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Spéitverﬁnderungen bei der experimentellen
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Late Changes of the Exocrine Pancreas of the Cal
During Permanent Experimental Ischemio

Summary. Forty-eight hours after vascular ligation there is a complete necrosis of epi-
thelial tissue and connective tissue in the center of the infarct. During the following days the
necrotic tissue is removed by polymorphonuclear leucocytes that immigrate from the periphery
of the infarct, from remaining pancreatic tissue and from the peritoneal cavity. The periphery
of the infarct shows hydropic necrosis of acinar cells removed by proliferating local connective
tissue. After 7 weeks a scar results containing non-affected pancreatic ducts. The remaining
non-infarcted pancreatic tissue shows a reversible degeneration of acinar cells that reaches
its climax during the first and second day.

Zusammenfassung. In einer Verlaufsuntersuchung wurde an 16 Katzen gepriift, welche
Spitverdnderungen am exkretorischen Pankreas bei einer partiellen permanenten Ischimie
auftreten. — Im Infarktzentrum besteht 48 Std nach der Ligatur eine komplette Nekrose
des Parenchyms und Mesenchyms. Sie wird im weiteren Verlauf durch polymorphkernige
Leukocyten aufgelost, die aus der Infarktperipherie, aus dem erhaltenen Gewebe und der
freien Bauchhohle einwandern. In der Infarktperipherie tritt eine hydropische Nekrose der
Acinuszellen auf, die durch gewuchertes ortstéindiges Bindegewebe abgebaut werden. Als
Endstadium der Parenchymnekrose findet sich eine Narbenplatte, die die erhalten gebliebenen
Ausfithrungsginge einschlieBt. Im nicht infarzierten Pankreasgewebe entstehen eine reversible
Degranulierung des Cytoplasma und Verklumpung des Ergastoplasma, die am 1.—2. Tag
ihren Héhepunkt erreichen und in den folgenden Tagen wieder abklingen.

Einleitung

Nachdem in einer vorangegangenen experimentellen Untersuchung (Schmitz-
Moormann, 1969) am Pankreas der Katze die Frihverdnderungen bei der partiellen
permanenten Ischimie gepriift wurden, fithrten wir weitere Versuche zum Studium
der Spitverdnderungen durch. Dabei interessierte uns einmal das Schicksal des
infarzierten Gewebes sowie das weitere Verhalten des erhaltenen Parenchyms.
Weiterhin versuchten wir der Frage nachzugehen, ob eine eindeutige Abgrenzung
des Pankreasinfarktes zur akuten hé&morrhagischen Pankreatitis moylich ist.
SchlieBlich sollen die hier und in der vorangehenden Untersuchung gewonnenen
Erkenntnisse Ausgangspunkt zu weiteren Untersuchungen tber ischimische und
toxische Pankreasverdnderungen sein.

Versuchsanordnung und Methodik

Bei je drei nicht ausgesuchten ménnlichen und weiblichen Katzen (1000—3500 g) wurden
nach Skelettierung des Pankreas lienale die versorgenden BlutgefdBe, ndmlich die Vasa
lienales, unterbunden und die Tiere nach 2, 3 und 7 Tagen sowie nach 7 Wochen getétet.
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Die Darstellung des infarzierten Pankreasabschnittes erfolgte durch eine intravitale Fluoro-
chromierung mit Acridinorange. An Kryostatschnitten priiften wir histotopisch den pH-Wert
sowie die Sekundéirfluorescenz nach Firbung mit Acridinorange. Zur histologischen Unter-
suchung verwendeten wir formalinfixiertes und in Paraffin eingebettetes Material. Als Kon-
trollen dienten Tiere, bei denen lediglich eine Skelettierung des Pankreas lienale, jedoch
keine Ligatur der Vasa lienales erfolgte. Ausfithrliche Darstellung der Methodik und der
Untersuchungsmethoden bei Schmitz-Moormann (1969).

Ergebnisse

Makroskopisch wies der Pankreasschwanz am 2., noch deutlicher am 3. Tag
eine sulzige Verquellung auf und war schmutzig-braunrot gefirbt. Die Grenze
zum erhaltenen Gewebe bildete eine hdmorrhagische Zone, die in der Regel etwas
distal der Ligatur lag. Zwischen dem Pankreas sowie den anliegenden Darm-
schlingen und Magen hatten sich zu diesem Zeitpunkt flichenhafte Verklebungen
entwickelt. Zudem fanden sich in der Umgebung der Unterbindung einzelne
Fettgewebsnekrosen. Sie lieen sich sonst nirgends nachweisen. Nach 7 Tagen war
der infarzierte Abschnitt des Pankreas lienale bereits teilweise zerfallen; an der
Grenze zum erhaltenen Gewebe hatte sich eine graurote Zone ausgebildet. Nach
7 Wochen stellten sich Anteile des infarzierten Pankreas nicht mehr dar. Statt
dessen hatten sich ausgedehnte Verwachsungen zwischen Pankreas, Magen und
Darm ausgebildet. Der erhaltene Anteil des Pankreas lienale sowie das Pankreas
duodenale waren deutlich vergrofBert.

Bei der Priifung der Pankreasdurchblutung mit Hilfe der intravitalen Fluoro-
chromierung mit Acridinorange war nach 48 Std und auch in den folgenden Tagen
eine scharfe (irenze zwischen dem infarzierten und dem erhaltenen Gewebe fest-
stellbar. Die zu fritheren Zeitpunkten nachweisbare Zwischenzone der Minder-
durchblutung war geschwunden.

Bei der histofopischen Bestimmung des pH-Wertes ergab sich genauso wie
frither kein Unterschied zwischen erhaltenem und infarziertem Gewebe, vielmehr
betrug der pH-Wert nach wie vor 7,2.

Histologisch war nach 2 Tagen das Infarktzentrum vollig nekrotisch. Auch der
zu fritheren Zeitpunkten noch erhaltene subserds gelegene Zellsaum war weit-
gehend zugrundegegangen. Der gesamte Infarkt war dicht von polymorphkernigen
Leukocyten durchsetzt, die teils aus der Infarktperipherie sowie dem erhaltenen
Pankreasgewebe und teils aus der freien Bauchhohle eingewandert waren; die
zentralen Abschnitte des Infarktes waren vielfach bereits zerfallen (Abb. 1a).
An der Infarktgrenze bestand eine hydropische Nekrose der Acinuszellen, die
weitgehend abgerdumt war; gleichzeitig war es zu einer Proliferation des Inter-
stitium gekommen. In der angrenzenden Zone wies ein Teil der Acinuszellen eine
verstirkte osinophilie auf und enthielt reichlich Zymogengranula. Andere Zellen
zeigten eine hydropische Umwandlung und Nekrose. Im anschlieBenden erhaltenen
Gewebe hatten die Degranulierung des Cytoplasma und die Verklumpung des
Ergastoplasma weiter zugenommen, gelegentlich mit einem Verlust des apicalen
Cytoplasma. Zudem war das Cytoplasma nicht selten vacuolir umgewandelt.
SchlieBlich erkannte man spérliche acidophile Einzelzellnekrosen mit pyknotischen
Kernen. Die Acinusstruktur war vielfach verwischt. Weiterhin bestand ein aus-
geprigtes interstitielles Odem, das locker eingestreut plolymorphkernige Leuko-
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Abb. 1a—c. Pankreas 2 Tage nach
Ligatur der Vasa lienales. a In-
farziertes Pankreasgewebe mit
volliger Nekrose und Zerfall der
Acinuszellen sowie dichter leuko-
cytérer Infiltration. Auch die ober-
flichennahen Zellen (Pfeil) jetzt
nekrotisch. HE, 80fach. b und ¢
Erhaltenes Gewebe: Hochgradiges
interstitielles und intracelluldres
Odem. Weitgehende Degranulie-
rung des Cytoplasmas stellenweise
mit AbstoBung des apicalen Zell-
pols. Ergastoplasma teils ver-
Klumpt und teils wolkig aufge-
lockert. b HE, 63fach;
¢ HE, 410fach
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cyten enthielt (Abb.1b u. ¢). Gleichartige Verdnderungen lieflen sich in abge-
schwichter Form auch in den infarktfernen Abschnitten nachweisen und stellten
sich sogar noch angedeutet im Pankreas duodenale dar.

Fluorescenzmikroskopisch erkannte man an der Infarktgrenze in den Paren-
chymnekrosen Zellen mit einer verstdrkten ziegelroten Fluorescenz. Das angren-
zende erhaltene Parenchym wies nach wie vor eine Grunfluorescenz auf.

Nach 3 T'agen waren im Infarktbereich auch die subsertsen Zellen véllig
nekrotisch. An der Infarktgrenze stellte sich ein breiter leukocytirer Randsaum
dar. Die Parenchymnekrosen waren nahezu vollig abgebaut, das intralobulire
Bindegewebe war proliferiert und wurde locker von polymorphkernigen Leuko-
cyten durchsetzt. Die Eosinophilie der angrenzenden Zellen hatte gegeniiber dem
Vortag abgenommen (Abb. 2a). Das tbrige Pankreas wies eine geringe Zunahme
der Zymogengranula sowie eine beginnende Restitution des Ergastoplasmas auf
(Abb. 2b).

Fluorescenzmikroskopisch stellten sich auch jetzt wieder an der Grenze zwischen
den Parenchymnekrosen und erhaltenem Gewebe Acinuszellen dar, die eine
verstiarkte ziegelrote Fluorescenz aufwiesen.

Nach 7 Tagen fand sich im Infarktbereich ein amorpher Detritus, der von
einem nekrotischen leukocytdren Randsaum umgeben wurde. An der Infarkt-
grenze hatte sich anstelle der Parenchymnekrose ein Granulationsgewebe ent-
wickelt, das locker eingestreut polymorphkernige Leukocyten enthielt. Zudem
schloB es erhaltene Ausfiihrungsginge ein, die unmittelbar bis an die Totalnekrose
heranreichten. Die erhaltenen Parenchymrzellen wiesen in der unmittelbaren
Nachbarschaft der Parenchymnekrosen immer noch eine verstirkte Eosinophilie,
einen hohen Gehalt an Enzymgranula sowie eine Verklumpung des Ergasto-
plasma auf. In den folgenden erhaltenen Anteilen war die Acinusstruktur wieder
hergestellt, wenn auch die Zellen noch eine erhebliche Verminderung der Zymogen-
granula sowie eine wolkige Auflockerung des Ergastoplasma erkennen lieBen. Im
Pankreaskopfbereich hatte sich das Bild nahzu normalisiert. Hier stellte sich,
ebenso wie im Pankreas duodenale, lediglich eine leichte Verminderung der
Zymogengranula dar.

Nach 7 Wochen war das nekrotische Pankreasgewebe vollig geschwunden. An
der Infarktgrenze fand sich ein Narbengewebe, das einzelne atrophische Acini
sowie reichlich Ausfithrungsgédnge einschloB. Das angrenzende erhaltene Gewebe
wies ecine leichte Verminderung der Zymogengranula auf, wahrend das Ergasto-
plasma verbreitert und wolkig aufgelockert ist (Abb. 2¢).

Bei den Kontrolltieren zeigten die Acinuszellen am 2. und 3. Tag gelegentlich
im Spitzenabschnitt eine Vacuolisation des Cytoplasma. Zudem stellten sich
einzelne Zellen dar, die ihre Zymogengranula verloren hatten und eine wolkige
Verklumpung des Ergastoplasmas aufwiesen. Nach 7 Tagen waren diese Verdnde-
rungen weitgehend geschwunden. Bei den Kontrolltieren, die 7 Wochen nach der
Operation getétet wurden, bestanden am Pankreas keine Besonderheiten.

Besprechung der Ergebnisse
Unsere Untersuchungen zeigen, dal} bei der partiellen Tschimie des Pankreas
das Infarkfzentrum nach 2—3 Tagen véllig nekrotisch ist. Der Abbau des nekro-
tischen Gewebes erfogt durch polymorphkernige Leukocyten, die teils aus der
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Infarktperipherie sowie dem erhaltenen Pankreasgewebe und teils aus der freien
Bauchhohle in das infarzierte Gewebe einwandern und es vollig auflosen. An der
Infarktperipherie erfolgt eine hydropische Nekrose der Acinuszellen, die durch
das gewucherte ortsténdige Bindegewebe sowie eingewanderte Leukocyten abge-
raumt werden. Die Ausfithrungsgédnge bleiben in diesem Bereich erhalten und
reichen bis an die Totalnekrose heran. Im angrenzenden erhaltenen Gewebe
findet sich eine schmale Zone, in der die Acinuszellen eine verstirkte Eosinophilie
aufweisen und reichlich Zymogengranula enthalten. Diese Zone verschwindet
bis zum 7. Tag weitgehend, indem ein Teil der Zellen zugrunde geht und die
iibrigen Zellen ihren Gehalt an Zymogengranula normalisieren. Im tbrigen
Pankreas stellen sich zwischen der 6. Std und dem 7. Tag Verdnderungen dar,
die durch einen Schwund der Zymogengranula, eine wolkige, vielfach lamelldre
Auflockerung des Ergastoplasma sowie disseminierte Einzelzellnekrosen gekenn-
zeichnet sind; sie erreichen am 1.—2. Tag ihren Hoéhepunkt, und klingen dann
allmahlich wieder ab. Sie sind in der unmittelbaren Nachbarschaft des Infarktes
am deutlichsten, lassen sich jedoch auch in den infarktfernen Anteilen nach-
weisen und stellten sich sogar im Pankreas duodenale dar. Als Endstadium der
partiellen permanenten Ischdmie findet sich an der Infarktgrenze eine breite
Narbe, die zahlreiche kleinere und gréBere Ausfiihrungsgédnge einschlieft, wihrend
das infarzierte Gewebe vollig aufgelost ist. Das erhaltene Parenchym laB3t auch
jetzt noch leichte degenerative Verdnderungen erkennen, die sich in einer geringen
Verminderung der Zymogengranula sowie einer leichten vacuoligen Auflockerung
des Ergastoplasmas manifestieren.

Die am experimentellen und am menschlichen Pankreasinfarkt (Bunge, 1903;
Block u. Mitarb., 1954 ; Chiari, 1900; Kay u. Mitarb., 1962; Smyth, 1940) erho-
benen histologischen Befunde stimmen weitgehend tberein: Im Zentrum eine
Nekrose, am Rand ein breiter leukocytarer und hémorrhagischer Randsaum,
wobei die Hdmorrhagien gelegentlich weit in die Nekrose hineinreichen; an der
Oberfliche in den ersten 24 Std hin und wieder ein Saum erhaltener, jedoch
deutlich geschidigter Zellen, der in den folgenden Tagen zugrunde geht; nur
gelegentliches Auftreten von Fettgewebsnekrosen und dann auch nur in der Um-
gebung der infarzierten Gewebsabschnitte. Unsere Untersuchungen zeigen, daB
es sich bei diesen Befunden nicht um Frihverdnderungen handelt, sondern daB
diese Infarkte mindestens 1—2 Tage alt sind.

Aus Untersuchungen von Holtzer und van Lancker (1962) ist bekannt, dafl3
im autolytischen Pankreas sehr rasch aus den Zymogengranula Amylase und
Ribonuclease, wahrscheinlich auch Lipase und Trypsinogen freigesetzt werden.
Andererseits kommt es bei der Pankreasischdmie dhnlich wie im ischdmischen

Abb. 2a—c. Pankreas 3 Tage (a und b) und 7 Wochen (c) nach Ligatur der Vasa lienales.
a Infarktgrenze: Totalnekrose (links) mit breitem leukocytéirem Randsaum. AnschlieBend
Parenchymnekrosen mit angrenzendem erhaltenem Parenchym, das stellenweise eine noch
schwach verstirkte Eosinophilie (im Bild dunkel) aufweist. HE, 25fach. b Erhaltenes Gewebe:
Beginnende Normalisierung des Zellbildes. Acinusstruktur zwar noch verwischt, jedoch Ab-
nahme der Vacuolisierung des Cytoplasmas sowie der Verklumpung des Ergastoplasmas,
Wiedereinlagerung von Zymogengranula. HE, 250fach. ¢ Infarktgrenze: Anstelle der Paren-
chymnekrose breite Narbenfelder, die stehengebliebene Ausfithrungsgiinge sowie atrophische
Acini einschlieen. HE, 63fach



266 P. Schmitz-Moormann :

Herzmuskel zu einer Verminderung der Succinodehydrogenaseaktivitit (Kha-
nanyev und Oleinik, 1968). Diese Befunde lassen sich gut mit unseren Unter-
suchungsergebnissen korrelieren. So sahen wir im infarzierten Gebiet einmal
autodigestive Nekrosen, wie sie von Masshoff, Lindlar und Stolpmann (1964) am
autolytischen Pankreas und von Wanke (1968) bei der proteolytischen Pankrea-
tits beschrieben wurden und die offenbar durch die {reigesetzten Pankreasfer-
mente ausgeldst wird. Zum anderen konnten wir jedoch acidophile Coagulations-
nekrosen von Acinuszellen nachweisen, wie sie etwa beim Herzinfarkt gesehen
werden und die wir als primér ischdmisch bedingte Nekrosen ansprechen moéchten.
Ebenso muf} aufgrund der Untersuchungen von Biichner (1957) die an der Infarkt-
grenze auftretende vacuolire Degeneration und Nekrose als Hypoxiefolge auf-
gefalit werden.

Von den Pankreasnekrosen nach Zufuhr von Athionin unterscheiden sich die
Infarktnekrosen nicht nur in ihrer Anordnung, sondern auch in ihrem Typ. Beim
Infarkt kommt es entweder zu einer acidophilen Coagulationsnekrose oder aber
zu einer autodigestiven Nekrose, an deren Beginn ein Verlust der Zymogengranula,
eine Vacuolisierung des Cytoplasma und eine Verklumpung des Ergastoplasma
mit Schwellung und Wandhyperchromasie des Kerns besteht. Bei der Athionin-
Pankreatitis findet sich zwar auch eine Verklumpung des Cytoplasmas und eine
Margination des Karyoplasma; jedoch bleiben die Zymogengranula nahezu bis
zum Ende erhalten (Herman und Fitzgerald, 1962a, b).

Auffallend waren die Veréinderungen, die wir bei unseren Untersuchungen im
Gefolge des Pankreasinfarktes im erhaltenen Gewebe sahen und die durch eine
Dissoziation der Acinuszellen, eine Degranulierung und vacuolire Degeneration
des Cytoplasma sowie eine wolkige Verklumpung des Ergastoplasmas gekenn-
zeichnet waren. Gleichartige Verdnderungen lieflen sich zwar bei den Kontroll-
tieren feststellen, bei denen das Pankreas lediglich skelettiert wurde, jedoch
keine Ligatur der Vasa lienales erfolgte. Bei den Versuchstieren waren diese Ver-
dnderungen aber wesentlich stirker ausgebildet und reichten zudem weit in das
erhaltene Gewebe herein und lieBen sich auch im Pankreas duodenale nachweisen,
dessen Gefalversorgung bei den operativen Eingriffen nicht gestort wurde. Die
beschriebenen Verdnderungen kénnen also nur zu einem geringen Teil, wenn
iiberhaupt, durch eine operativ bedingte Mangeldurchblutung verursacht sein.
Ebensowenig ist anzunehmen, da8 sie durch den Ausfall eines Teils des Pankreas-
parenchyms bedingt wurden, da Block u. Mitarb. (1954) bei Ratten nach einer
Teilresektion des Pankreas derartige Verdnderungen niemals nachweisen konnten,
selbst wenn nahezu die Hélfte des Organs entfernt worden war. Wir mdchten
vielmehr annehmen, daB es bei dem Pankreasinfarkt — dhnlich wie bei der akuten
Pankreatitis — zu einer Ausschwemmung von EiweiBzerfallsprodukten, Fer-
menten und gefiBaktiven Substanzen kommt, die einmal direkt zu einer Schadi-
gung des angrenzenden Gewebes fithren, zum anderen einen Schock auslésen, der
regressive Verdnderungen des erhaltenen Pankreasparenchyms verursacht.

Auf Grund zahlreicher Untersuchungen, die Doerr und sein Arbeitskreis
durchfiithrten (Doerr, 1950, 1953, 1954, 19594, b, 1964 ; Doerr, Diezel, Grozinger,
Lasch, Nagel, Rossner, Wanke und Willig, 1968), kann heute als gesichert ange-
sehen werden, dafB die akute himorrhagische Pankreatitis in der Regel durch
einen canaliculdren Reflux von Galle und Darminhalt entsteht. Trotz der unter-
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schiedlichen Genese des Pankreasinfarktes und der akuten Pankreatitis weisen
aber beide Erkrankungen in ihrem morphologischen Erscheinungsbild erhebliche
Ubereinstimmungen auf, so daB es verstédndlich ist, dal immer wieder versucht
wurde, die akute Pankreatitis dem Pankreasinfarkt gleichzusetzen (Bunge, 1903;
Smyth, 1940; Pfeffer u. Mitarb., 1962; Hentschel, 1965). So kommt es bei beiden
Erkrankungen infolge einer Aktivierung der Pankreasfermente zu autodigestiven
Nekrosen. Weiterhin lassen sich bei beiden Erkrankungen unterschiedlich ausge-
debnte Hamorrhagien nachweisen, die bei der akuten Pankreatitis hauptsédchlich
durch eine Andauung der Gefille verursacht wird (Wanke, 1968), beim Pankreas-
infarkt dagegen aus einem unterschiedlich stark ausgebildeten Kollateralkreislauf
erfolgt. SchlieBlich treten im Verlauf der akuten Pankreatitis infolge der Gefaf3-
schddigung nicht selten Thrombosen auf (Wanke, 1968), so dafl im weiteren Ver-
lauf der akuten Pankreatitis zusétzlich auch eine hypoxische Schidigung eine
Rolle spielt.

Trotzdem ist im allgemeinen eine Abgrenzung zwischen beiden Krankheits-
prozessen moglich. Folgende Unterschiede lassen sich herausstellen: 1. Die akute
Pankreatitis ist an die acindre und lobulére Struktur des Pankreas gebunden, der
Pankreasinfarkt nicht. 2. Die akute Pankreatitis manifestiert sich zunichst an
den Gangepithelien (Wanke, 1968), der Pankreasinfarkt an den Acini. 3. Beim
Pankreasinfarkt a6t sich an der Oberfliche des Pankreas voriibergehend eine,
offenbar durch Diffusion erndhrte, schmale Zone erhaltenen Parenchyms nach-
weisen ; sie fehlt bei der akuten Pankreatitis. 4. Bei der akuten Pankreatitis
besteht ein enger értlicher Zusammenhang zwischen dem interstitiellen (Speichel-)
Odem und den Parenchymnekrosen. Beim Pankreasinfarkt ist das (vascular
bedingte) Odem nicht an die Infarktzone gebunden, sondern ist an der Infarkt-
grenze besonders ausgeprigt und reicht weit in das erhaltene Gewebe hinein.
5. Bei der akuten Pankreatitis lassen sich hiufig ausgedehnte Fettgewebsnekrosen
nachweisen; beim Pankreasinfarkt sind sie in der Regel spérlich ausgebildet.
6. Der Pankreasinfarkt entsteht beim Menschen nur auf dem Boden ausgedehnter
vasculdrer Verdnderungen, wie einer Periarteriitis nodosa oder einer malignen
Hypertonie, da das menschliche Pankreas einen ausgeprigten Kollateralkreislauf
besitzt (Hentschel, 1965). Zur Entstehung der akuten Pankreatitis sind solche
GefdBverdnderungen nicht notwendig.
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