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Die Frage nach Bestehen und moglicher Ursache einer Inselhyperplasie des
Pankreas bei fetaler Erythroblastose (f. E.) erscheint bisher, den unterschied-
lichen Meinungen in der Literatur zufolge, nicht hinreichend geklirt zu sein.
LieBEGOTT berichtete 1938 tiber nur 2 Félle von f. E., bei denen die Langerhans-
schen Inseln sehr zahlreich und grofl waren. 1939 beschrieb BENEEE drei der-
artige Fille mit vergroflerten Inseln. Zu &hnlichen Resultaten gelangten BERrB-
LINGER, CARDELL, GILMOUR, MILLER et al., RaxsTROM, SEIFERT und WOLFF,
wihrend ZoLLINGER keinen grofen Unterschied im Inseldurchmesser der Erythro-
blastose-Félle im Vergleich zur Norm fand. SEIrerr nahm an, daf die Inselver-
mehrung entweder Folge einer echten Hyperplasie sei, oder dal} die Zellen der
Driisenazini oder des priméren Pankreasgangs sich zu neuen Inseln umwandelten.
LiepEcoTT und BENEKE vertraten die Ansicht, da bei f. E. ein Hyperinsulinismus
vorlige. BERBLINGER meinte demgegentiber, dafl die Grofie der Inseln bei f. E.
nicht fiir eine hohere Insulinproduktion verantwortlich gemacht werden kénne,
weil weder die A- noch die B-Zellen vermehrt seien. Stattdessen fand er einen
dritten Zelltyp, sog. ,inaktive Zellen* in groferer Zahl in den Inseln dieser Falle.
Nach SE1rERT liegt das A-B-Zellverhiltnis bei f. E. zwischen 1:2 und 1:3 ver-
glichen mit 1:1,2 normalerweise.

Die Untersuchung von Zahl, GroBe und Zellzusammensetzung der Langer-
hansschen Inseln bei f. E. an einer gréfleren Zahl von Fiéllen erschien daher zur
Klirung dieser Fragen von Interesse. Wenn sich die Abweichung des Inselorgans
von der Norm bestétigen 143t, besteht vielleicht ein Zusammenhang dieser Ver-
dnderung mit der Grundkrankheit, oder ist die Abweichung méglicherweise Aus-
druck einer Unreife, wie sie fiir andere Organe bei der fetalen Erythroblastose
bekannt ist ?

Material und Methode

Wir untersuchten histologische Schuitte des Pankreas von 45 Kindern mit . E.1, die bis
zu 8 Tagen nach der Geburt verstorben waren, und vergleichsweise Pankreasschnitte von
elf gleichaltrigen, an anderen Krankheitsursachen verstorbenen Kindern. Von jedem Fall
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wurden mehrere histologische Schnitte angefertigt, und zwar einerseits nach der von GoMoRI
1950 angegebenen Aldehydfuchsin-Methode zur Demonstration der B-Zellen, andererseits
nach der urspriinglich von Bopiax entwickelten und dann zur Darstellung der argyrophilen
Zellen von HamperL und HELLWEG abgewandelten Silberimpragnationsmethode. Alle Inseln
in einem Schnitt wurden zuerst bei schwacher VergroBerung in Blickfeldern von je 0,75 mm?
gezidblt und die Durchschnittszahl jedes Falles dann zur Gewinnung einer vergleichbaren
Zahl auf je 50 mm? Tnselfliche umgerechnet. Zur Bestimmung der durchschnittlichen Insel-
grofle maBen wir in jedem Fall die groBten Inselquerschnitte, weil alle anderen Mafe kleinere
Tangentialschnitte durch einen Inselpol betreffen konnten. Um ein MaB fiir die Gesamtmasse
des Inselgewebes zu erhalten, wurde die Inselzahl mit dem durchschnittlichen Imseldurch-
messer multipliziert. Zur Feststellung der Zellzusammensetzung der Inseln wurden in mog-
lichst vielen, und zwar jeweils den groBten Inselquerschnitten eines Priparates die A-Zellen
und die nicht argyrophilen Inselzellen in den nach BobIax imprignierten Schnitten und die
B-Zellen sowie die iibrigen Inselzellen in den nach der Aldehydfuchsinmethode gefirbten
Schuitten gezdhlt.

Die 45 Fille von f. E. wurden in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 enthilt 23 Fille ohne
Kernikterus bei Reife des Kindes, Gruppe 2 fiinf Félle ohne Kernikterus bei Frithreife des
Kindes und Gruppe 3 siebzehn Fille mit Kernikterus, die nach dem klinischen und dem
Obduktionsbefund fiir die schwersten Erkrankungsformen gehalten wurden.

Befunde

Bei Durchsicht der histologischen Schnitte machten wir uns zunichst ein Bild iiber den
Reifegrad der Inseln.

Wie aus der Literatur bekannt (Lacumsse, Hammar, NEUBERT, SEIFERT, FERNER,
Roes u. a.) entstehen die Inseln als kleine Sprossen aus dem exkretorischen Driisengewebe
des Pankreas wihrend der 10.—14. Schwangerschaftswoche. Schon zu dieser Zeit kann man
granulierte A-, B- und nichtgranulierte Zellen unterscheiden. Von der 16.—20. Woche sind
die Inseln oval und bipolar, wobei der A-Zellanteil groBer ist als der B-Zellanteil. Nach der
20. Woche entwickeln sich daraus die Mantelinseln, in denen die die B-Zellen mantelformig
umgebenden A-Zellen immer noch zahlreicher sind. Zur Zeit der Geburt sind die meisten
Mantelinseln bereits den Inseln vom Erwachsenentyp gewichen. Das normale Zellverhiltnis
bei der Geburt ist etwa 40—45% A-Zellen, 50% B-Zellen und 5—10% nicht granulierte
Zellen (,,inaktive Zellen* nach FERNER).

In unseren Fillen von {. E. finden sich Mantelinseln in gréBerer Zahl und einige bipolare
Inseln nur in den Féllen der Gruppe 2, in denen auch andere Anzeichen von Friihreife des
Kindes vorlagen. Die Fille der Gruppen 1 und 3 unterscheiden sich im Reifegrad der Inseln
nicht von denen der Neugeborenen ohne {. E.

Die Inselzahl liegt in allen drei Gruppen der Félle von fetaler Erythroblastose,
von wenigen Ausnahmen abgesehen, zwischen 250 und 750 pro 50 mm?, mit einem
Maximum innerhalb dieser Zahlen zwischen 400und 750. Fiinf von sieben Féllen mit
einer Inselzahl tiber 750 gehoren zu Gruppe 2. Die an anderen Krankheits-
ursachen verstorbenen Kinder zeigen im Vergleich dazu alle weniger als 500 Inseln
und etwa 40% von ihnen 250 oder weniger Inseln auf 50 mm?.

Die Inselgréfien liegen bei den Fillen mit f. E. zwischen 75 und 400 g im Durch-
messer mit einem Maximum in allen Gruppen bei etwa 250 u, wiahrend die meisten
der Félle mit Inseldurchmessern unter 200 y in Gruppe 2 (Friihreife) fallen. In
den Kontrollfdllen liegen die Inseldurchmesser, von einigen Ausnahmen abge-
sehen, zwischen 75 und 150 u, in mehr als 50% sogar unter 100 x.

Errechnet man das Produkt aus durchschnittlicher Inselzahl pro 0,75 mm?
und Inseldurchmesser in y, so ergibt sich, daB in den meisten Féllen von f. E.
auch die Gesamimasse des Inselgewebes gegeniiber der Norm vermehrt ist. Dabei
ist in den Fillen mit Kernikterus die Gesamtinselmasse noch deutlich groBer als
in den iibrigen Fallen mit fetaler Erythroblastose (Tabelle).
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Tabelle.

Gesamtmasse des Inselgewebes der Erythroblastosefdlle im Vergleich zu der der Kontrollfille

Gesamibinselmasse=Produkt aus durchschnittlicher Inselzahl pro 0,75 mm?
und Inseldurchnesser in

bis bis bis bis bis bis bis bis {tber
250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2000
Zahl der Erythro-
blastosefalle (gesamt) 5 4 4 13 7 7 1 3 1
Gruppe 1:
reif, chne Kernikterus 4 1 2 g 4 — — 2 —
Gruppe 2:
frithreif, ohne Kern-
ikterus . . . . . . . - 2 — — 1 2 — - —
Gruppe 3:
mit Kernikterus . . . S 1 2 3 2 3 — 1 —
und frithreif. . . . . 1 — — 1 — 2 1 -— —
Kontrollfille:
reif . . .. . . .. 1 4 2 1 — — — — —
frithreif. . . . . . . — 1 2 — — —_ — — —

Wir stellten uns nun die Frage nach der Ursache der InselvergréBerung, d.h.
nach der Zellzusammensetzung: liegt eine Vermehrung der A-Zellen oder der B-

T il

Abb. 1. Langerhanssche Insel beifetaler Erythroblagtose. Im-
prignation nach BoDIAN zur Darstellung der A-Zellen.
Vergroflerung: 585 X

Zellen vor, oder welcher
andere Zelltyp ist fiir die Ver-
groferung  verantwortlich ?

Gehen wir von der An-
nahme aus, dafi die im Bo-
dianpraparat imprégnierten
argyrophilen Zellen mit den
A-Zellen identisch sind und
die im Aldehydfuchsinprépa-
rat leuchtend violett granu-
lierten Zellen identisch mit
den B-Zellen, so ergibt sich
bei den Fillen mit f. E., dal
etwa 15—40% aller Insel-
zellen A-Zellen sind (Abb. 1)
und etwa 30—50% aller
Inselzellen B-Zellen (Abb. 2).
Dabei sind nur die gréfiten,
hochstwahrscheinlich  durch
das Inselzentrum gefithrten

Querschnitte beriicksichtigt und die zum Teil fast nur aus A-Zellen oder nur
aus B-Zellen bestehenden, vermutlich tangentialen Anschnitte von bipolaren
oder Mantelinseln auBer acht gelassen. In keinem dieser Félle ergeben die ge-
zdhlten A- und B-Zellen einer Insel zusammen 100%. Vielmehr erkennt man
neben den regelrecht granulierten, typisch erscheinenden A- und B-Zellen einen
weiteren Zelltyp, der sich allen bekannten histologischen Farbungen gegen-
iiber insofern neutral verhilt, als er bei den schwichsten und mittleren Ver-
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groBerungen keine kontrastreich angefdrbten Zytoplasmabestandteile erkennen
laBt. Die meisten Inselquerschnitte der Fille mit f. E. enthalten 30—40%
solcher Zellen. Betrachtet man derartige Inseln bei stédrkster Vergrofierung des
Lichtmikroskops unter Olimmersion, so erkennt man in vielen dieser Zellen
vereinzelte feinste B-Zell-
granula in einem im {brigen
wie leer erscheinenden Zyto-
plasma. Ihre  Zellkerne
gleichen in GréBe und Form
weitgehend denen der B-
Zellen. Die A-Zellen haben
dagegen einen etwas Kklei-
neren Kern und einen durch
die enge Nachbarschaft mit
B-Zellen oft dreieckig ge-
formten Zytoplasmaleib. Mi-
tosen einer Inselzelle haben
wir in unseren Priparaten
nie gesehen. — Die Inseln
der Kontrollfidlle entspre-
chen in ihrer Zellzusammen-
setzung etwa den aus der ) ] i ]
. ; Abb. 2. Gleicher Fall wie Abb. 1. Férbung: Aldehydfuchsin
Literatur bekannten Werten zur Darstellung der B-Zellen. VergréBerung: 310 x
des Neugeborenenalters und
weisen deutlich unterscheidbare A- und B-Zellen auf; nicht oder spérlich granu-
lierte Zellen sind daneben nur in sehr kleinem Prozentsatz nachzuweisen.

Besprechung

Die nach den bisher spérlichen Literaturangaben vermutete Vermehrung des
Inselzellgewebes bei fetaler Erythroblastose hat sich an unserer gréBeren Serie
einschlagiger Félle bestétigen lassen, und zwar vorwiegend in Form einer Ver-
groBerung der Einzelinseln. Fragen wir uns, welche Zellart fir diese Gewebs-
zunahme verantwortlich ist, so haben unsere Inselauszédhlungen 1. eine gering-
fugige relative (A:B=1:1—1:3 gegeniiber 1:1,2 beim normalen Neugeborenen)
und eine im Hinblick auf die durchschnittliche InselvergroBerung stiarkere abso-
lute Zunahme der voll entwickelten B-Zellen, 2. eine stirkere relative und absolute
Zunahme von Zellen mit nur ganz sparlichen B-Zellgranula ergeben. Die A-Zellen
waren dementsprechend relativ vermindert und absolut groBenteils unverdndert
{(Abb. 3). Die Stdrke dieser Verdnderungen war im wesentlichen proportional
zur Schwere des Krankheitsbildes (d.h. bei Vorliegen von Kernikterus am aus-
geprigtesten). Wie 14Bt sich diese Verschiebung des Inselzellbildes erkliren ?
Handelt es sich bei den spérlich granulierten Zellen um ,,inaktive Zellen* (FERNER)
oder um weitgehend degranulierte B-Zellen ?

Nach unseren Ergebnissen kann bei f. E. keineswegs eine Unreife des Insel-
gewebes vorliegen. Zwar ist seine Gesamtmasse im Vergleich zum exkretori-
schen Parenchym beim unreifen Neugeborenen ebenfalls grofl, wihrend sich das
Verhiltnis zwischen beiden Teilen im Laufe des Lebens mehr und mehr zugunsten
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des exkretorischen Parenchyms verschiebt. Doch sind die Inseln der an f. E.
erkrankten Kinder einerseits zu grol}, andererseits zu entwickelt (keine bipo-
laren oder Mantelingeln), um sich noch als unreif bezeichnen zu lassen. Auch
entspricht die Zellzusammensetzung nicht der einer unreifen Insel, in der
bekanntlich die A-Zellen tiberwiegen.

Zu denken wire eher an eine Hyperplasie des Inselgewebes, wie sie schon
SEIFERT vermutete, und wie sie z. B. funktionell durch eine Uberbeanspruchung
des B-Zellsystems zustande kommen kénnte. Ob die bei f. E. vermehrten spérlich
granulierten Inselzellen Vorstufen, Degenerations- oder Erschépfungsformen der

Miht oglr spérdich
T gt Zelen
BB A-Lellen

= 4-Zeler

Kool

felate [fy/asfose (gesam?)

Gruppe 7 reif Grygpe 2 : frihreif Greppe 3 mif Kernikierus

Abb. 3. Vergleich der Durchschnittsgréfe und der Zellzusammensetzung der Langerhansschen Inseln
bei fetaler Erythroblastose mit Kontrollfallen. Kreisdurchmesser = Durchschnittsinselgréfe.
Aufteilung der Kreise nach den Prozentanteilen der verschiedenen Inselzellen

B-Zellen darstellen, kénnen wir auf Grund unserer Befunde nicht sicher ent-
scheiden. Ein vermehrtes Insulinbediirfnis wére aber auf dem Boden der Grund-
krankheit denkbar, da bei f. E. die gleiche, wahrscheinlich Stress-bedingte
NebennierenvergroBerung zu beobachten ist wie einerseits beim Adaptations-
syndrom (SELYE), andererseits bei Kindern diabetischer Mitter (MILLER et al.,
RaxstrOM). Die Inselverdnderung bei f. E. konnte dann als Anpassung auf-
gefallt werden. Damit bestdnde nicht nur eine morphologische, sondern mdg-
licherweise auch eine étiologische Ahnlichkeit der Inselhyperplasie bei f. E. mit
der bei Kindern diabetischer Miitter.

Zusammenfassung

Bei 45 Fillen von fetaler Erythroblastose war die Gesamtmasse des Ingel-
gewebes im Pankreas gegeniiber der Norm mehr oder weniger deutlich vermehrt,
und zwar vorwiegend auf Grund einer InselvergréBerung, daneben auch auf
Grund einer Vermehrung der Inselzahl. In der Zellzusammensetzung der Inseln
entsprachen dieser Vergroferung 1. eine geringe relative und stirkere absolute
Vermehrung der B-Zellen, 2. eine stérkere relative und absolute Zunahme nicht
bzw. sparlich granulierter Inselzellen. Die Inselverdnderung wird als Anpassung
an eine gesteigerte Inselfunktion aufgefalit, die durch Stress als Folge der Grund-
krankheit bedingt ist.



Die Langerhansschen Inseln bei fetaler Erythroblastose 549

The islets of Langerhans in Erythroblastosis fetalis

Summary

In 45 cases of erythroblastosis fetalis the entire mass of the pancreatic islets
of Langerhans was distinctly increased as compared to the normal. The increase
was brought about primarily by an enlargement of the islets; in addition, also
by an increased number of islets. As regards the cellular composition of the
islets, their enlargement corresponded to 1. a slight relative but a great absolute
increase in the B-cells, and to 2. both a great relative and absolute increase in
nongranular (or slightly granular) islet cells. The hyperplastic changes in the
islets were interpreted as the result of adaptation tostress caused by the basicdisease.
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