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Die Pathogenese der Pankreatit is  beim Hyperparathyreoidismus des Men- 
sehen bedarf noeh der genauen Kls [CoP~ u. Mitarb. ; MIxT]~R u. Mitarb. ; 
CR~V~ZF~LDT (2) ; U~HLING~ (2 U. 3)]. Die Hyperealc~mie spielt offensiehtlieh ira 
Krankheitsablauf eine entseheidende Ro]le, da sic zu Kalksteinbildungen in den 
Pankreasgiingen mit  Gangverlegungen und Sekretriiekstauungen ffihren kann. 
Dal~ jedoeh noch andere Faktoren bedeutsam sind, ergibt sich aus einer Analyse 
der bisher vorliegenden Beobachtungen. Danach kSnnen beim Hyperpara-  
thyreoidismus alle Formen der Pankreati t is  (akute hamorrhagisch-nekrotisierende 
Pankreatit is,  ehroniseh-rezidivierende Pankreatitis, chronisehe Pankreatitis) 
auftreten, wobei es in etwa 50% dre Fglle zu Verk~lkungen mit  verschiedener 
Lokalisation (Pankreolithiasis, Parenehymverkalkungen) kommt.  

Neue Gesiehtspunkte zur Xtiologie und Pathogenese ergeben sich aus geweb- 
lichen Veri~nderungen bei der experimentellen Calciphyl~xie nach S~LYE. 

Bei der Calciphylaxie nach SELrE kommt es zu einer selektiven Gewebsverkalkung infolge 
einer ver~nderten Reaktionsweise, die auf der Einwirkung zweier Substanzen (,,sensitizer" 
und ,,challanger") in einer kritischen Zeitperiode beruht. Einer der beiden Fuktoren (,,sensi- 
tizer" oder Sensibilisierungsfaktor) fiihrt zur Calcium-Mobilisierung und Sensibilisierung 
(z. B. Vitamin D, Dihydrotachysterin), w~hrend es sich bei dem zweiten Faktor (,,challanger" 
oder auslosender Faktor) um anorganische oder organische Stoffe (z.B. Eisensa]ze, Eigelb, 
Serotonin, Chondroitinschwefels~ure) handelt, die bei Verabreichung in der kritischen Zeit- 
periode in bestimmten Reeeptorgeweben eine Kalkaufnahme herbeiffihren. 

1962 wurde yon S]~LYE sowie SELY]S U. Mitarb. (1 u. 2) erstmals fiber ealci- 
phylaktische Pankreasveriinderungen nach Einwirkung von Dihydrotaehysterin 
und Eisen-Komplexverbindungen oder Albumen berichtet. I m  Hinblick auf die 
noch ungekliirte Pathogenese der Pankreatit is  beim menschliehen Hyperpara-  
thyreoidismus soilen in dieser Arbeit Befnnde mi~geteilt werden, die bei der ex- 
perimentellen calciphylaktisehen Pankreati t is  erhoben werden konnten. Das Ziel 
der Arbeit liegt darin, neben der formalen Pathogenese der Pankreasver~nderun- 
gen die Beziehungen zu anderen Formen der Pankreatit is  und die Wechselwir- 
kungen zwischen Caleinmstoffwechsel, Pankreasfunktion und Pankrea~itisent- 
stehung aufzuzeigen. 

Untersuchungsgut und Methodik 
134 Wistar-t~atten beider]ei Gesehlechts einer gewShnlichen Zucht mit einem durch- 

sehnitt]ichen KSrpergewicht Yon 110 g erhie]ten eine an Vitaminen, Eiweil3 und Minerslien 

�9 Mit Unterstfitzung dureh die Deutsche Forschungsgemeinsehaft. 
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reiche Standardkost sowie Trinkwasser ad libitum. Das K6rpergewicht wurde t~glich w~h- 
rend der Versuehdauer bestimmt. Die Sektion der Tiere erfolgte nach Chloroformnarkose. 
Fiinf Versuchsgruppen wurden gebildet (s. Tabelle). 

Tabelle. Ubersicht i~ber die Versuchsanordnung 

Versuchs- Applizierte Substanzen* 
dauer 
Tage  ,,Sensitizer" 1. Tag ,,ChaItanger" 2. Tag 

Tier- Tier- 
gruppe zahl 

I 40 3--18 

II  30 2--18 

I I I  40 2--18 

IV 14 3--18 

v I -  
* A.T. 10 wurde ffeundlieherweise yon 

A.T. 10, 2--3 ml oral 

Myofer, 1--1,5 ml 
intraperitoneal 

Ferrum inj ectabile, 
,,Vitis", 1,5--2,5 ml 
intraperitoneal 

Hfihneralbumen, 2 bis 
2,5 ml einer 25 %-L6- 
sung intraperitoneal 

den Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen, 
Myofer von den Farbwerken Hoechst AG, Frankfurt-Hoechst und Ferrum injectabile ,,Vitis" 
yon der Vitis GmbH, H6sel, zur Verffigung gestellt. 

Gruppe I: Am 1. Versuchstag wurde bei 40 Ratten pro Tier 2--3 ml A.T. 10| (Slige 
LSsung yon kristallisiertem Dihydrotachysterin mit 1 mg Dihydrotachysterin/ml 51ige 
L6sung) mit der Schlucksonde verabfolgt (vormittags und naehmittags je 1--1,5 ml). Am 
2. Versuchstag wurde jedem Tier 1--2,5 ml Myofer| (Eisen-Dextran-Komplex-L6sung mit 
50 mg komplex gebundenen dreiwertigen Eisen/ml-LSsung) intraperitoneal injiziert. Die Ver- 
suchsdauer betrug 3--18 Versuchstage. 

Gruppe II: 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 L6sung eines standardisierten kolloidalen Ferris~ccharat-Komplexes mit 20mg 
elementarem Eisen/ml-LSsung) intraperitoneal appliziert. Die Tiere warden nach 2--18 Ver- 
suchstagen seziert. 

Gruppe III: Bei 40 Ratten wurde am 1. Versuchstag A.T. 10| wie in Gruppe I appliziert. 
Am 2. Versuchstag erhielt jedes Tier eine intraperitoneale Injektion yon 2~2,5 ml einer 
25%igen Hfihneralbumen-LSsung (Albumen ovi siccum pulv. subt. E. Merck AG, Darmstadt, 
gelSst in Aq. (lest.). Die Versuchsdauer be~rug 2--18 Tage. 

Gruppe IV: 14 Ratten erhielten lediglich A.T. 10 wie in den anderen Gruppen verabfolg~, 
ohne dal~ am 2. Versuchstag ein ,,challanger" injiziert wurde. Die Tiere wurden nach 3"-10 
Versuchst~gen seziert. 

Gruppe V: Kontrollgruppe mit 10 Ratten ohne Injektion eines ,,sensitizer" oder ,,chal- 
langer". Wei~ere Einzelheiten der Versuehsanordnung finden sieh bei B~RTH und STRACK. 

Untersuehungsbefunde 

1. Allgemeinreaktionen und  makroskopische Befunde. I n  den Versuchs- 
gruppen I - - I I I  kam es in  den ersten Tagen nach int raper i tonealer  In j ek t ion  der 
auslSsenden Subs tanzen  zu schweren Allgemeinreaktionen.  Die Tiere waren apa- 
thisch, ha t t en  Durchfall  und  zeigten Frel~unlust. Das Fell wurde struppig, und  
die Lidr~nder waren teflweise verklebt.  Die allgemeine Gewichtsabnahme betrug 
bei einem Vergleich mi t  der Kontrol lgruppe durehschni t t l ich 40 g u n d  maximal  
bis zu 45 % des Ausgangsgewiehtes. Diese Ver~nderungen waren im St~rkegrad 
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abhgngig yon der Injektionsdosis. Die hSheren Dosierungen fiihrten in der ersten 
Versuchswoehe zu einer betr&ehtliehen Mortalitgt, so dag zur Erzielung einer 
1/ingeren Versuehsdauer spgter die in der Tabelle angegebenen kleineren Dosen 
verwandt wurden. Am besten wurde yon den drei Substanzen Htihneralbumen 
vertragen. 

Die makroskopischen Ver/inderungen am Pankreas waren bei den Versuehs- 
gruppen I II,  die Eisen-Komplex-Verbindungen erhalten hatten, weitgehend 
identiseh (Abb. 1). Das Pankreas dieser Tiere zeigte in den ersten Versuehstagen 

Abb. 1. Itattenloankre~s mit angrenzendem Duodenum und Milz: a ls b Gruloloe I (A.T. 10 | und 
Myofer | mit  rostbrauner Drtisen~erhgrtung, c Grulope I I I  (A.T. 10 | and Albumen) mit gr~uweil?er Pankreas- 

schwelhmg und Drfise~verhgrtnng 

eine 5demat6se Schwellung mit undeutlieher Lgppchenzeichnung und ab Ende 
der 1. Versuehswoehe eine zunehmende rostbraune Verf/~rbung, plumpe Ver- 
dieknng und knotig-kreidige Verh/irtung. Die Bauehspeieheldrfisen der Gruppe I I I  
(Itiihneralbumen) waren dagegen dutch eine mehr weigliehe Farbe, knotige Ver- 
h&rtungen und Volumenznnahme sowie eine feinkrustige Auflagerung an der 
Oberfl~ehe gekennzeiehnet (Abb. 1). 

Parallel mit diesen Befunden am Pankreas zeigte das Abdomen in allen drei 
Gruppen ansgedehnte Ver/~nderungen. Es fanden sieh tells noch Reste yon Ei- 
weigeoagula nnd weiBliehe Verklebungen zwisehen Peritoneum, Darmsehlingen, 
Magen und Leber- sowie Milzkapsel (Grnppe III,  tIiihneralbumen), tells rostig- 
braune Verf~rbungen und gleiehartige Peritonealreaktionen (Gruppe I und II,  
Eisen-Komplex-Verbindungen). Bei einzelnen Tieren waren an den Injektions- 
stellen Verkalknngen nnd n&ssende Uleerationen entwiekelt. Die Milz war in 
allen drei Versuehsgruppen deutlieh vergr6Bert. Die Nieren waren weiglieh 
gesehwollen nnd zeigten auf der Sehnittfl&ehe eine Erweiterung des Nierenbeekens 
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und eine Verschm~lerung der Nierenrinde. Auf weitere Ver~nderungen (Lymph- 
knotenschwellungen, Speicheldriisenvergr6gerungen) soll im Rahmen dieser Ar- 
belt nicht n~her eingegangen werden. 

2. Pathohistologische Pankreasveriinderungen. a) Gruppe I und I I  (A.T. 10 
und Eisen-Komplex-Verbindungen): Die geweblichen Reaktionen im Pankreas 
sind nach intraperitonea]er App]ikation von Myofer (Gruppe I) oder Ferrum 
injectabile ,,Vitis" (Gruppe II) weitgehend identisch, so daI3 eine zusammen- 
fassende Schilderung der Pankreasver~nderungen beider Gruppen erfolgen kann. 

Abb. 2. Rattenpgnkreas (Gruppe II) :  StarkesintersMtielles~3deminden l~andbezirkendes Pankreasmi~ Einschlul~ 
resorbierter Eisen-Xomplex-u ilt ttistiocyten, van  Gieson. Vergr. 100fach 

Im zeitlichen Abl~uf und Schweregrad lassen sich drei Stadien unterscheiden. 
In der Initialphase, die die ersten Versuchstage nach der Injektion der Eisen- 

Komplex-Verbindungen umfaBt, stehen interstitielle Vergnderungen im Vorder- 
grund, die in den Randbezirken der Bauchspeiche]driise am stgrksten ausgeprggt 
sind. Die geweblichen Reaktionen treten entlang den Resorptionswegen tier in- 
jizierten Substanzen auf. Die an der Pankreasoberflgche angereicherten Eisen- 
Komplex-Verbindungen sind in das Cytoplasma mobilisierter Histiocyten und 
Makrophagen einge]agert (Abb. 2). Die gespeicherten Substanzen zeigen eine 
feink6rnige, brgunliche Pigmentierung und eine deut]iche Tingierung sowohl bei 
der Berliner-Blau-Reaktion als auch bei der PAS-Reaktion. Die histiocyt~ren 
Infiltrate sind gruppiert im 6demat6s aufgelockerten interstitie]len Bindegewebe 
~ngeordnet. Die Lymphgefgge, Blutc~pillaren und kleinen Venen sind erweitert 
und enthalten in groBer Menge resorbierte Eisen-Komplex-Verbindungen. Der 
lymphangische Transport ergibt sich auch ~us der starken Ablagerung der in- 
jizierten Substanzen in den peripankreatischen Lymphknoten. Die Gef~gwand- 
endothelien sind geschwollen und haben teflweise feingranu]~res Material auf- 
genommen. In ldeineren GefgBen finden sich fibrinoide Verquellungen der Ge- 
fagw~nd, kleine Fibrinthromben oder herdf6rmige Eiseninkrustationen (Abb. 3). 
Stellenweise ist die GefgBwand aufgel6st oder yon zelligen Infiltraten aus Histio- 
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Abb. 3. l~atSenpankreas (GrupI~e I):  BandfSrmige Verquellung und Eiseninkrustation kleinerer PankreasgefK6e: 
Ablagerung yon Eisen-Komplex-u in interstitiellen Zet]ilffiltraten. BerHner-Blau-l%aktion. 

Vergr. 250fach 

Abb. 4. Ratte~lDankreas (GruDpe II) :  Ausgedehnte Farenchymaufl6sungen, interstitielle Infiltrate uad Faser- 
verquellungen, t~.-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 umfaBt, 
treten zu den interstitiellen und vascul~ren Ver~nderungen herdfSrmige Paren- 
chymauflSsungen (Abb. 4). Davon s~nd zuerst die in den Randbezirken des Pan- 
kreas gelegenen Drfisenls mit den sts interstitiellen Vers 
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betroffen. Die Aeini dieser Driisenanteile zeigen eine Sehrumpfung des Cyto- 
plasmas mit Verklumpung der Zellkerne, basale Absehmelzungen und einen schol- 
ligen Zerfall. Die AuflSsungszonen sind mitunter segmental angeordnet, so dab 
erhal~ene Driisenareale und aufgel6ste Drfisenl/~ppchen im Weehsel nebenein- 
ander liegen. Die in der 0demflfissigkeit befindliehen Eisen-Komplex-Verbin- 
dungen umgeben teilweise aneh sehalenartig die Oberfl/~ehe yon Drfisenacini, 
fiihren zu basalen Absehmelzungen und sind dann partiell in das Resteytop]asma 
inkorporier& Kennzeiehnend ist, dab die in den Aufl6sungszonen lokalisiereen 
Inseln zu diesem Zeitpunkt noeh gut erhalten sind (Abb. 5) und eine deutliehe 

Abb. 5. l~attenpa~kreas (Gruppe I): Parenchymaufl6sungen und ausgedehnte netzartige Faserverquellungen 
(reehts im Bild erhMtene Insel). PAS-P~eaktion. Vergr. 100faeh 

Granulierung der B-Zellen bei der Gomori-Ffixbung erkennen lassen. Es finden 
sieh mitunter lediglieh Vaeuolisierungen und Degrannlierungen der randlieh 
gelegenen A-Zellen. Die in der Initialphase gesehilderte interstitielle Reaktion 
ist zu diesem Zeitpunkt noch st/s ausgepr/s Neben einem starken inter- 
stitiellen Infiltrat zeigen die aufgequollenen Fasern unscharfe l~andkonturen und 
partiellen Zerfall. Vereinzelt finden sieh mehrkernige Fremdk6rperriesenzellen 
in der Umgebnng von gr6geren Faserbiindeln. Perivaseul/tr treten aueh Faser- 
nenbildnngen und Fibrosierungen auf. Bei der Kossa-Reaktion zeigen die auf- 
gequollenen Fasern eine feine Kalksalzinkrnstation (Abb. 6). 

In der 3. Phase, die die 2. und 3. Versuehswoehe nmfagt, kommt es zu einer 
zunehmenden Fibrosierung und interstitiellen bandf6rmigen Verkalkung des 
Dr/isenk6rpers, verbunden mit weiteren herdf6rmigen Parenehymunterg&ngen. 
Die noeh erhaltenen Aeini sind etwas verkleinert, zeigen jedoeh noehe eine feine 
Enzymgranulierung am lumenw/irtigen Zellpol der Acinnsepithelien. Die Pan- 
kreasg&nge bleiben ebenso wie die Inseln in den Aufl6sungszonen am 1/~ngsten 
erhalten. Prim/~re Gangver&nderungen oder KMksteinbfldungen in den Gang- 



Die cMciphyl~ktische Pankreatitis 325 

Abb. 6. llattenpankreas (Gruppe I): Drfisensklerose mi~ gitterartiger interstit%ller Verkalkung. 
Kossa-Reaktion. Yergr. 250faeh 

Abb. 7. l%attenpankreas(GruppelII):  Bandf6rmigeseholligeFremdeiweiBeinlagerungeninsPankreasinterst |-  
~;iUln naJt Fremdk6rper-Riesenzellen und Parenehymaufl6sungen. tI.-E. ~,rergr. 100faeh 

liehtungen lassen sich nJcht beobachten. Die Sohaltstiieke sind meist e%vas 
erweitert und enthalten m~gig viel acidophiles Sekret. 

b) Gruppe I I I  (A.T. 10 und Hiihneralbume~) : Die pathohistolog]schen Ver- 
~nderungen in dieser Gruppe sind im Prinzip mit denen nach Einwirkung yon 
Eisen-Komplex-Verbindungen identisch. 
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Initial finder sieh aueh nach intraperitonealer Applikation yon H/ihneralbumen 
eine interstitielle Reaktion, die in den Randbezirken der Bauehspeicheldriise am 
st/~rksten ausgepr/~gt ist und yon dort aus entlang den Resorptionswegen auf das 
Innere des DrfisenkSrpers allmithlieh fibergrefft. Gegeniiber dem interstitiellen 
0dem und Faseraufquellungen treten jedoeh die vaseul/iren Ver/~nderungen 
(Gefagerweiterungen, Fibrinthromben, Gefitgwandverquellungen u.a.), wie sic 
nach Eisen-Komplex-Verbindungen beobaehtet wurden, weniger stark in Er- 
scheinung. In der zweiten Phase finden sieh breite, bandf6rmig angeordnete 

Abb. 8. I tattenpankreas(GruppeIII):  ScholligeinterstitiellePaakreasverkalkunguaterAussparungderInseln 
und Paakreasg~nge. Kossa-Reaktion. Yergr. 100fach 

Einlagerungen yon basophilen schollig-granuls Massen im Pankreasintersti- 
tium (Abb. 7). Die Astrablau-Fiirbung zur Darstellung saurer Mueopolysaeeha- 
ride fgllt in diesen Resorptionsbezirken positiv aus. Gleiehzeitig kommt es zu 
einer starken interstitiellen Zellinfiltration aus Histiocyten, Makrophagen, 
Lymphocyten und zahlreichen mehrkernigen FremdkSrper-Riesenzellen. Mit- 
unter sind kleine FremdkSrpergranulome mit zahlreichen Riesenzellen ausgebildet. 
Das angrenzende Driisenparenehym verf/illt der AuflSsung und Absehmelzung. 
Die Verkalkungen sind grobseholliger und breiter als bei den beiden anderen Ver- 
suehsgruppen (Abb. 8). Inseln und G/~nge sind frei yon Kalkeinlagerungen. 

In der dritten Phase resultiert aueh bier eine interstitielle Pankreasfibrose mit 
Kalkeinlagerungen und ein starker Sehwund des sezernierenden Drfisenparenchyms. 

c) Gruppe I V  (A.T. 10) uncl V (Kontrollgruppe) : Nach alleiniger Einwirkung 
yon A.T. 10 fanden sieh wader makroskopiseh noch histologiseh Pankreasver- 
/~nderungen. Insbesondere konnten bei der angegebenen Dosierung des A.T. 10 
keine Parenehymnekrosen oder Verkalkungen beobaehtet werden. Unterschiede 
in der histologischen Struktur zwisehen Gruppe IV und Kontrollgruppe lagen 
Ifieht vor. 
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3. Nierenver~inderungen. In  den Nieren der Versuehsgruppen I - - I V  waren die 
Ver&nderungen weitgehend identisch. Die Tubuli contorti zeigten partielle 
Epithelnekrosen mit Kernpyknosen, scholliger Cytoplasmaumwandlung und Auf- 
16sung der Basalmembran. In  den Tubnluslichtungen fanden sich schollige Kalk- 
cylinder, die eine deutliche Kossa-Reaktion ergaben. Auch die Sammelr6hren 
waren von ausgedehnten Kalkeylindern erfiillt. Insgesamt fand sich das Bild 
einer unterschiedlich schweren I~ephrocalcinose. 

Besprechung der Befunde 
Die bei der experimentellen Calciphylaxie erzeugten Pankreasveranderungen 

entsprechen einer interstitiellen sklerosierenden und vbrkalkenden Pankreatitis. 
Die interstitiellen gewebhchen Reaktionen an den Gefs nnd Faserstrukturen 
sowie die zelligen Infiltrationen gehen den ParenchymauflSsungen voraus. Wenn 
auch bei der Entstehung jeder Pankl~eatitis mehrere Faktoren (Sekretabflu$- 
behinderung, ZirkulationsstSrung, nervale Dysregulationen, Fermententgleisung 
u.a.) zusammenwirken ( D o n ~ ;  BnCKE~), so lassen sich doch pathogenetiseh 
verschiedene Formen unterscheiden, bei denen initial entweder die Autodigestion 
(akute nekrotisierende Pankreatitis), ein abnormer Vagusreiz (nervale Pankrea- 
titis; ]~LEYL) oder vascul/~re Veri~nderungen (akute himorrhagisehe Pankreatitis) 
im Vordergrund stehen. Die calciyphylaktische Pankreatitis lg6t sich bei einer 
solchen Klassifikation am ehesten mit vaskulgren Formen der Pankreatitis ver- 
gleichen, wie sie experimentell yon K o ~  durch ein lokales Shwartzman-Ph/~no- 
men ausgelSst werden konnten. 

Dabei kommt es beim Kaninchen nach Injektion bekterieller Pyrogene zuerst in den Pan- 
kreasgang und 24 Std spgter in die Ohrvene zu neh'otisierenden Gefggprozesses im Pankreas 
mit fibrinoiden Verquellungen und kleinen Fibrinthromben, an die sich Blutungen, inter- 
atitielle Infiltrate und erst sekund~r Parenchymnekrosen anschlie~en. 

Die calciphylaktisehe Pankreatitis beruht auf der kombinierten Einwirkung 
der sensibilisierenden und ausl6senden Substanz in der kritischen Zeitperiode. 
Die alleinige Applikation yon Dihydrotachysterin (Gruppe IV) ffihrte zwar zur 
Nephrocalcinose, jedoch nicht zur Pankreasverkalkung. Pankreasnekrosen, wie 
sie naeh Verabfolgung hoher Parathormondosen yon anderen Autoren beschrie- 
ben worden sind (HEUP~;  McJu~-KI~ u. Mitarb.; McPH~asor und PACE). 
konnten in den eigenen Versuchen nicht nachgewiesen werden. 

Aus den Untersuchungen yon SELYE sowie SEL:fE u. Mitarb. zur calciphylaktischer Pan- 
kre~titis ergibt sich, dab die PankreasverKnderungen nach intraperitone~ler oder intravenSser 
Ver~biolgung der ausl6senden 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 Stel]e yon Pankreasver~nderungen 
Uterusverkalkungen. Weiterhin kommt es nur dann zur Verkalkung, wenn auger den uus- 
15senden Substanzen der sensibilisierende Faktor verabfolgt worden war. Die alleinige intra- 
venSse Injektion von Eisen-Komplex-Verbindungen fiihrt zu einer interstitiellen plasm~- 
cellul~rem Pankreatitis mit nur geringer Eiseneinlagerung und iehlender Verkalkung (SELYE 
U. Mitarb.). Die mitgestaltende l~olle anaphylaktoider Faktoren ergibt sich daraus, dab die 
Verk~lkung nach Einwirkung yon Dihydrotachysterin und Eisen-Komplex-Verbindungen aus- 
bleibt, wenn vor der Dihydrotachysterininjektion bereits eine un~phylaktoide Reaktion 
durch Dextran ~usgel6st worden war (V~ILLEUX). 

Aus dem Ablauf der calciphylaktisehen Pankreatitis und der Koinzidenz 
zwischen ttyperparathyreoidismus und Pankreatitis ergeben sieh zahlreiche Fragen 
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h]nsichtlich der Rolle des Calciums ffir die Pankreasfunktion und die Pankrea- 
t, itis. Calcium ist nut in ionisierter Form bio]ogisch wirksam und wird aktiv 
durch die Zellmembranen transportiert, wobei dieser Transport mit einer ATP- 
Spaltung und einem Phosphataustausch zwischen ATP und ADP verbunden ]st 
(H~SS~LBACE und MAI~i~os~). Calciumionen regulieren die Gef~Bpermeabilits 
und sind ffir die Blutgerinnung notwendig. Eine Reihe yon Befunden im Ablauf 
der Pankreatitis (vascul~re Ver~nderungen, Thrombenbildungen, Blutungen, 
plStzlicher Abfall des B]ut-Ca]ciumspiegels nach vorheriger Hypercalcs 
EDMON])SO~ und B ~ ] ~ ;  LILLJEKVIST) kSnnten darauf hinweisen, da[3 Ca]cium- 
ionenverschiebungen an der Entstehung dieser Ver~nderungen beteiligt sind. 

Calcium hebt die Hemmwirkung des natiir]ichen TrypsinhemmkSrpers, nicht d~gegen die 
des Trasylo] (Kallikrein-Trypsin-HemmkSrper) uuf, verst~rkt die Aktivierung yon Trypsinogen 
zu Trypsin bei Anwesenheit yon aktivem Trypsin und ist ffir die Funktion vasoaktiver Po]y- 
peptide bedeuts~m, zu denen im Pankreas Bradykinin und Kallidin gehSren (Fo~ELL und Do- 
~OWC~IK; ANDE~SO~ u. Mitarb.). Die Injektion yon C~lciumchlorid in den Ductus p~ncre~- 
ticus yon Versuchstieren ffihrt zu einer gleichartigen akuten P~nkre~titis, wie sie nach In- 
jektion yon Tuurocholat zur Beob~chtung gelungt (FORELL und ~)OBOVICNIK). Auch die Ap- 
plik~tion yon Calcium- G]uconat in den Pankreasgang 15st ebenso wie die Injektion yon Trypsin- 
inkubiertem Blut eine Pankreatitis ~us, die jedoch dann ausbleibt, wenn den Injektionen 
Che]atbinder ~fir Calciumionen zugesetzt worden w~ren (A~DE~so~ u. Miturb.). 

Eine besonders enge funktionelle Beziehung besteht zwischen Calciumionen und 
Mucinen bzw. Mucopolysacchariden [Lit. : Sc~0TT]~; E G ~ ;  U ] ~ L ~  (1)]. Be- 
sitzen doch Mucine eine hohe Bindungs~higkeit ~fir Calcium [Lit. : S E ~ F ~  (1 u. 2)], 
w~hrend Gemische yon Mucopolysacchariden als Ionenaustauscher fungieren, da 
an den Sulfatgruppen Kationen und an den Aminogruppen Anionen ausgetauscht 
werden kSnnen. Vorgs dieser Art sind nicht nur bei der physiologischen Ver- 
knScherung bedeutsam, sondern auch bei extraosss patholog~schen Kalk- 
ablagerungen. So kSnnen Ver~nderungen der Mucopolysaccharide in der Grund- 
substanz und im ko]lagenen Bindegewebe - -  z. B. Depo]ymerisierungen mit erhShter 
PorengrSl~e - -  als Kalkf~nger wirken und Verkalkungsprozesse dutch Bildung 
yon Mucopolysaccharid-Calcium-Komplexen herbeiffihren. 

Auch bei der Gerfistverkalkung im Ablauf der experimentellen calciphylak- 
tischen Pankreatitis bestehen enge Beziehungen zwischen Faser- und Grundsub- 
st~nzver~nderungen sowie Kalkablagerungen. Dies ergibt sich daraus, dal~ es 
initial zu fibrinoiden Faseraufquellungen und zur Vermehrung yon Mucopoly- 
sacchariden im Pankreasinterstitium und in den G e ~ w ~ n d e n  kommt, kennt- 
lich an dem Ausfa]l der PAS-Reaktion und Astrablauf~rbung. Die Ver/~nderung 
der Mucopolysaccharidstruktur nach Einwirkung yon Hfihneralbumen l ~ t  sich 
zwanglos durch ein anaphylaktoide Reaktion des P~nkreas]nterstitiums nach 
Fremdeiwei~ erkls Bei der Applikation yon Eisen-Komplex-Verbindungen 
liegt eine Kettenreaktion vor, deren histochemischer Ablau~ unl~ngst yon SE~u 
u. Mitarb. (3) dargelegt wurde. Bevor n~mlich initial Spuren yon Calcium nach- 
weisbar 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 
Faserbere~ch zun~tchst positive Phosphat- oder Carbonatreaktionen auf, etwas 
sparer auch Calciumniederschl/~ge. Das eisenimpr~gnierte Fasergewebe wirkt 
somit als Phosphat-Carbonat~s und lagert sekund~r in diesem Bereich 
Calciumpartikel an. Da die Eisen-Komplex-Verbindungen mit dem Saftstrom 
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wandern, so l~l~t sich hieraus dis Ausbreitung der calciphylaktischen Pankreatitis 
entlang den l%esorptionswegen erkli~ren. 

Aus den bisherigen ErSrterungen ergeben sich somit einige Schlul~folgerungen 
ffir die Deutung der Pankreatitis beim ttyperparathyreoidismus und f~r die Pan- 
kreolithiasis. Es kann Ms sicher angesehen werden, dab eine St6rung des Calcium- 
stoffwechsels in komplexer Weiss auf dis Pankreasfunktion einwirken kann. Fiir 
eine Ursachenkette spricht auch die Tatsache, dal~ beim Hyperparathyreoidismus 
alle Formen der Pankreatitis mit oder ohne Verkalkung beobachtet worden sind 
und auch der sekund~re Hyperparathyreoidismus mit einer verkalkenden Pan- 
kreatitis einhergehen kann [U~LI~o]~ (3)]. Es mul~ auch diskutiert werden, ob 
die Pankreatitis bei ehronischer Nephritis, naeh Cortison- oder Chlorothiazid- 
einwirkung, bei Enterocolitis, bei chronischem Alkoholismus [Lit. : C~EUTZFWLD~ 
(2); SABLES und SAbLes] und naeh Operationen dureh Elektrolytregulationsst6- 
rungen mitgestaltet wird. Bei der Pankreolithiasis handelt es sieh fiberwiegend 
um Calcium-Carbonat- Steine, seltener um Calcium-Phosphat-Konkremente (Lit. : 
LODIN und SCI{EIDEGG]~I~; GUTHEt~T). Die Calciumausf~llungen im Gangsystem 
k6nnen sowohl Folge einer Pankreatitis sein als auch durch Gangobstruktion eine 
sklerosierende Pankreatitis mit weitgehendem Parenchymsehwund unterhalten. 
Die h~ufige Kombination yon Pankreolithiasis und Pankreatitis beim Hyper- 
parathyreoidismus, die auch im Sektionsgut des Pathologischen Instituts der Uni- 
versit~t Mfinster aufgedeckt werden konnte (GAgLINGS), berechtigt zu der An- 
nahme, dal~ die Hypercalc/~mie einen wichtigen pathogenetischen Faktor und ein 
Bindeglied ffir beide Erkrankungsformen des Pankreas darstellt. 

Zusammenfassung 
Albino-Ratten erhielten am 1. Versuchstag als sensibilisierende Substanz 

(,,sensitizer") 2--3 mg Dihydrotachysterin in 6]iger LSsung (A.T. 10| mit der 
Schlueksonde verabfolgt. Am 2. Versuchstag wurde den Tieren entweder eine 
Eisen-Komplex-Verbindung (Myofer| 1--2,5 ml) oder Ferrum inj ectabile ,,Vitis" | 
1,5--2,5 ml) oder Hiihneralbumen (2--2,5 ml einer 25%igen LSsung) intraperi- 
toneal vrabfolgt. Ergebnisse : 

Nach Eisen-Komplex-Verbindungen kommt es zu einer interstitiellen sklero- 
sierenden und verkalkenden Pankreatitis. Dis initialen Veri~nderungen finden sieh 
in den Driisenrandbezirken in Form eines interstitiellen 0dems mit Faseraufquel- 
lungen, fibrinoiden Nekrosen und Eiseninkrustationen der Gef/il~e sowie histio- 
cyt~tren Infiltraten mit resorbierten Eisen-Komplex-Verbindungen. Sekund~r 
treten Parenchymunter~gnge entlang den Resorptionswegen auf. Die Kalk- 
ablagerungen erfolgen im Bereich der eiseninkrustier~en Faserstrukturen. 

Nach Hi~hneralbumen entwiekelt sieh ebenfalls sine interstitielle verkalkende 
Pankreatitis mit sekunds Parenehymaufl6sungen. Dis Bezirke mit seholliger 
Verkalkung zeigen eine Anreicherung yon sauren Mueopolysaeehariden. Nach 
alleiniger Einwirkung von Dihydrotachysterin bleibt eine Pankreatitis oder Pan- 
kreasverkalkung aus. 

In allen Versuehsgruppen kommt es zur Entstehung einer typischen Nephro- 
caleinose. Eisen-Komplex-Verbindungen oder ttfihneralbumen 15sen also eine 
anaphylaktoide l%eaktion an den interstitiellen Faserstrukturen aus, in deren 
Bereieh dana die Verkalkung erfolgt. Die Mucopolysaecharid-Calcium-Komplexe 
entstehen durch eine Kettenreaktion. 
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Summary 
Albino rats received by  garage  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  i ron-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 interstit ial sclerosing and calcifying pancreatit is  occurs after iron-complex- 
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 pa renchyma appear  along the pa thways  
of resorption. Calcium is deposited in the region of the iron incrusted fibers. 

After chic/ten albumin an interstitial calcifying pancreati t is  also develops with 
parenchymal  disintergration occurring secondarily. The regions with the f laky 
calcification show an accumulat ion of acid mucopolysaccharides.  After giving 
only of dihydrotachysterin, the pancreati t is  (or pancreatic calcification) fails to 
appear. I n  all experimental  groups a typical  ncphroealcinosis develops. I ron-  
complex-compounds or chicken albumin release an anaphylact ic  reaction in the 
interstitial fibrous structures, and it is here t ha t  the calcification takes place. The 
mucopolysaccharide-calcinm-complexes develop by  means of a chain reaction. 
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