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Die Pathogenese der Pankreatitis beim Hyperparathyreoidismus des Men-
schen bedarf noch der genauen Klirung [CorE u. Mitarb.; MixrER u. Mitarb.;
CrEUTZFELDT (2) ; UBBLINGER (2 u. 3)]. Die Hypercalcimie spielt offensichtlich im
Krankheitsablauf eine entscheidende Rolle, da sie zu Kalksteinbildungen in den
Pankreasgingen mit Gangverlegungen und Sekretriickstauungen fiihren kann.
DaB jedoch noch andere Faktoren bedeutsam sind, ergibt sich aus einer Analyse
der bisher vorliegenden Beobachtungen. Danach kénnen beim Hyperpara-
thyreoidismus alle Formen der Pankreatitis (akute hdmorrhagisch-nekrotisierende
Pankreatitis, chronisch-rezidivierende Pankreatitis, chronische Pankreatitis)
auftreten, wobei es in etwa 50% dre Fille zu Verkalkungen mit verschiedener
Lokalisation (Pankreolithiasis, Parenchymverkalkungen) kommt.

Neue Gesichtspunkte zur Atiologie und Pathogenese ergeben sich aus geweb-
lichen Verdnderungen bei der experimentellen Calciphylaxie nach SELYE.

Bei der Calciphylaxie nach SELYE kommt es zu einer selektiven Gewebsverkalkung infolge
einer verdnderten Reaktionsweise, die auf der Einwirkung zweier Substanzen (,,sensitizer‘
und ,,challanger®) in einer kritischen Zeitperiode beruht. Einer der beiden Faktoren (,,sensi-
tizer* oder Sensibilisierungsfaktor) fithrt zur Calcium-Mobilisierung und Sensibilisierung
(z.B. Vitamin D, Dihydrotachysterin), wihrend es sich bei dem zweiten Faktor (,,challanger®
oder auslosender Faktor) um anorganische oder organische Stoffe (z.B. Eisensalze, Eigelb,
Serotonin, Chondroitinschwefelsdure) handelt, die bei Verabreichung in der kritischen Zeit-
periode in bestimmten Receptorgeweben eine Kalkaufnahme herbeifithren.

1962 wurde von SELYE sowie SELYE u. Mitarb. (1 u. 2) erstmals iiber calci-
phylaktische Pankreasversinderungen nach Einwirkung von Dihydrotachysterin
und Eisen-Komplexverbindungen oder Albumen berichtet. Im Hinblick auf die
noch ungeklirte Pathogenese der Pankreatitis beim menschlichen Hyperpara-
thyreoidismus sollen in dieser Arbeit Befunde mitgeteilt werden, die bei der ex-
perimentellen calciphylaktischen Pankreatitis erhoben werden konnten. Das Ziel
der Arbeit liegt darin, neben der formalen Pathogenese der Pankreasveréinderun-
gen die Beziehungen zu anderen Formen der Pankreatitis und die Wechselwir-
kungen zwischen Calciumstoffwechsel, Pankreasfunktion und Pankreatitisent-
stehung aufzuzeigen.

Untersuchungsgut und Methodik

134 Wistar-Ratten beiderlei Geschlechts einer gewohnlichen Zucht mit einem durch-
schnittlichen Kérpergewicht von 110 g erhielten eine an Vitaminen, Eiweif und Mineralien

* Mit Unterstitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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reiche Standardkost sowie Trinkwasser ad libitum. Das Kérpergewicht wurde tédglich wih-
rend der Versuchdauer bestimmt. Die Sektion der Tiere erfolgte nach Chloroformnarkose.
Fiinf Versuchsgruppen wurden gebildet (s. Tabelle).

Tabelle. Ubersicht diber die Versuchsanordnung

Tier- Tier- V?:Egils- Applizierte Substanzen *
gruppe zahl Tage ,»Sensitizer 1, Tag ,-Challanger* 2, Tag
I 40 3—18 Myofer, 1—1,5 ml
intraperitoneal
II 30 2—18 Ferrum injectabile,

5 Vitis®, 1,5—2,5 ml
A.T. 10, 2—3 ml oral intraperitoneal

111 40 218 Hiihneralbumen, 2 bis
2,5 ml einer 25 % -Lo-
sung intraperitoneal

v 14 3—18 —
v 10 15 — —

* A.T. 10 wurde freundlicherweise von den Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen,
Myofer von den Farbwerken Hoechst AG, Frankfurt-Hoechst und Ferrum injectabile ,, Vitis*
von der Vitis GmbH, Hésel, zur Verfiigung gestellt.

Gruppe I: Am 1. Versuchstag wurde bei 40 Ratten pro Tier 2—3 ml A.T. 10® (slige
Losung von kristallisiertem Dihydrotachysterin mit 1mg Dihydrotachysterin/ml &lige
Losung) mit der Schiucksonde verabfolgt (vormittags und nachmittags je 1—1,5 ml). Am
2. Versuchstag wurde jedem Tier 1—2,5 ml Myofer® (Eisen-Dextran-Komplex-Liosung mit
50 mg komplex gebundenen dreiwertigen Eisen/ml-Losung) intraperitoneal injiziert. Die Ver-
suchsdauer betrug 3—18 Versuchstage.

Gruppe I1: Am 1. Versuchstag wurden 30 Ratten in gleicher Weise wie in Gruppe I mit
A.T. 10® vorbehandelt. Am 2. Versuchstag wurde pro Tier 1,5—2,5 ml Ferrum injectabile
,,Vitis“® (2 %ige Losung eines standardisierten kolloidalen Ferrisaccharat- Komplexes mit 20mg
elementarem Eisen/ml-Lésung) intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden nach 2—18 Ver-
suchstagen seziert.

Gruppe I11: Bei 40 Ratten wurde am 1. Versuchstag A.T. 10® wie in Gruppe I appliziert.
Am 2. Versuchstag erhielt jedes Tier eine intraperitoneale Injektion von 2-—2,5ml einer
25%igen Hiihneralbumen-Loésung (Albumen ovi sicoum pulv. subt. E. Merck AG, Darmstadt,
gelost in Aq. dest.). Die Versuchsdauer betrug 2—18 Tage.

Gruppe IV: 14 Ratten erhielten lediglich A.T. 10 wie in den anderen Gruppen verabfolgt,
ohne dalB am 2. Versuchstag ein ,,challanger” injiziert wurde. Die Tiere wurden nach 3—10
Versuchstagen seziert.

Gruppe V: Kontrollgruppe mit 10 Ratten ohne Injektion eines ,,sensitizer‘‘ oder ,,chal-
langer. Weitere Einzelheiten der Versuchsanordnung finden sich bei BARTH und STRACK.

Untersuchungsbefunde

1. Allgemeinreaktionen und makroskopische Befunde. In den Versuchs-
gruppen I—III kam es in den ersten Tagen nach intraperitonealer Injektion der
auslosenden Substanzen zu schweren Allgemeinreaktionen. Die Tiere waren apa-
thisch, hatten Durchfall und zeigten FreBunlust. Das Fell wurde struppig, und
die Lidrinder waren teilweise verklebt. Die allgemeine Gewichtsabnahme betrug
bei einem Vergleich mit der Kontrollgruppe durchschnittlich 40 g und maximal
bis zu 45% des Ausgangsgewichtes. Diese Verdnderungen waren im Stirkegrad
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abhingig von der Injektionsdosis. Die hoheren Dosierungen fithrten in der ersten
Versuchswoche zu einer betriachtlichen Mortalitdt, so daB zur Erzielung einer
langeren Versuchsdauer spéter die in der Tabelle angegebenen kleineren Dosen
verwandt wurden. Am besten wurde von den drei Substanzen Hithneralbumen
vertragen.

Die makroskopischen Verinderungen am Pankreas waren bei den Versuchs-
gruppen I—II, die Eisen-Komplex-Verbindungen erhalten hatten, weitgehend
identisch (Abb. 1). Das Pankreas dieser Tiere zeigte in den ersten Versuchstagen

Abb. 1. Rattenpankreas mit angrenzendem Duodenum und Milz: ¢ Kontrollgruppe, b Gruppe I (A.T.10® und
Myofer®) mit rostbrauner Driisenverhirtung, ¢ Gruppe ITI (A.T. 10® und Albumen) mit grauweiBer Pankreas-
schwellung und Driisenverhirtung

eine 6dematdse Schwellung mit undeutlicher Léppchenzeichnung und ab Ende
der 1. Versuchswoche eine zunehmende rostbraune Verfirbung, plumpe Ver-
dickung und knotig-kreidige Verhdrtung. Die Bauchspeicheldriisen der Gruppe I1I
(Hiihneralbumen) waren dagegen durch eine mehr weiliche Farbe, knotige Ver-
hértungen und Volumenzunahme sowie eine feinkrustige Auflagerung an der
Oberfliche gekennzeichnet (Abb. 1).

Parallel mit diesen Befunden am Pankreas zeigte das Abdomen in allen drei
Gruppen ausgedehnte Verdnderungen. Hs fanden sich teils noch Reste von Ei-
weiBicoagula und weilliche Verklebungen zwischen Peritoneum, Darmschlingen,
Magen und Leber- sowie Milzkapsel (Gruppe III, Hithneralbumen), teils rostig-
braune Verfarbungen und gleichartige Peritonealreaktionen (Gruppe I und II,
Hisen-Komplex-Verbindungen). Bei einzelnen Tieren waren an den Injektions-
stellen Verkalkungen und nissende Ulcerationen entwickelt. Die Milz war in
allen drei Versuchsgruppen deutlich vergrofert. Die Nieren waren weillich
geschwollen und zeigten auf der Schnittfliche eine Erweiterung des Nierenbeckens
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und eine Verschmilerung der Nierenrinde. Auf weitere Verdnderungen (Lymph-
knotenschwellungen, Speicheldriisenvergréfierungen) soll im Rahmen dieser Ar-
beit nicht niher eingegangen werden.

2. Pathohistologische Pankreasverinderungen. «) Gruppe I und 11 (4.7.10
und Eisen-Komplex-Verbindungen): Die geweblichen Reaktionen im Pankreas
sind nach intraperitonealer Applikation von Myofer (Gruppe I) oder Ferrum
injectabile ,,Vitis*“ (Gruppe II) weitgehend identisch, so dafl eine zusammen-
fassende Schilderung der Pankreasverdnderungen beider Gruppen erfolgen kann.

Abb. 2. Rattenpankreas (Gruppe IT): Starkesinterstitielles Odemin den Randbezirken des Pankreas mif Einschlu
resorbierter Eisen-Komplex-Verbindungen in Histiocyten. van Gieson. Vergr. 100fach

Im zeitlichen Ablauf und Schweregrad lassen sich drei Stadien unterscheiden.

In der Initialphase, die die ersten Versuchstage nach der Injektion der Eisen-
Komplex-Verbindungen umfal3t, stehen interstitielle Verdnderungen im Vorder-
grund, die in den Randbezirken der Bauchspeicheldriise am stirksten ausgeprigt
sind. Die geweblichen Reaktionen treten entlang den Resorptionswegen der in-
jizierten Substanzen auf. Die an der Pankreasoberfliche angereicherten Hisen-
Komplex-Verbindungen sind in das Cytoplasma mobilisierter Histiocyten und
Makrophagen eingelagert (Abb. 2). Die gespeicherten Substanzen zeigen eine
feinkérnige, braunliche Pigmentierung und eine deutliche Tingierung sowohl bei
der Berliner-Blau-Reaktion als auch bei der PAS-Reaktion. Die histiocytéren
Infiltrate sind gruppiert im 6dematos aufgelockerten interstitiellen Bindegewebe
angeordnet. Die LymphgefdBe, Blutcapillaren und kleinen Venen sind erweitert
und enthalten in groBer Menge resorbierte Eisen-Komplex-Verbindungen. Der
lymphangische Transport ergibt sich auch aus der starken Ablagerung der in-
jizierten Substanzen in den peripankreatischen Lymphknoten. Die GefdBwand-
endothelien sind geschwollen und haben teilweise feingranulires Material auf-
genommen. In kleineren GefdBen finden sich fibrinoide Verquellungen der Ge-
faBwand, kleine Fibrinthromben oder herdformige Hiseninkrustationen (Abb. 3).
Stellenweise ist die GefiBwand aufgelost oder von zelligen Infiltraten aus Histio-
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3 — ulln ‘
Abb. 3. Rattenpankreas (Gruppe I): Bandférmige Verquellung und Eiseninkrustation kleinerer Pankreasgefife:

Ablagerung von Bisen-Komplex-Verbindungen in interstitiellen Zellinfiltraten. Berliner-Blau-Reaktion.
Vergr. 250fach

Abb. 4. Rattenpankreas (Gruppe II): Ausgedehnte Parenchymaufldosungen, interstitielle Infiltrate und Faser-
verquellungen. H.-E. Vergr. 100fach

cyten, Lymphocyten und granulierten Leukocyten durchsetzt. Das interstitielle
kollagene Fasergewebe ist aufgequollen (Abb. 4) und stark PAS-positiv.

In der 2. Phase, die den Zeitraum bis zum Ende der 1. Versuchswoche umfaflt,
treten zu den interstitiellen und vasculdren Verdnderungen herdférmige Paren-
chymauflésungen (Abb. 4). Davon sind zuerst die in den Randbezirken des Pan-
kreas gelegenen Driisenldppchen mit den stéirksten interstitiellen Verdnderungen



324 G. SEIFERT:

betroffen. Die Acini dieser Driisenanteile zeigen eine Schrumpfung des Cyto-
plasmas mit Verklumpung der Zellkerne, basale Abschmelzungen und einen schol-
ligen Zerfall. Die Auflésungszonen sind mitunter segmental angeordnet, so daB
erhaltene Driisenareale und aufgeloste Drisenldppchen im Wechsel nebenein-
ander liegen. Die in der Odemflissigkeit befindlichen Eisen-Komplex-Verbin-
dungen umgeben teilweise auch schalenartig die Oberfliche von Driisenacini,
fithren zu basalen Abschmelzungen und sind dann partiell in das Restcytoplasma
inkorporiert. Kennzeichnend ist, daf} die in den Auflésungszonen lokalisierten
Inseln zu diesem Zeitpunkt noch gut erhalten sind (Abb. 5) und eine deutliche

(rechts im Bild erhaltene Insel). PAS-Reaktion. Vergr. 100fach

Granulierung der B-Zellen bei der Gomori-Farbung erkennen lassen. Es finden
sich mitunter lediglich Vacuolisierungen und Degranulierungen der randlich
gelegenen A-Zellen. Die in der Initialphase geschilderte interstitielle Reaktion
ist zu diesem Zeitpunkt noch stérker ausgeprégt. Neben einem starken inter-
stitiellen Infiltrat zeigen die aufgequollenen Fasern unscharfe Randkonturen und
partiellen Zerfall. Vereinzelt finden sich mehrkernige Fremdkérperriesenzellen
in der Umgebung von grofleren Faserbiindeln. Perivasculdr treten auch Faser-
neubildungen und Fibrosierungen auf. Bei der Kossa-Reaktion zeigen die auf-
gequollenen Fasern eine feine Kalksalzinkrustation (Abb. 6).

In der 3. Phase, die die 2. und 3. Versuchswoche umfalit, kommt es zu einer
zunehmenden Fibrosierung und interstitiellen bandférmigen Verkalkung des
Driisenkorpers, verbunden mit weiteren herdférmigen Parenchymuntergéngen.
Die noch erhaltenen Acini sind etwas verkleinert, zeigen jedoch noche eine feine
Enzymgranulierung am lumenwiértigen Zellpol der Acinusepithelien. Die Pan-
kreasgénge bleiben ebenso wie die Inseln in den Auflésungszonen am lingsten
erhalten. Primére Gangverdnderungen oder Kalksteinbildungen in den Gang-
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Abb. 6. Rattenpankreas (Gruppe I): Driisensklerose mit gitterartiger interstitieller Verkalkung.
Kossa-Reaktion. Vergr. 250fach
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Abb. 7. Rattenpankreas (Gruppe III): Bandférmige schollige FremdeiweiBeinlagerungen ins Pankreasintersti-
tium mit Fremdkorper-Riesenzellen und Parenchymauflésungen, H.-E. Vergr. 100fach

lichtungen lassen sich nicht beobachten. Die Schaltstiicke sind meist etwas
erweitert und enthalten maBig viel acidophiles Sekret.

b) Gruppe 111 (A.T. 10 und Hiihneralbumen): Die pathohistologischen Ver-
inderungen in dieser Gruppe sind im Prinzip mit denen nach Einwirkung von
Eisen-Komplex-Verbindungen identisch.
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Initial findet sich auch nach intraperitonealer Applikation von Hithneralbumen
eine interstitielle Reaktion, die in den Randbezirken der Bauchspeicheldriise am
stirksten ausgeprigt ist und von dort aus entlang den Resorptionswegen auf das
Innere des Drisenkdrpers allmahlich iibergreift. Gegentiber dem interstitiellen
Odem und Faseraufquellungen treten jedoch die vasculiren Veréinderungen
(GetaBerweiterungen, Fibrinthromben, GefiBwandverquellungen u.a.), wie sie
nach Eisen-Komplex-Verbindungen beobachtet wurden, weniger stark in Er-
scheinung. In der zweiten Phase finden sich breite, bandférmig angeordnete

Abb. 8. Rattenpankreas (Gruppe III): Schollige interstitielle Pankreasverkalkung unter Aussparung der Inseln
und Pankreasgiinge. Kossa-Reaktion. Vergr., 100fach

Einlagerungen von basophilen schollig-granuliren Massen im Pankreasintersti-
tium (Abb. 7). Die Astrablau-Farbung zur Darstellung saurer Mucopolysaccha-
ride fillt in diesen Resorptionsbezirken positiv aus. Gleichzeitig kommt es zu
einer starken interstitiellen Zellinfiltration aus Histiocyten, Makrophagen,
Lymphocyten und zahlreichen mehrkernigen Fremdkorper-Riesenzellen. Mit-
unter sind kleine Fremdkérpergranulome mit zahlreichen Riesenzellen ausgebildet.
Das angrenzende Driisenparenchym verfallt der Auflésung und Abschmelzung.
Die Verkalkungen sind grobscholliger und breiter als bei den beiden anderen Ver-
suchsgruppen (Abb. 8). Inseln und Génge sind frei von Kalkeinlagerungen.

In der dritten Phase resultiert auch hier eine interstitielle Pankreasfibrose mit
Kalkeinlagerungen und ein starker Schwund des sezernierenden Driisenparenchyms.

¢) Gruppe IV (A.T. 10) und V (Konirollgruppe): Nach alleiniger Einwirkung
von A.T.10 fanden sich weder makroskopisch noch histologisch Pankreasver-
dnderungen. Insbesondere konnten bei der angegebenen Dosierung des A.T. 10
keine Parenchymnekrosen oder Verkalkungen beobachtet werden. Unterschiede
in der histologischen Struktur zwischen Gruppe IV und Kontrollgruppe lagen
nicht vor.
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3. Nierenveriinderungen. In den Nieren der Versuchsgruppen I—IV waren die
Verinderungen weitgehend identisch. Die Tubuli contorti zeigten partielle
Epithelnekrosen mit Kernpyknosen, scholliger Cytoplasmaumwandlung und Auf-
lssung der Basalmembran. In den Tubuluslichtungen fanden sich schollige Kalk-
cylinder, die eine deutliche Kossa-Reaktion ergaben. Auch die Sammelrohren
waren von ausgedehnten Kalkeylindern erfiillt. Insgesamt fand sich das Bild
einer unterschiedlich schweren Nephrocalcinose.

Besprechung der Befunde

Die bei der experimentellen Calciphylaxie erzeugten Pankreasveranderungen
entsprechen einer interstitiellen sklerosierenden und verkalkenden Pankreatitis.
Die interstitiellen geweblichen Reaktionen an den Gefdfen und Faserstrukturen
sowie die zelligen Infiltrationen gehen den Parenchymauflésungen voraus. Wenn
auch bei der Entstehung jeder Pankreatitis mehrere Faktoren (Sekretabfluf3-
behinderung, Zirkulationsstorung, nervale Dysregulationen, Fermententgleisung
u.a.) zusammenwirken (DoErr; BECKER), so lassen sich doch pathogenetisch
verschiedene Formen unterscheiden, bei denen initial entweder die Autodigestion
(akute nekrotisierende Pankreatitis), ein abnormer Vagusreiz (nervale Pankrea-
titis; BLEYL) oder vasculdre Verdnderungen (akute himorrhagische Pankreatitis)
im Vordergrund stehen. Die calciyphylaktische Pankreatitis 146t sich bei einer
solchen Klassifikation am ehesten mit vaskuldren Formen der Pankreatitis ver-
gleichen, wie sie experimentell von KorN durch ein lokales Shwartzman-Phéno-
men ausgeldst werden konnten.

Dabei kommt es beim Kaninchen nach Injektion bekterieller Pyrogene zuerst in den Pan-
kreasgang und 24 Std spéter in die Ohrvene zu nekrotisierenden GefdBprozesses im Pankreas
mit fibrinoiden Verquellungen und kleinen Fibrinthromben, an die sich Blutungen, inter-
atitielle Infiltrate und erst sekundir Parenchymnekrosen anschlieBen.

Die calciphylaktische Pankreatitis beruht auf der kombinierten Einwirkung
der sensibilisierenden und auslésenden Substanz in der kritischen Zeitperiode.
Die alleinige Applikation von Dihydrotachysterin (Gruppe 1V) fithrte zwar zur
Nepbrocaleinose, jedoch nicht zur Pankreasverkalkung. Pankreasnekrosen, wie
sie nach Verabfolgung hoher Parathormondosen von anderen Autoren beschrie-
ben worden sind (Hruper; McJUNKIN u. Mitarb.; McPrERSON und Pack)
konnten in den eigenen Versuchen nicht nachgewiesen werden.

Aus den Untersuchungen von SELYE sowie SELYE u. Mitarb. zur calciphylaktischer Pan-
kreatitis ergibt sich, dafl die Pankreasverinderungen nach intraperitonealer oder intravendser
Verabfolgung der auslosenden Eisen-Komplex-Verbindungen gleichartig sind, jedoch nur dann,
wenn die kritische Zeitperiode eingehalten wird. Wird die Eisen-Komplex-Verbindung zeit-
lich vor dem Dihydrotachysterin injiziert, so entstehen an Stelle von Pankreasverinderungen
Uterusverkalkungen. Weiterhin kommt es nur dann zur Verkalkung, wenn auBer den aus-
16senden Substanzen der sensibilisierende Faktor verabfolgt worden war. Die alleinige intra-
vendse Injektion von Eisen-Komplex-Verbindungen fithrt zu einer interstitiellen plasma-
celluliren Pankreatitis mit nur geringer Eiseneinlagerung und fehlender Verkalkung (SELYE
u. Mitarb.). Die mitgestaltende Rolle anaphylaktoider Faktoren ergibt sich daraus, daBl die
Verkalkung nach Einwirkung von Dilydrotachysterin und Eisen-Komplex-Verbindungen aus-
bleibt, wenn vor der Dihydrotachysterininjektion bereits eine anaphylaktoide Reaktion
durch Dextran ausgelést worden war (VEILLEUX).

Aus dem Ablauf der calciphylakfischen Pankreatitis und der Koinzidenz
zwischen Hyperparathyreoidismus und Pankreatitis ergeben sich zahlreiche Fragen
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hinsichtlich der Rolle des Calciums fiir die Pankreasfunktion und die Pankrea-
titis. Calcium ist nur in ionisierter Form biologisch wirksam und wird aktiv
durch die Zellmembranen transportiert, wobei dieser Transport mit einer ATP-
Spaltung und einem Phosphataustausch zwischen ATP und ADP verbunden ist
(HesserBacHE und Maxivose). Calciumionen regulieren die GefédBpermeabilitit
und sind fiir die Blutgerinnung notwendig. Eine Reihe von Befunden im Ablauf
der Pankreatitis (vasculire Verinderungen, Thrombenbildungen, Blutungen,
plotzlicher Abfall des Blut-Calciumspiegels nach vorheriger Hypercalcimie;
Epmoxnpson und BerwE; LitLsekvisT) kénnten darauf hinweisen, dafl Calcium-
ionenverschiebungen an der Entstehung dieser Verdnderungen beteiligt sind.

Calcium hebt die Hemmwirkung des natiirlichen Trypsinhemmkérpers, nicht dagegen die
des Trasylol (Kallikrein-Trypsin-Hemmkorper) auf, verstirkt die Aktivierung von Trypsinogen
zu Trypsin bei Anwesenheit von aktivem Trypsin und ist fiir die Funktion vasoaktiver Poly-
peptide bedeutsam, zu denen im Pankreas Bradykinin und Kallidin gehoren (ForeLL und Do-
BOVICNIK ; ANDERSON u. Mitarb.). Die Injektion von Calciumchlorid in den Ductus pancrea-
ticus von Versuchstieren fithrt zu einer gleichartigen akuten Pankreatitis, wie sie nach In-
jektion von Taurocholat zur Beobachtung gelangt (FORELL und DoBovicNIK). Auch die Ap-
plikation von Calcium-Gluconat in den Pankreasgang 16st ebenso wie die Injektion von Trypsin-
inkubiertem Blut eine Pankreatitis aus, die jedoch dann ausbleibt, wenn den Injektionen
Chelatbinder fir Calciumionen zugesetzt worden waren (ANDERSON u. Mitarb.).

Eine besonders enge funktionelle Beziehung besteht zwischen Calciumionen und
Mucinen bzw. Mucopolysacchariden [Lit.: ScHiTTE; EGER; UEHLINGER (1)]. Be-
sitzen doch Mucine eine hohe Bindungsfahigkeit fiir Calcium [Lit.: SETFERT (1 u. 2)],
wihrend Gemische von Mucopolysacchariden als Tonenaustauscher fungieren, da
an den Sulfatgruppen Kationen und an den Aminogruppen Anionen ausgetauscht
werden konnen. Vorginge dieser Art sind nicht nur bei der physiologischen Ver-
knécherung bedeutsam, sondern auch bei extraossiren pathologischen Kalk-
ablagerungen. So kénnen Verdnderungen der Mucopolysaccharide in der Grund-
substanz und im kollagenen Bindegewebe — z. B. Depolymerisierungen mit erhhter
Porengrofie — als Kalkfinger wirken und Verkalkungsprozesse durch Bildung
von Mucopolysaccharid-Calciam-Komplexen herbeifiithren.

Auch bei der Geriistverkalkung im Ablauf der experimentellen calciphylak-
tischen Pankreatitis bestehen enge Beziehungen zwischen Fager- und Grundsub-
stanzverdnderungen sowie Kalkablagerungen. Dies ergibt sich daraus, daf es
initial zu fibrinoiden Faseraufquellungen und zur Vermehrung von Mucopoly-
sacchariden im Pankreasinterstitium und in den Gefifwinden kommt, kennt-
lich an dem Ausfall der PAS-Reaktion und Astrablaufdrbung. Die Verinderung
der Mucopolysaccharidstruktur nach Einwirkung von Hithneralbumen laft sich
zwanglos durch ein anaphylaktoide Reaktion des Pankreasinterstitiums nach
Fremdeiweill erklaren. Bei der Applikation von Eisen-Komplex-Verbindungen
liegt eine Kettenreaktion vor, deren histochemischer Ablauf unléngst von SELYE
u. Mitarb. (3) dargelegt wurde. Bevor némlich initial Spuren von Calcium nach-
weishar werden, kommt es parallel zur PAS-Reaktion zu einer Tingierung der
Bindegewebsfasern mit der Berliner-Blau-Reaktion, wie es auch in den eigenen
Untersuchungen beobachtet werden konnte. Stunden danach treten im gleichen
Faserbereich zundchst positive Phosphat- oder Carbonatreaktionen auf, etwas
spiter auch Calciumniederschlige. Das eisenimprégnierte Fasergewebe wirks
somit als Phosphat-Carbonatfanger und lagert sekundir in diesem Bereich
Calciumpartikel an. Da die Eisen-Komplex-Verbindungen mit dem Saftstrom
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wandern, so 148t sich hieraus die Ausbreitung der calciphylaktischen Pankreatitis
entlang den Resorptionswegen erklaren.

Aus den bisherigen Erérterungen ergeben sich somit einige Schlulifolgerungen
fiir die Deutung der Pankreatitis beim Hyperparathyreoidismus und fiir die Pan-
kreolithiasis. Es kann als sicher angesehen werden, daf eine Stérung des Calcium-
stoffwechsels in komplexer Weise auf die Pankreasfunktion einwirken kann. Fir
eine Ursachenkette spricht auch die Tatsache, dafl beim Hyperparathyreoidismus
alle Formen der Pankreatitis mit oder ohne Verkalkung beobachtet worden sind
und auch der sekundire Hyperparathyreoidismus mit einer verkalkenden Pan-
kreatitis einhergehen kann [UrHLINGER (3)]. Es mull auch diskutiert werden, ob
die Pankreatitis bei chronischer Nephritis, nach Cortison- oder Chlorothiazid-
einwirkung, bei Enterocolitis, bei chronischem Alkoholismus [Lit.: CREUTZFELDT
(2); SarrEs und SarLEs] und nach Operationen durch Elektrolytregulationsstd-
rungen mitgestaltet wird. Bei der Pankreolithiasis handelt es sich iiberwiegend
um Calcium-Carbonat-Steine, seltener um Calcium-Phosphat-Konkremente (Lit. :
Lipixy und SCHEIDEGGER; GUTHERT). Die Calciumausfillungen im Gangsystem
koénnen sowohl Folge einer Pankreatitis sein als auch durch Gangobstruktion eine
sklerosierende Pankreatitis mit weitgehendem Parenchymschwund unterhalten.
Die hiufige Kombination von Pankreolithiasis und Pankreatitis beim Hyper-
parathyreoidismus, die auch im Sektionsgut des Pathologischen Instituts der Uni-
versitdt Minster aufgedeckt werden konnte (GaHLINGS), berechtigt zu der An-
nahme, dafl die Hypercaledmie einen wichtigen pathogenetischen Faktor und ein
Bindeglied fiir beide Erkrankungsformen des Pankreas darstellt.

Zusammenfassung

Albino-Ratten erhielten am 1. Versuchstag als sensibilisierende Substanz
(,,sensitizer’) 2—3 mg Dihydrotachysterin in éliger Losung (A.T.10®) mit der
Schlucksonde verabfolgt. Am 2. Versuchstag wurde den Tieren entweder eine
Eisen-Komplex-Verbindung (Myofer® 1—2,5 ml) oder Ferrum injectabile ,, Vitis*“®
1,5—2,5 ml) oder Hihneralbumen (2—2,56 ml einer 25%igen Loésung) intraperi-
toneal vrabfolgt. Ergebnisse:

Nach Eisen-Komplex-Verbindungen kommt es zu einer interstitiellen sklero-
sierenden und verkalkenden Pankreatitis. Die initialen Verdnderungen finden sich
in den Driisenrandbezirken in Form eines interstitiellen Odems mit Faseraufquel-
lungen, fibrinoiden Nekrosen und Eiseninkrustationen der Gefifle sowie histio-
cytdren Infiltraten mit resorbierten Eisen-Komplex-Verbindungen. Sekundir
treten Parenchymunterdgnge entlang den Resorptionswegen auf. Die Kalk-
ablagerungen erfolgen im Bereich der eiseninkrustierten Faserstrukturen.

Nach Hiihneralbumen entwickelt sich ebenfalls eine interstitielle verkalkende
Pankreatitis mit sekundéren Parenchymauflésungen. Die Bezirke mit scholliger
Verkalkung zeigen eine Anreicherung von sauren Mucopolysacchariden. Nach
alleiniger Einwirkung von Dihydrotachysterin bleibt eine Pankreatitis oder Pan-
kreasverkalkung aus.

In allen Versuchsgruppen kommt es zur Entstehung einer typischen Nephro-
calcinose. Eisen-Komplex-Verbindungen oder Hithneralbumen losen also eine
anaphylaktoide Reaktion an den interstitiellen Faserstrukturen aus, in deren
Bereich dann die Verkalkung erfolgt. Die Mucopolysaccharid-Calcium-Komplexe
entstehen durch eine Kettenreaktion.
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Summary

Albino rats received by gavage on the first experimental day, as a sensitizing
agent (“‘sensitizer”), 2—3 mg of dihydrotachysterol in an oily solution (A.T.10®).
On the second day of the experiment, the animals were injected ip. with either
1.0—2.5 ml of an iron-complex-compound (Myofer®), or with 1.5—2.5 ml of Fer-
rum injectable “Vitis”®, or with 2.0—2.5 ml of a 25% solution of chicken albumin.

An interstitial sclerosing and calcifying pancreatitis occurs after iron-complez-
compounds. The initial changes are found in the peripheral glandular regions as
interstitial edema with swelling of fibers, as fibrinoid necroses, as iron incrustations
of the vessels, and as histiocytic infiltrates with resorbed iron-complex-compounds.
Secondary degenerative changes of the parenchyma appear along the pathways
of resorption. Calcium is deposited in the region of the iron incrusted fibers.

After chicken albumin an interstitial calcifying pancreatitis also develops with
parenchymal disintergration occurring secondarily. The regions with the flaky
calcification show an accumulation of acid mucopolysaccharides. After giving
only of dihydrotachysterin, the pancreatitis (or pancreatic calcification) fails to
appear. In all experimental groups a typical nephrocalcinosis develops. Iron-
complex-compounds or chicken albumin release an anaphylactic reaction in the
interstitial fibrous structures, and it is here that the calcification takes place. The
mucopolysaccharide-calcium-complexes develop by means of a chain reaction.
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