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Angeborenes Fehlen von Bauchspeicheldriisenteilen
mit ansgleichender Vergriferung und Vermehrung
der Langerhansschen Inseln.

Von
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( Bingegangen am 18. Dezember 1932.)

Pankreasmiflbildungen sind grofe Seltenheiten. Dies gilt in gleicher
Weise fiir das Pankreas annulare, das Pankreas divisum, das vollstindige
Fehlen, die Aplasie des Pankreas, die bisher nur ein einziges Mal (Kauf-
mann) beschrieben wurde, sowie fiir das Fehlen einzelner Pankreasteile.
Vollstandiges Fehlen der Bauchspeicheldriise ist, da das Pankreas durch
Sprossung aus dem Mitteldarmepithel hervorgeht, durch Fehlbildung
des entwicklungsgeschichtlichen Mutterbodens bedingt. Dagegen findet
ein Teilmangel in den besonderen Entwicklungsverhiltnissen des Pankreas
selbst seine Erklarung. Bekanntlich sind es zwei Anlagen, eine dorsale
zwischen Magenanlage und Leberdivertikel, und eine paarige ventrale
Anlage in dem caudalen Winkel zwischen Darm und Lebergang, aus denen
die Bauchspeicheldriise ihren Ursprung nimmt. Demnach kann ein
Teilmangel des Pankreas einerseits auf vollstdndigem Fehlen, anderer-
seits auf mangelhafter Ausbildung einer dieser Anlagen beruhen. Bei
fortschreitender Entwicklung, zumeist schon bei einer Embryonenlinge
von 12—14 mm, kommt es zu einer innigen Verschmelzung der beiden
Anlagen. Diese Tatsache erkldrt die Schwierigkeit der Abgrenzung,
welche Teile von der ventralen und welche von der dorsalen Anlage
zur Bildung von Pankreaskopf und -kérper beigesteuert wurden. Steht
man auf dem Standpunkt, dafl die ventrale Anlage auBer dem Kopf
und dem Processus uncinatus noch Teile des Kérpers hervorbringt, so
sind Fille mit Fehlen des Schwanzes und Verkiimmerung des Korpers
als Aplasien anzusehen, wihrend sie von anderen Forschern als Unter-
entwicklung der dorsalen Anlage zu bezeichnen sind.

Entwicklungsstérungen der ventralen Pankreasanlage sind duBerst
selten. Hine von Hammar beschriebene PankreasmiBbildung bei einem
menschlichen Embryo und eine Mitteilung von G. B. Gruber iiber Fehlen
des Pankreaskopfes bei einem 65jihrigen Mann sind die einzigen Fille
im Schrifttum. Sehr viel hdufiger, insgesamt 10mal, sind Stérungen der
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dorsalen Pankreasanlage (Fehlen von Korper- und Schwanzteil in ver-
schiedenem Ausmal) beschrieben worden (Heiberg, Ghon und Roman,
Duschl, Priesel mit 2 Fillen, Kriss, Smetana mit 3 Fillen).

Diesen bisherigen Verdffentlichungen reiht sich die eigene Beob-
achtung an.’

69jéhrige Frau, die 11/, Jahre vor jhrem Tod eine Pneumonie durchgemacht
hatte. Hiervon hatte sie sich nie mehr recht erholt, so daf$ sie ihrer Arbeit nicht
mehr nachgehen konnte. Hauptbeschwerden: Kreislaufschwiche, wie Herzklopfen,
Atemnot und Schwindelanfalle. Der damals behandelnde Arzt hatte im Harn nichts
Pathologisches feststellen kénnen. Nun erlitt die Kranke einen Schlaganfall, Wurde
in nicht ansprechbarem Zustand in die Klinik eingewiesen, wo sie das Bild einer
linksseitigen Hemiplegie darbot. AuBlerdem Pneumonie festgestellt; im Harn
eine Spur Zucker. Am folgenden Tage Tod. Leichenbefund: Gehirnblutung, Broncho-
pneumonie, hochgradige Arteriosklerose. Nebenbefund am Pankreas:

Bauchspeicheldriise in ihren AusmaBen stark verkleinert. Pankreasgewebe nur
dorsal von der Arteria hepatica, eng der Konkavitdt des Duodenums angelagert,
wihrend es nach links nicht einmal bis zur Arteria mesenterica superior heranreichte,
was ungefihr der Mittellinie entsprechen wiirde. Messungen in der jeweils grofiten
Ausdehnung an Lange und Tiefe ergaben die Mafle von 8:4: 1,56 cm. Das Driisen-
gewebe grauweilllich, deutlich gelappt, von vermehrter Konsistenz, derb.
Die genauere Praparation ergab das Vorhandensein des Caput pancreatis, des
Processus uncinatus und eines nicht scharf abgrenzbaren, dem XKorperteil zuzu-
rechnenden Abschnittes. Der Milzabschnitt fehlte vollkommen. An seiner Stelle
nur Fett und Bindegewebe. Ein einziger Ausfithrungsgang zog durch die gesamte
Léange des Organrestes und miindete als Ductus Wirsungianus im Bereich der Papilla
Vateri ins Duodenum. Ein zweiter Ausfithrungsgang nicht vorhanden.

Die mikroskopische Untersuchung mehrerer, aus verschiedenen Teilen ent-
nommener Stiicke ergab folgende Befunde:

1. Aus dem Tuber omentale: Gut entwickeltes Parenchym. Laéppchen viel-
fach durch schmale Fettgewebsziige getrennt. Um die interlobuliren Ausfithrungs-
ginge an einzelnen Stellen das Bindegewebe in miaBigem Grade vermehrt. Keine
entziindlichen Veranderungen. Arteriolen in ihrer Wandung betréichtlich verdickt,
zum Teil auch verfettet (Lipohyalinose). Neben gleichmiaBig iiber die Lappchen
verteilten Langerhansschen Inseln auch teils vereinzelt, teils geh#uft, soleche im
inter- und paralobuliren Fettgewebe. An Stufenschnitten liel sich nachweisen,
daf sie in der Regel mit einem Lippchen zusammenhingen. s wurden auf 50 gmm
durchschnittlich 180 Inseln gezihlt, deren Grofie im mittleren Durchmesser aus-
gedriickt 170 Mikron betrug. Inseln von einem groferen Durchmesser als 250 Mikron
in diesem Teil des Pankreaskopfes nicht gefunden. Bau der meisten Inseln normal,
nur an wenigen eine stirkere Verdickung der Kapsel! oder eine hyaline Umwandlung
des Inselgeriistes.

2. Processus uncinatus: Die Parenchymverhiltnisse dieselben. Die Fettgewebs-
entwicklung im Kopf spirlicher, das interlobulire Bindegewebe etwas stérker
vermehrt als im Tuber omentale. Zahl der Inseln pro 50 qmm hier 135; dabei
in Rechnung zu zishen, daB die hier gefundenen Inseln eine hobe Durchschnitts-
gréBe — etwa 190 Mikron — aufwiesen. Inseln von einer durchschnitilichen GréBe
zwischen 300 und 350 Mikron hier nicht selten zu finden. Keine sklerosierten Inseln.

3. Stiicke aus dem distalen Pankreasteil: Betrichtliche Vermehrung des inter-
lobuliren Bindegewebes, besonders um die zum Teil erweiterten und da und dort
auch stirkeren Leukocytengehalt aufweisenden Ausfithrungsginge. Vielfach Bezirke
lymphatischen Gewebes zwischen den Lappchen. Zahl der Inseln war hier bedeutend
geringer. Thre Zihlung durch die stidrkere Bindegewebsentwicklung erschwert.
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4. Fettgewebe aus dem Bereich des fehlenden Kérper- und Schwanzteils: Trotz
Untersuchung an zablreichen Stufenschnitten hier nur Fettgewebskomplexe und
Lymphknoten.

In der Erklérung unseres Falles schliefen wir uns der Auffassung
jener Forscher an, die gleiche Bilder beschrieben haben, und fithren
diese MiBbildung auf Nichtentwicklung der dorsalen Anlage zuriick. Die
Fettgewebsentwicklung an Stelle des fehlenden Milzabschnittes méchten
wir, wie Duschl, als Folge einer Vakatwucherung ansehen. Auffallend
war an dem mikroskopischen Befund eine Zunahme der Langerhansschen
Inseln an Zahl und GroBe.

Priesel hat in einem #hnlichen Fall ebenfalls sebr zahlreiche und
iiber die Norm vergroBerte Longerhanssche Inseln gefunden und diese Ver-
dnderungen mit einer ausgleichenden Hyvpertrophie fiir den durch die
Fehlbildung hervorgerufenen Inselausfall erklért.

Die Ergebnisse der Zahlungen und Messungen der Langerhansschen
Inseln in unserem Falle, die stellenweise eine Durchschnittszahl von
180 auf 50 gqmm wund eine durchschnittliche GréBe von 170 Mikron
ergaben, stellen ebenfalls einwandfrei erhéhte Werte dar 1,

Da, es sich bei dieser Hypertrophie in unserem wie in dem Priesel-
schen Fall nicht nur um eine GroBenzunahme, sondern auch um eine
Vermehrung der Langerhansschen Inseln handelt, soll kurz auf die Frage
der Inselneubildung eingegangen werden.

Nach Laguesse, dem Begriinder der Balancementtheorie, entstehen die Langer-
hansschen Inseln sowohl aus den Epithelien des Gangsystems, als ilots primaires,
die jedoch bald Zerfallsvorgingen verfallen, als auch durch Umwandlung sezer-
nierender Endstiicke als flots secondaires, die spiteren funktionstiichtigen Langer-
hansschen Inseln, Vorginge, die sich wahrend des gesamten Lebens in stetigem
Wechsel vollziehen. Newbert und St. 4. Siwe lehnen im Gegensatz hierzu eine Um-
wandlung ganzer Acini in Tnseln oder umgekehrt entschieden ab, und jener zeigte
in seinen jiingsten Untersuchungen, daf sich aus dem Mutterboden der Langer-
hansschen Inseln, sei es Gangepithel oder Driisenepithel, einzelne Zellen isolieren,
die zu ,,Inselzapfen* heranwachsen; schlieBlich werden durch Vereinigung meh-
rerer solcher Inselzapfen die bleibenden Langerhansschen Inseln gebildet. Auch
der zeitliche AbschluBl der Inselneubildung ist strittic. Im Gegensatz zu den
Anhéngern der Balancementtheorie, die eine ununterbrochene Neubildung bis
zum Lebensende annehmen, beschrinken andere Forscher diese auf die ersten
Monate und Jahre nach der Geburt (Kyrle, Weichselbaum und Nakamura).
Nach Neubert ist dieser Abschluf mit der Vollendung des Driisenwachstums erreicht,
da nur solange neue Inseln gebildet werden, als auch neue Driisenschliuche ent-
stehen.

Die vergroBerten und zablenméBig stark vermehrten Langerhansschen
Inseln in unserem Fall boten sich im histologischen Bild als fertige
Gebilde dar. Anzeichen eines noch bestehenden Wachstums oder einer
vorhandenen Neubildung aus Ausfilhrungsgingen waren nicht fest-
zustellen. Wir schlielen daraus, daB eine Inselvermehrung in der Zeit

1 Als Normalzahlen gelten die von Hetberg angegebenen Durchschnittswerte

von 130 auf 50 qmm fiir die Cauda pancreatis und 80 auf 50 gmm fiir den Kopfteil.
Die durchschnittliche Normalgrofie liegt zwischen 75 und 125 Mikron.
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vor dem Tode nicht mehr erfolgte, sondern daB sie schon frither abge-
schlossen war. Die Frage nach dem Zeitpunkt, zu dem die Vermehrung
des Inselapparates beendet war, ist eng verbunden mit der Frage nach
der Ursache dieses Geschehens. .

Bs ist bekannt, daB die Langerhansschen Inseln, als selbsténdige
innersekretorische Organe, zur regenerativen Wucherung und VergriBe-
rung auf Grund stérkerer funktioneller Beanspruchung wie auch als
Ausgleich fiir mehr oder weniger ausgedehnten Inselausfall befdhigt sind.

Bei stark unterernidhrten Individuen lieB sich, wie besonders Beob-
achtungen wihrend der Kriegszeit lehrten, eine Hypertrophie der Langer-
homsschen Inseln feststellen, die bedingt war durch die erhohten An-
spriiche, die die einseitige, vornehmlich aus Kohlehydraten bestehende
Erndhrung an die Leistung des endokrinen Apparates der Bauchspeichel-
driise stellten. '

Aus dem gleichen Grunde hat man bei Vielessern oder nach Mast-
kuren, wobei ja eine Wirkung vornehmlich durch iiberméBige Kohle-
hydratzufubhr angestrebt wird, dieselben Befunde erheben kénnen.

Am héufigsten wurden HErsatzbildung und VergroBerung der Langer-
hansschen Inseln bei Diabetikern beobachtet und beschrieben. Nach
Seyfarth soll bei Diabetes eine Neubildung von Inseln die Regel sein,
jedoch ist fiir die neugebildeten Inseln charakteristisch, daf sie auf-
fallend klein bleiben, zumeist nur aus einem Zellbalken bestehen und
sich durch den Mangel an Capillaren und einer bindegewebigen Kapsel
durchaus als rudimentér erweisen. So kommt es, daf eine VergréBerung
viel weniger haufig beobachtet wurde. Weichselbaum fand bei seinen 183
untersuchten Diabetesfallen 58mal Inselregeneration allein, und nur 12mal
eine Neubildung und Vergroferung der Langerhansschen Inseln, wobei
er zu den hypertrophischen Imseln nur solche zdhlte, die einen Durch-
messer iiber 300 Mikron aufwiesen. Dagegen fand Cecil in 48% von
90 Fillen eine InselvergroBerung tiber 400 Mikron. Diese Erscheinungen
kénnen nur als ausgleichende Wucherungen fir den Ausfall zahlreicher
Inseln durch wohl meist vasculir bedingte sklerotische oder hyaline
Entartung erklirt werdeu.

Von der einfachen Inselhypertrophie sind die adenomartigen Insel-
wucherungen abzugrenzen. Sie sind nach Herzheimer bei Diabetikern
_ héufiger als bei Nichtdiabetikern zu finden, kénnen also wohl in einem
Teil der Fille ebenfalls auf regeneratorische Vorginge zuriickgefiihrt
werden, eine Annahme, die aber nicht unbestritten geblieben ist (Nuboer,
Lang). Einwandfrei besteht eine Geschwulstbildung bei den Insei-
adenomen, welche eine iiberméafiige Insulinbildung bewirken (Schrift-
tum bei Terbriiggen).

Die Regenerationsfihigkeit des Inselgewebes bei Schwund und Unter-
gang von Pankreasgewebe ist durch zahlreiche Beobachtungen an
Geschwulstdurchwachsungen (Weichelbaum, Scott, Koch, Jordanowa, Lang,
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Priesel u. a.) und begonders durch die Tierversuche von Fahr und Herzx-
heimer (stiickweise Resektion und Gangunterbindung) erwiesen.

Priesel, der in der oben angefiihrten Beschreibung einer Pankreas-
miBbildung ebenfalls eine starke Zunahme der Langerhansschen Inseln
an Grofe und Zahl fand, erklirte dies als Ersatzwucherung fiir den durch
Ausfall groBer Pankreasteile hervorgerufenen Inselmangel. Einen Parallel-
fall hierzu stellt unsere eigerie Beobachtung dar. Auch hier handelt
es sich um das Fehlen von Pankreasschwanz und -kérper auf Grund
einer Agenesie der dorsalen Pankreasanlage sowie um eine Hypertrophie
der zahlenméBig vermehrten Langerhansschen Inseln im Organreste, deren
Ursache entsprechend der Prieselschen Auffassung in einer gesteigerten
funktionellen Belastung zu sehen ist.

Obwohl bei unserer Patientin agonal Zucker im Harn . gefunden
wurde, diirfen wir wohl eine Zuckerkrankheit als Ursache der festgestellten
Inselhypertrophie aus verschiedenen Griinden ausschlieBen. Erstens
hatte Patientin zu ihren Lebzeiten niemals klinische Anzeichen eines
Diabetes dargeboten, wie auch die histologische Untersuchung des
Pankreas ein fiir Diabetes ganz atypisches Bild zeigte, da wir nicht eine
in Gang befindliche Neubildung von Inseln, wie sie sich mit zahlreichen
Inselknospen und den obenerwihnten Inselrudimenten gewdhnlich bei
Diabetes kundtut, vorfanden, sondern eine abgeschlossene Uberent-
wicklung der Langerhansschen Inseln.

In denjenigen Fallen des Schrifttums, in denen sich der vorhandene
Teil der Bauchspeicheldriise beziiglich seiner endokrinen Funktion als
leistungsminderwertig erwies, was sich klinisch in der Ausscheidung
von Zucker und Aceton im Harn duBerte — unsere eigene Beobachtung
zdhlt auch hierzu ~—, miissen wir feststellen und ausdriicklich betonen,
dal3 der Diabetes stets plétzlich nach einer interkurrenten Erkrankung,
wie Grippe, Pneumonie oder dgl. auftrat (Heiberg, Ghon und Roman,
Duschl). Wir entnehmen hieraus, daB eine Unterentwicklung des
Pankreas allein durchaus keine Insuffizienzerscheinungen zur Folge
haben muBl, was ja auch experimentelle Verkleinerungsversuche der
Bauchspeicheldriise bestédtigt haben, sondern, daB erst erhdhte An-
spriiche, wie sie bei den obenerwihnten Frkrankungen gegeben sind,
ein Versagen herbeifiihren.

Zusammenfassung.

Fehlen des Pankreasschwanzes und eines dem Kérperteil zugehérigen
Abschnittes bei einer 69jdhrigen Frau, die infolge von Gehirnblutung
gestorben war. Histologisch fand sich eine betrichtliche Vermehrung
und VergréBerung der Langerhansschen Inseln, welche mit der Annahme
einer ausgleichenden Hypertrophie erklirt wird. Das Auftreten eines
Diabetes erst kurze Zeit vor dem Tode zeigt im. gleichen Sinne wie 3 &hn- -
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liche Fille des Schrifttums, daB ein inkretorisches Unvermdgen des
unterentwickelten Pankreas erst durch hinzutretende Allgemeinschadi-
gungen offenbar zu werden pflegt.
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