Das Inselgewebe bei einem neugeborenen Kinde
einer zuckerkranken Mutter.

Von
K. A. Heiberg, Kopenhagen.

(Eingegangen am 12. August 1932.)

Die Bauchspeicheldriise entstammt einem Kinde einer seit 1927
diabetischen Mutter, die Februar 1928 ein totgeborenes Kind gehabt hatte,
das besonders kraftig entwickelt gewesen sein und 41/, kg gewogen haben
soll. Es handelt sich bei der Mutter um eine schwere Zuckerkrankheit,
die dauernd tdglich 40—60 Insulineinheiten erfordert. Seit November
1930 war die Mutter schwanger. Wegen der evtl. erforderlichen Unfer-
brechung der Schwangerschaft war sie in die innere Klinik der Uni-
versitit Breslaw zur Beobachtung gekommen ; ihrem dringenden Wunsche
das Kind auszutragen, wurde in Ubereinstimmung mit der Universitits-
Frauenklinik in Breslau nachgegeben.

Am 5. 6. 1931 war Patientin erneut aufgenommen worden. Trotz
eingehaltener Didt hatte sich die Krankheit verschlimmert und war,
wie die klinische Beobachtung feststellen liel, noch schwerer geworden.

Am 20. 6. wurde sie, etwa gegen Ende des 8. Schwangerschaftsmonats,
von einem 3,65 kg schweren Kinde entbunden. Die Geburt verlief glatt;
es war besonders viel Fruchtwasser vorhanden gewesen.

Bei Beobachtung des Kohlehydratstoffwechsels von Mutter und Kind
wurden beim Kind sehr niedrige Blutzuckerwerte festgestellt. Bei der
Geburt betrug der Bluztucker 88 mg-%, sank dann auf 70 mg-%, ging
dann nach Traubenzuckereinspritzungen voriibergehend in die Hohe
und dann wieder auf Werte hinunter, die zwischen 60 und 70 mg-%
lagen. Am 2. Tage nach der Geburt starb das Kind.

Der Diabetes der Mutter besserte sich bald nach der Geburt sehr
deutlich unter starker Toleranzsteigerung.

Das Material wurde mir giitigst von den Professoren Stepp und Noth-
mann zur Verfligung gestellt.

Fragt man, ob histologische Anzeichen fiir eine Hyperfunktion der
Pankreasinseln vorlagen, so mull man bedenken, daf die Anzehl der
Inseln schon in den letzten Fetalmonaten sehr groB ist. So fand Naka-
murg (1924) im 7., 8., 9. Schwangerschaftsmonat — in je einem Fall —
452, 456, 372 (pro 50 qmm), wihrend die durchschnittliche Inselzahl
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wihrend der drei ersten Lebensmonate 457 war (letztere Zahl fufit auf
72 Zahlungen von 24 Fillen; die Mittelzahl von der Cauda war 571).
Seyfarth (1920) hat vom Ende der Schwangerschaft noch mehr und noch
hohere Zahlen als Nakamura (von dem Schwanz der Bauchspeicheldriise
Hegen sie zwischen 493 und 596), wahrend 5 Zdhlungen von dem Schwanz
Neugeborener zwischen 490 und 581 liegen.

Die Zahlen gingen bei unserem Falle nicht iiber die Norm (nach
Seyfarth und nach Nakamura) hinaus, erreichten aber auch deren hdchste
Werte nicht (5 Zahlungen). Andererseits ist nicht zu leugnen, dafl sich
mir bei fritheren und neuen Vergleichsfallen von Neugeborenen etwas
niedrigere Zahlen als die angefilhrten ergaben. Die Art, wie man die
Interstitien bewertet, in welcher Ausdehnung sie mitgerechnet wurden,
kann bei den Zéhlungen jedoch eine groBie Rolle spielen, was die Sache
vielleicht erklart; doch habe ich tibrigens selbst bei Kindern in den ersten
Lebensjahren ganz dhnliche Werte wie die genannten Forscher gefunden?.

Ich mébchte jedoch behaupten, daf das Kind vielleicht irotzdem,
im Verhaltnis zur Altersstufe seiner Entwicklung, hohe Zahlen zeigte,
und daf also nicht nur die vermehrte Grofle des ganzen Organs und die
der einzelnen Inseln mit in Betracht gezogen werden sollte.

Dafl das Inselvolumen vermehrt ist, ergibt sich jedoch unumstsBlich
auf folgenden beiden Wegen:

1. Der Grofe des Organs: 5 g (6 cm lang, 3 cm breit und 1 em hoch),
wihrend sich ein &dhnliches Gewicht in Nakamuras Material erst nach
1'/, Monat findet, und in den ersten Lebenstagen ist bei Ausgetragenen
das Gewicht nur 1,4—1,5 ¢! Natiirlich muf man zu einem Schluf auf
das Inselvolumen gleichzeitig das mikroskopische Bild beriicksichtigen.

Da die Driise aber dreimal so schwer war als das Pankreas des Neu-
geborenen einer gesunden Mutter, so muBl man annehmen, daB auch
die Zahl der Zellinseln bei ihr um etwa das Dreifache vermehrt war.

2. Messungen: Seyfarth gibt den durchschnittlichen Inseldurchmesser
bei alteren Feten und Neugeborenen mit (70—)80 i an. Verfasser selbst
hat 19112 gezeigt, dall die GroBenverhiltnisse der einzelnen Inseln
bei normalen Kindern denen der Erwachsenen &hneln, und berechnet,
daf nach den Kriterien des Fehlergesetzes kein Grund zu der Annahme
besteht, daB die durchschnittliche GréBe von den MaBen bei diesen ab-
weicht. Bei Erwachsenen ergaben 26 Reihen (von je 50 MaBen) zusammen
eine Mittelzahl von 121 u mit einem mittleren Fehler von 23. Dagegen
sieht man bei dem neugeborenen Kind unserer Diabetikerin Langerhans-
sche Inseln von betrdchtlichem AusmaBe; bei einem Vergleich mit
Nr.2 in der Tabelle wird sich das ergeben.

1 Die Zahlungen wurden mit Leitz 0 +- 4 ausgefiihrt; einige zum Vergleich bei
Ok. 0 + Obj. 3 (also kleinere Gesichtsfeldzahlen); bei diesen letzten Zihlungen
war es nicht ohne Interesse, wieder festzustellen, wieviel weniger Pankreasinseln

man dabei zu zadhlen bekommt.
2 Heiberg, K. A.: Z. exper. Path. u. Ther. 8 (1911).
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Von der Bedeutung dieser Grofenverschiebungen fiberzeugt man sich vielleicht
am leichtesten mittels des Zeichenapparates, wenn man die Umrisse der-Pankreas-
inseln von normalen und von einem Fall wie dem mitgeteilten abzeichnet. Nimmt
man nun von jedem Fall den lingsten und kiirzesten Durchmesser einiger Inseln
und berechnet den mittleren Radius, so bekommt man in unserem Fall z. B. 12,
11 und 10 mm, bei gleichaltrigen normalen Vergleichsfillen dagegen z. B. 7, 6,
5und 4 mm. Nimmt man nur die 10 und 5 mm zum Ausgangspunkt, bekommt man
ein Volumen, das 8mal grofer ist; und diese fallen ungefdhr mit einigen Durch-
schnittsmafen in der Tabelle — wie 210 ¢ und 118 ¢ — zusammen,

Mitteilungen iiber hypertrophische Inseln und hyperplastisches
Inselgewebe unter etwas dhnlichen Verhéltnissen, wie hier sind bereits
von Dubreuil und Anderodids (bei denen die Zahl der Inseln als nicht
vermehrt angegeben wird) und von Gray und Feemster gemacht worden.
Messungen liegen jedoch nur wenig vor. Die letztgenannten Forscher
finden bei Zdhlungen 184 Inseln (pro 50 qmm), und 64 bei Normalen.
Also eine Vermehrung.

Der  Lingendurchmesser war bei 50 wahllos herausgegriffenen Insel-
durchschnitten des Pankreas folgender:

Tabelle diber Lingendurchmesser von 50 Inseln.
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In diesem Zusammenhang diirften jetzt auch, ein Vierteljahrhundert
nach meiner ersten Pankreasarbeit im Anatomischen Anzeiger 1906,
einige kurze Bemerkungen zur Diabetesfrage angebracht sein: Besonders
fir die gefahrlichste und insofern wichtigste Form dieser Krankheit
war nach 1889 ein ganzes Menschenalter lang klar, daB man sich nicht
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an die Fachphysiologen halten diirfte, wenn man hier zu neuen Fort-
schritten im Verstindnis gelangen wolle, wo doch die pathologisch-
anatomische Forschung (ohne daf die Physiologen das vorldufig merkten)
nach und nach eine Seite der Frage klirte.

Bei der Gruppe von Fillen, wo man frither trotz des Ernstes der Krank-
heit die mikroskopische Untersuchung der Bauchspeicheldriise als vollig
ergebnislos ansah, kann weiter noch behauptet werden, dal} in einzelnen
Fillen die Pankreasinseln auch wirklich normal waren.

Demgegeniiber mufl jedoch betont werden, daB die Zshlungen ent-
weder unterlassen worden waren, oder dafB die ! erneut betonten verschie-
denen Verhéltnisse keine geniigende Beriicksichtigung gefunden hatten:
So bedingt die teilweise Unkenntlichkeit der Protoplasmadegeneration
bei der zu den Zéhlungen benutzten VergréBerung eine nicht unbetrécht-
liche Fehlerquelle. Der Defekt ist mit anderen Worten noch gréfer als
die Zahlung glauben 146t, da man annehmen darf, dafl zahlreiche Inseln
in Wirklichkeit funktionsuntiichtig sind.

Ferner: Ist die Bauchspeicheldriise an sich schon verkleinert oder sehr
klein, und ist in diesem Rest auch noch die Zahl der Inseln deutlich herab-
gesetzt, so muf man diese beiden Komponenten beriicksichtigen, um die
Gesamtzahl der vorhandenen Lengerhansschen Inseln zu der Gesamit-
zahl in Vergleich setzen zu kinnen, die eine normale Bauchspeicheldriise
enthélt.

Man braucht indessen nach diesen beiden Umstédnden gar nicht zu
suchen. Die Entscheidung ist auch so mdglich. Ich habe auf diese Ver-
héltnisse (vgl. die Pankreaskrankheiten 1914, S. 254—255) ausfithrlich
aufmerksam gemacht, wie fiberhaupt dieser ganze Gegenstand ganz anders
durchgearbeitet und aufgehellt ist, wie man nach einigen Verfassern
annehmen sollte.

Kraus’ an sich nicht allzu grolle Zuriickhaltung ist gleichwohl nicht
geniigend begriindet, da er sich besonders auf Fille stiitzt, die Bindegewebe
in der Driise enthielten, und solche Falle lassen sich nicht ochne weiteres
mit den anderen vergleichen. Die Abhandlung % ist in Wirklichkeit nur
eine Bestdtigung meiner Anschauungen, nur mufl man sich die normalen
Zahlen vor Augen halten. Dasselbe gilt von Nalwmmm 8, der auch
keine Vorbehalte macht.

Gegen Kraus’ Darstellung? ist einzuwenden, daB es unverstindlich
ist, daB es sich um eine Uberschitzung der diagnostischen Bedeutung
des Inseldefekts sollte handeln kénnen, dafl zuviel aus dieser Frage gemacht
sein sollte, wenn das Verstindnis dieses Defekts unumginglich sowohl
fir die Auffassung dessen ist, was vorgegangen ist, als auch dessen,

1 Mimnch. med. Wschr. 1922, Nr 20, 731.

2 Kraus: Virchows Arch. 247 (1923).

3 Nakamura: Virchows Arch. 254 (1924).

4 Kraus in Handbuch der pathologischen Anatomie, Bd. 5, 2. T. 1929.
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was jelzt vorliegt. Und es handelt sich ja hier auBlerdem um etwas, was
bisher noch nicht allgemein erkannt ist. — Dal man auf diese Verhils-
nisse daher immer von neuem wieder hinweist, scheint erklirlich.

Ein allgemeines Verstindnis dieser Fragen hitte sich unleugbar
schon vor vielen Jahren durchgesetzt, wenn vorliegende Zahlen besser
gelesen und mehr beriicksichtigh worden wéren. Als ein nicht gerade
tiefgehendes Eindringen in den Gegenstand und Versténdnis fiir ihn
kann erwihnt werden, daB ein Autor z. B. noch 1931 schreibt: Enume-
ration, however, is generally agreed to be difficult and of little value .

Ein meBbares Defizit, dessen Vorhandensein trotzdem noch nicht
allgemein verstanden, und dessen Ursache und ganzes Enistehungszeit-
_maf noch unerforscht ist, und das in seiner Ausdehnung, der Heftigkeit, des
Grads einer gefiirchteten Krankheit genau entspricht, ist ja wohl noch
immer der Mithe wert, nach Menge und Art in Betracht gezogen zu
werden 2! Wiirde das nicht geschehen, wiirde alle Forschung auf nichts
anderes hinauslaufen als auf den theoretisch so gefiirchteten, aber prak-
tisch. nicht ganz unbekannten ,,Austausch der Steine beim Brettspiel®
— und auf nichts anderes!

Schrifttum.

Dubreuil u. Anderodids: C. r. Soc. Biol. Paris 83, 1490 (1920). — Gray-Feemster:
Arch. of Path. 1926 X. — Heiberg, K. A.: Bugspytkirtelen. Kgbenh. 1911, S. 26 u. 46;
Erg. Anat. 19 11, 991 u. 995 (1911); Z. exper. Path. u. Ther. 8 (1911); Arch. Kinder-
heilk. 56, 403 (1911); 65, 388. — Die Krankheiten des Pankreas. Wiesbaden 1914,
S. 280—282. — Miinch. med. Wschr. 1922, Nr 20, 731—733. — Diabetes mellitus.
Miinchen 1927, S. 8—9. — Diabetes. Kopenhagen 1930. (Deutsch, 15 Seiten. Im Ab-
schnitt iiber die Ursachen der Degeneration wird auf die Analogie mit Avitaminose-
krankheiten hingewiesen.) — Kraus: Virchows Arch. 1923, 247. — Handbuch der
pathologischen Anatomie (Henke-Lubarsch), Bd.5, 2.Teil. 1929. — Lawrence:
Foetal insulin, Quart. J. Med. 22, 191 (1929). — Lawrence u. McCance: Infantil
Diabetes. Arch. Dis. Childh. 6, 343 (1931). — Nakamura: Virchows Arch.
1924, 253. — Nothmann u. Hermstein: Diabetes und Graviditat. Arch. Gynik. 130
(1932). — Seyfarth: Die Langerhansschen Inseln. Jena 1920. — Weichselboum u.
Kyrle: Arch. mikrogk. Anat. 77 (1909).
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Bestandteil.



