
Verfettung von Herzmuskelfasern wurde nicht beobachtet.

SDH-Aktivitit im normalen Kaninchenmyokard. Hinsichtlich der Verteilung der SDH-
Aktivitdt im Myokard stimmten die erhobenen Befunde mit den Ergebnissen von PADYKULA
sowie BuNo und GERMINO iiberein.

Veranderungen der SDH im geschddigten Myokard. Am 2. Tag war die Re-
aktionsintensitdt der Herzmuskelfasern allgemein méBig erniedrigt. Daneben im-
ponierten zusétzlich besonders subendokardiale herdférmige Reaktionsabschwi-
chungen mit auffallender Vergroberung ungeordnet gelagerter Kristalle. Die Ab-
nahme der allgemeinen Enzymaktivitat war jedoch nicht mit den schweren Ver-
lusten des Fermentes in Leber und Nieren vergleichbar.

Am 3. Tag konnten bei im iibrigen unverinderter Reaktionsintensitat des
Myokards noch ausgeprigtere fleckige Fermentstorungen — nun sicher als zu
herdférmigen Muskelnekrosen gehérig — identifiziert werden (Abb. 8).

Am 8. Tag wurde eine allgemeine regelrechte Fermentaktivitdt des Myokards
bei herdférmigem Enzymverlust im Bereich von in Resorption befindlichen
Muskelnekrosen konstatiert.

Histotopographie der alkalischen Phosphatase im wngeschddigten Kaninchenmyokard.
Das schon von Gomorr 1941 beschriebene und von BEckETT und BourNE (1958) an weiteren
Species erwihnte Verhalten der alkalischen Phosphatase im Myokard konnte auch an eigenen
Priparaten bestédtigt werden.

Verhalten der alkalischen Phosphatase im geschddigten Myokard. Am 2.7Tag
konnte bei sonst unverdnderter Negativitit der Muskelfasern in Nekrosebezirken
neben Anreicherung stark positiver Leukocyten und kriftiger Reaktion einzelner
Histiocyten und Capillaren eine auffallige,

am 3. Tag noch intensiver hervortretende Aktivitdt des Sarkolemms unter-
gehender Myokardfasern beobachtet werden (Abb. 9).

Am 8. Tag lieB sich Aktivitdt des Sarkolemms auch an Muskelfasern erheben,
die den Untergangsbezirken benachbart lagen.

Histotopographie der sauren Phosphatase im wungeschddigten Kaninchenmyokard. In
Ubereinstimmung mit den Befunden von BrckeErT und BOURNE u.a. wurde eine kriftige
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Reaktion der sauren Phosphatase im Nucleolus der Muskelkerne sowie grobkérnig im Cyto-
plasma an den Kernpolen gefunden. Die Kernmembran erschien stérker braun tingiert.

Verhalten der sauren Phosphatase im geschidigten Kaninchenmyokard. Am
2. Tag wurde eine schwache und ungleiche Aktivitit ausgedehnter Muskel-
bezirke gefunden. Frische Myolyseherde dagegen traten aus der tibrigen Musku-
latur durch eine auffallend starke Reaktion aller Bestandteile hervor.

Am 3. Tag konnte bei dhnlich schwachem allgemeinen Reaktionsausfall eine
weitere Vermehrung der Phosphataseaktivitiat im Bereich untergehender Myokard-

Abb. 8 3 Abb. 9

Abb. 8. Myokard. Succinodehydrogenase. 3. Tag. Weitgehender Fermentverlust in herdférmiger
Muskelnekrose bei unverdnderter Reaktion der iibrigen Muskelfasern. 75fache Vergr.

Abb. 9. Myokard. Alkalische Phosphatase. 3. Tag. Myolyseherd: Fermentaktivierung in Resorp-
tionszellen (1), korrespondierenden Capillaren (2) sowie umschrieben im Sarkolemm (3). 240fache Vergr.

fasern, besonders aber an den Stiimpfen der an die Nekrose angrenzenden, in-
takten Muskelfasern bemerkt werden. Die Herde wurden wiederum besonders
subendokardial und im hinteren Papillarmuskel des linken Ventrikels gefunden.
Dje Vermehrung der sauren Phosphatase in zerfallenden Muskelfasern war be-
deutend signifikanter als die der alkalischen (s. oben). Im Interstitium der Unter-
gangsbezirke kamen zahlreiche, stark aktivierte Histiocyten und kriftig positive
Caypillaren zur Darstellung.

Am 8. Tag lagen die gleichen Verhiltnisse vor.

4. Rote und weiBe Skeletmuskulatur. Sowohl an der weillen als auch der roten
Skeletmuskulatur konnten keine besonderen histologischen Verinderungen er-
kannt werden.

Verhalten der Skeletmuskel-SDH bei unbehandelien und pankreasoperierien
Kaninchen. Das Verhalten der SDH im roten und weilen Skeletmuskel unbehan-
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delter Tiere enmtsprach den ausfithrlichen und weitgehend iibereinstimmenden
Beschreibungen zahlreicher Autoren (Papyrura 1952, BECKETT und BoURNE
1958, RuporpH 1959).

Die auf verschiedenste Schidigungen, z.B. Adrenalektomie (BoURNE und
MaraTy 1953), Methylthiouracilgaben (KuvsisTo und TELKKA 1954), temporire
(ZIMMERMANN 1959) und absolute Ischdmie sowie Diphtherietoxin (RunoLrr
1959) mit Verminderung bzw. Verlust der Aktivitit reagierende Muskel-SDH
wurde in unserem Untersuchungsgut zu keinem Zeitpunkt nach der Operation
signifikant verdndert gefunden.

Verhalten der alkalischen Muskelphosphatase bei unbehandelten und pankreas-
operierten Kaninchen. An normalen Skeletmuskeln der Kaninchen konnte ledig-
lich eine kraftige Aktivitit zahlreicher Capillaren, der Intima groBerer Blut-
gefille und vereinzelter interstitieller Zellen gefunden werden. Die Muskulatur
geschidigter Kaninchen zeigte keine verdnderte Lokalisation oder Reaktions-
intensitdt des Fermentes.

Verhalten der sauren Muskelphosphatase bei unbehandelten und pankreas-
operierten Kaninchen. Eine Aktivitit der sauren Phosphatase war innerhalb der
Skeletmuskulatur lediglich an den Polen der Muskelzellkerne sowie recht sparlich
innerhalb des Nucleolus einzelner Muskel- und Bindegewebszellkerne sowie un-
regelméafig in Capillaren und der Intima groBerer GefaBe nachweisbar. Die
Achsencylinder peripherer Nerveniste imponierten durch kriftige Reaktion.

Die Skeletmuskulatur geschidigter Kaninchen zeigte keine nennenswerten
Aktivitdtsinderungen der sauren Phosphatase.

Diskussion der Ergebnisse

Die am 2. und 3. Tag nach der Pankreasoperation nachweisbaren Nieren-
verdnderungen lieen sich weitgehend dem sog. akuten Nierenversagen zuordnen.
Die intratubuldren Erythrocyten und Eiweileylinder deuteten nachdriicklich auf
den Permeabilitdtsschaden der Glomerula hin. Am 8. Tag post op. klang der
Nierenschaden im wesentlichen wieder ab.

Fir die Schidigung der Tubuli wird Sauerstoffmangel von ZIMMERMANN u.a.
verantwortlich gemacht. Die betonte Alteration der &uBeren Rindenbezirke liel3
sich am ehesten mit der von Doxxer und HorLE (1958) beobachteten erhshten
Spasmenbereitschaft der peripheren Abschnitte der Aa.lobulares erkliren. Die
am 3. Tag so auffillige Dilatation besonders von Schleifen- und Schaltstiicken
mit erheblicher Epithelabflachung wurde an Kaninchennieren auch von FaseErs
(1956) bei akuten choldmischen Nephrosen beobachtet. Histochemisch darstell-
bare Fermentlokalisations- und Aktivitdtsinderungen der SDH sowie der alkali-
schen und sauren Phosphatase der Nieren zeigten Parallelitit mit den histo-
logisch erkennbaren Zellschdden.

Als besonders geschédigt erschienen die SDH und die saure Phosphatase,
wihrend die alkalische Phosphatase geringere Wirkungsdnderungen erkennen
lie. Die nach 8 Tagen offenbar werdende Fermentrestauration war bei der SDH
am stdrksten ausgeprigt und kam bei der sauren Phosphatase langsamer als bei
der alkalischen zustande. Ahnliches Verhalten der SDH und alkalischen Phos-
phatase im Rahmen der Zellerholung wurde von LaPP und ScHAFE (1960) be-
schrieben.
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In Analogie zur Vorzugslokalisation histologischer Verdnderungen war die
Aktivitit der untersuchten Fermente besonders im Bereich der Hauptstiicke
vermindert. Storungen der SDH-Aktivitit waren auch am Auftreten plumper
Formazankristalle erkennbar. Die elektronenoptisch nur am Chondriom parallel
zu den Cristae nachgewiesene Lokalisation der SDH (BARNETT u. PALADE 1957,
1958) lieS die auffallige Minderung dieses Enzyms als Hinweis auf eine schwere
Schidigung der Mitochondrien erscheinen. Ferner demonstrierten die abgeflachten
Tubulothelien dilatierter Abschnitte eine der Zellverkleinerung proportionale
Enzymschidigung, wie sie auch von KETTLER, SmMoN und Davip (1958) be-
schrieben wurde. Die Aktivitdtszunahme der alkalischen Phosphatase in den
Interstitialzellen der Rinde entspricht der gesteigerten Resorptionsleistung dieser
Elemente.

Die Verinderungen der an Mitochondrien (WEINREB 1955), aber auch am
Golgiapparat sowie anderen Cytoplasma- und Kernbestandteilen nachgewiesenen
sauren Phosphatase konnten ebenso wie die der verschiedenen alkalischen Phos-
phatasen (STEGER 1953, SiEBERT 1955) nicht als Hinweis auf die Schidigung
eines bestimmten Zellanteiles gewertet werden. Bei diesen Fermenten imponierte
aubBer einer Abnahme eine verinderte Lokalisation in Form unscharfer oder un-
gleichmiBiger Farbstoffablagerung innerhalb einer Zelle im Sinne der Dys-
enzymie (EGER). Der auffillige Aktivitdtsverlust der alkalischen Phosphatase
in den Biirstensdumen der Hauptstiicke war z.T. auf AbstoBung dieses apikalen
Zellanteiles in die Tubuluslichtung zuriickzufiihren, wodurch sich auch die starke
Reaktion einzelner Cylinder erkléren wiirde.

Fermentinderungen der oben skizzierten Art gelten keineswegs als spezifisch,
sondern stellen die stereotype Antwort des Nierenparenchyms auf eine Vielzahl
von Schidigungen dar.

Die sich an der Leber manifestierenden Alterationen entsprachen einer schwe-
ren akuten Hepatose. Schwerpunkt cytologischer Verinderungen war die Inter-
medifirzone des Acinus mit unterschiedlicher ausgedehnter Einbeziehung des
Zentrums.

Pathogenetisch konnen azino-zentral gelagerte Herdnekrosen wie sie auch von ErLLex-
BERG und OsSERMAN (1951) beschrieben wurden, als Folge schockbedingter allgemeiner Hyp-
oxie gewertet werden. Verdnderungen im Bereich von Capillarlihmungen sind als Auswirkung
schockbedingter, lokaler Gefifregulationsstérung erklarbar. Fiir zahlreiche Verinderungen,
insbesondere auch fiir die blasige Entartung kommt am ehesten wohl eine Kombination von
Hypoxydose und Toxineinwirkung in Betracht (KerTLER 1952).

Die SDH-Aktivitit der Leber wurde im Gegensatz zur Niere bereits am 2. Tag
hochgradig gehemmt gefunden. Nur noch in der Peripherie der Acini lagen ver-
streute, z.T. plumpe Kristalle. Schon am folgenden Tag erfalte man eine ge-
wisse Aktivitdtssteigerung, insbesondere in der Acinusperipherie; doch hatte sich
am 8. Tag die Restauration dem normalen Niveau noch keineswegs soweit ge-
nahert wie in den Nieren.

Die Aktivitdtsminderung der alkalischen Phosphatase im Bereich der Gallen-
capillaren erschien besonders in &uBeren Acinusanteilen nicht so hochgradig wie
bei der SDH ausgeprigt. Teilweise war eine Koordination der Fermentabnabme
mit histologisch erkennbaren Zellschidigungen sicher nachweisbar. Tn nekroti-
schem Zellmaterial wurde eine auffillig hohe Fermentaktivitdt gefunden, deren
Ursprung noch weitgehend ungeklért erscheint.
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Am 3. Tag deutete sich bereits in zahlreichen Gallecapillaren eine deutliche
Zunahme der Reaktionsintensitit an, die am 8. Tag noch eklatanter war, ohne
daB das Normalniveau erreicht wurde. ITm Gegensatz zur hochgradigen Ferment-
schiidigung im Bereich der Gallecapillaren erschienen wihrend der gesamten Be-
obachtungszeit die Sternzellen aktiviert und die Zentralvenen sowie die angren-
zenden Sinusoidanteile reagierten gegeniiber Normalschnitten in unverminderter
Stirke, woraus auch auf eine technisch einwandfreie Reaktion geschlossen werden
konnte.

In der Deutung schwierig ist die bereits am 2. Tag erkennbare fleckige Ver-
minderung der sauren Phosphatase, besonders in den stoffwechselaktiven peri-
bilidren Cytoplasmaanteilen, die auch am 8. Tag noch bestand. Die Reaktion
der Zellkerne war dabei noch relativ gut erhalten. Die Restauration blieb am
Ende der Beobachtungszeit hinter derjenigen der alkalischen Phosphatase er-
heblich zuriick. Die Sternzellen reagierten auch jetzt deutlich kraftiger als in
ungeschédigten Lebern.

Mit Hilfe der untersuchten Fermente konnte also der histologisch bereits er-
faBte Leberschaden noch weiter prazisiert werden. Die Stoffwechselhemmung
betraf dabei ausschlieflich die Leberparenchymzellen, wiahrend am Sternzell-
system eine deutliche Aktivitdtssteigerung erkennbar wurde. Die graduellen
Abstufungen der einzelnen Fermentschédigungen sowie die Restaurationsdiffe-
renzen zwischen ihnen glichen denen am Nierenparenchym und lielen auf eine
prinzipiell analoge Lokalisation der an beiden Organparenchymen fermenthisto-
chemisch nachgewiesenen Stérungen schlieflen. Allerdings war dabei der Schaden
an der Leber erheblicher und blieb linger nachweisbar als in den Nieren. Selbst
die schwersten, histochemisch nachweisbaren Nierenschiden erreichten nicht die
Auspragung der entsprechenden Leberverdnderungen. Diese Differenz wird wahr-
scheinlich durch die héhere Toxinkonzentration im Pfortaderblut und in der
Leber hervorgerufen.

Bei den einzelnen Tieren ging die Intensitdt des Leber- und Nierenschadens
keineswegs vollig parallel, was in der nicht genauer faBbaren, individuellen Organ-
disposition begriindet liegen diirfte.

Relativ geringfiigig im Vergleich zu den Leber- und Nierenschidden erscheinen
die morphologischen und fermenthistochemischen Herzmuskelverdnderungen.
RegelmiBige, vor allem subendokardiale, kleinfleckige Herzmuskelnekrosen ent-
standen im Gefolge schockbedingter Gewebshypoxie, wobei moéglicherweise noch
andere am Myokard wirksam werdende Stresseinfliisse mitbeteiligt sind (SELYE
und Basusz 1958). Uber Verklumpung und irregulire Ablagerung der Formazan-
kristalle filhrt die SDH-Aktivitdtsstérung im Bereich dieser Herde schlieBlich
zum volligen Fermentverlust. Entsprechende Befunde wurden an Herz und Ske-
letmuskulatur {ibereinstimmend bei verschiedenen Schidigungen beschrieben
(NEORAL, KoLIN, KOoDOUSEK und Kvaswicka 1959, Ruporer 1959, ZiMMER-
MANN 1959), wobei die Vergroberung der Kristallniederschlige durch Verklum-
pung der Sarkosomen erklirt wurde. Die allgemeine SDH-Aktivitit des Myo-
kards war dagegen nur gering und fliichtig erniedrigt.

Im Bereich der untergehenden Herzmuskelfasern konnte eine auffillige Akti-
vitdt der alkalischen Phosphatase im Sarkolemmschlauch sowie der sauren Phos-
phatase innerhalb der iibrigen Muskelfaseranteile beobachtet werden, ohne dal
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eine pathophysiologische Deutung dieser Vorginge moéglich wurde. Die Phospha-
taseaktivitidtssteigerung interstitieller Zellen im Bereich von Herzmuskelnekrosen
konnte als Zeichen gesteigerter resorptiver Zellfunktion gedeutet werden.

Die Skeletmuskulatur reagierte weder histologisch noch im Bereich der unter-
suchten Fermente auf die Allgemeinschidigung des Kdorpers.

AbschlieBend ist festzustellen, dall die durch experimentelle Pankreasnekrose
ausgelosten Parenchymschéddigungen an Nieren, Leber und Herzmuskel weit-
gehend den aus der Humanpathologie bekannten Begleitschadigungen dieser
Organe bei akuter Pankreasnekrose entsprachen. Die enzymatischen Untersuchun-
gen stellten dabei eine wesentliche Bereicherung der Untersuchungsmoglichkeit
dar und eréffneten tiefere Einblicke als die bloBe histologische Beurteilung der
Zellverinderungen. Als besonders empfindliche und leicht zu schidigende Zell-
fermente erwiesen sich SDH und saure Phosphatase, wihrend die alkalische Phos-
phatase nur einen geringen Aktivitdtsverlust erlitt.

Zusammenfassung

An Kaninchen wurde der Einflull experimenteller Pankreasnekrosen auf das
Parenchym der Nieren, der Leber sowie der Herz- und Skeletmuskulatur nach
2, 3 und 8 Tagen histologisch und fermenthistochemisch untersucht. Der Nieren-
schaden entsprach histologisch den beim sog. akuten Nierenversagen beschriebe-
nen Verdnderungen. Die Aktivitdt sowohl der Succinodehydrogenase als auch
der Phosphatasen war bevorzugt in den Hauptstiicken sowie in den dilatierten
Tubulusabschnitten vermindert. Die Restauration der Succinodehydrogenase
erfolgte schneller als die der alkalischen und sauren Phosphatase. Die als akute
schwere Hepatose erscheinenden Leberverdnderungen traten frithzeitiger und mit
hoherer Intensitdt auf als die Nierenverdnderungen und klangen langsamer als
diese ab. Die Succinodehydrogenase war ausgedehnt und hochgradig vermindert
und zeigte bis zum 8. Tag nur maBige Regenerationstendenz. Weniger ausgeprigt
war die Verminderung der alkalischen Phosphatase, vor allem in den Gallecapil-
laren, wihrend die Sternzellen stark aktiviert erschienen. Hochgradiger als die
alkalische war die saure Phosphatase besonders im Leberzelleytoplasma vermin-
dert. Die Sternzellen boten wiederum verstérkte Reaktion. Am Myokard fanden
sich subendokardiale Muskelnekrosen, in deren Bereich die Succinodehydrogenase
frithzeitig schwand, wihrend die alkalische Phosphatase im Sarkolemm und in
den Interstitialzellen, die saure Phosphatase innerhalb der geschadigten Muskel-
fasern und in den interstitiellen Zellen erheblich zunahm. Die Skeletmuskulatur
zeigte keine Verdnderungen.

Summary

The effect of experimental pancreatic necrosis on the parenchyma of the kid-
neys, the liver, the heart, and the skeletal muscles was studied histologically and
enzyme-histochemically after 2, 3 and 8 days. The renal damage corresponded
histologically to those changes described under acute renal failure. The activity
of the succinic dehydrogenase, as well as that of the phosphatases, showed a pre-
ferential decrease in the proximal tubule and in the dilated segments of tubuli.
Restoration of the succinic dehydrogenase occurred more quickly than did the
alkaline or acid phosphatases. The hepatic changes, representative of severe
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acute degeneration, appeared earlier, with a greater intensity, and remitted more
slowly than did the renal changes. The succinic dehydrogenase was diffusely and
severely diminished and showed only a moderate tendency for regeneration up
until the 8th day. The reduction of the alkaline phosphatase was less marked,
especially in the bile capillaries, whereas the v. Kupffer cells appeared strongly
active. The acid phosphatase, on the other hand, was more noticeably diminished,
especially in the cytoplasm of the liver cells. Again, the v. Kupffer cells disclosed
an increased reaction. Subendocardial necroses of the myocardium were found,
in the vicinity of which the succinic dehydrogenase disappeared early. There was
a pronounced increase of the alkaline phosphatase in the sarcolemma and in the
interstitial cells. The acid phosphatase within the damaged muscle fibers and
in the interstitial cells also increased considerably. The skeletal muscles revealed
no changes.
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