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Vascular Changes in Experimental Chronic Diabetes mellitus in the Dog 
Summary. Dogs with a diabetes mellitus (post-pancreatectomy) lasting at least 5--10years 

become ill with a chronic, nonspecific glomerulonephrosis. Diabetic angiopathy is not evident. 
In the muscles and in the remaining pancreas there are cytosegresomes, and crystalline 
deposits are evident in the renal tubular basement membrane. Since in the long-term studies, 
as in the majority of the short-term studies, a nodular glomerulosclerosis did not develop, 
it is assumed that in these animal experiments the cause necessary for the development of 
the tissue changes described by KIMMELSTIEL and WILSO~ was inactive or absent. 

Zusammen/assung. Hunde mit einem zumeist nach Pankreatektomie entstandenen 
Diabetes mellitus yon 5--10 Jahren Dauer erkranken an einer chronischen unspezifischen 
Glomerulonephrose. tIinweise auf eine diabetische Angiopathie linden sich nicht. In der 
Muskulatur und im restlichen Pankreas werden Cytosegresome und in der tubul~ren Basal- 
membran der Niere kristalline Ablagerungen beobachtet. Da in ~bereinstimmung mit der 
Mehrzahl der kurzfristigeren Untersuchungen auch der Langzeit-Versuch nicht zu einer 
nodul~ren Glomerulosklerose fiihrt, ist fiir die Entstchung des yon KIMNELSTIEL und WILSO~ 
beschriebenen Gewebsbildes eine in diesen Tierexperimenten nieht wirksame oder fehlende 
Vrsache anzunehmen. 

Zur Aufkl/~rung von  Pathogenese u n d  Therapie der diabet isehen Angiopathie 
ist ein zuverl/~ssiges Modell notwendig.  Deshalb ha t  M o I ~ I I ~  vor 14 Jah ren  
entspreehende Versuehe mi t  H u n d e n  begonnen,  bei denen ein Langzeitdiabetes 
erzeugt wurde. Die Tiere wurden  regelm~13ig kliniseh und  absehliegend hinsieht- 
lieh ihrer kle inen Blutgef/~13e lieht- und  elektronenoptiseh untersueht .  Dabei  er- 
geben sich glomerul~re Nierenvergnderungen,  jedoeh fehlen die typisehen nodu- 
lgren diabet isehen Glomeruloslderosen, wie sie BLOODWOI~TI~ jr. (1965) wghrend 
der Durehf i ihrung unserer  Versuehe bei H u n d e n  besehrieben hat ,  deren dureh 
Alloxan oder Waehs tumshormon  ausgel6ster Diabetes melli tus (D.m.) ~,~3/~ bis 

51/2 Jahre  bestand.  

Material und  Methode 
1. Untersuchte Tiere. a) Sechs Bastarde mit einem experimentellen D.m. (Tabelle 1); 

ein Hund (Bendix) erkrankte erst im AnschluB an eine Behandlung mit Sulfonylharnstoff 
nach Teilpankreatektomie an einem stabilen D.m. ; b) zwei 3 bzw. 8 Jahre alte unbehandelte 
Kontrolltiere; c) ein 91/2 Jahre alter Bastard (Fips, Tabelle 1) mit einer Proteinurie yon 
0,1--2,5% 0, die ~-~4 Jahre vor dem Tode dureh eine 6monatige Behandlung mit Desoxy- 
corticosteronacetat ausgelSst wurde; d) 25 verstorbene oder zur Euthanasie bestimmte 
2--16, in der Hiilfte der F/~lle 7--12 Jahre alte Hunde verschiedener Rassen 1. 

1 Fiir die ~berlassung des Untersuchungsmaterials, der klinischen bzw. der Obduktions- 
befunde danken wir der Klinik und Poliklinik ffir kleine Haustiere (Direktor: Prof. Dr. 
J. C~RISTOPI~) und dem Veterin/ir-Pathologischen Institut (Direktor" Prof. Dr. K. POTEL) 
der Kar]-Marx-Universit~t Leipzig. 
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2. Klinische Be/uncle. a) Regelm~Bige ophthalmologische Untersuchung; b) morpho- 
logische und biochemisehe Untersuchung yon Blur und Ham, insbesondere Tagesprofil des 
Bhtzuckers, Zucker- und EiweiBausscheidung, EiweiBe im Blutserum qu~ntitativ und 
qualitativ, flammenphotometrische Mineralienbestimmung, Rest-N. 

3. Behandlung der diabetischen Hunde s. Tabelle 1. Die Nahrung wurde in 5 Portionen 
verabreicht. Die jeweiligen Brot-Einheiten wurden der Stoffwechsellage angepal~t. 

4. Morphologische Abschlufiuntersuchung. In Urethan-Chloralose-, Ather-, Halothan- oder 
Combelen-Methadon-Narkose wurde Gewebsmaterial der Nieren, der Leber, des Pankreas, 
der Skeletmusknlatur (Zwerehfell, M. triceps, M. obliquus abdominis externus, ~I. qo~drieeps 
femoris oder M. tibialis anterior oder M. gastroenemius), des Herzens und - -  naeh zusgtzlieher 
retrobulbgrer Installation yon 2% JenacMn - -  der Retina entnommen, in Phosphat-(P) 
oder Veronalaeetat gepufferter (B = B~rbiturat) OsOt (0), z.T. naeh vorangehender Glutar- 
aldehydfixierung (G) eingelegt, wi/hrend der Entw~sserung zmneist der Stiickkontrastierung 
mit Uranylaeetat (U) und Phosphorwolfr~msgure (W) unterzogen und in VestopM W (V) bzw. 
Araldit (A) eingebettet. Zum Teil nach Zielpr~paration wurden Dfinnschnitte mit dem 
Ultr~mikrotom naeh v. ARDENNE-WESTMEYEt~ hergestellt und vor und naeh Kontrastierung 
mit komplexen Bleihydroxyden (MILLONIG, 1961) (Pb) im elektrostatisehen 50 kV-Zeiss- 
Elektronenmikroskop D2 untersucht. 

Die Gr6Be der photographierten Einzelstrukturen wurde mit konst~ntem Megabstand 
ermittelt und auBerdem an den Stellen mit der h~ufigsten bzw. der extremen minimalen 
oder maximalen M~chtigkeit mittets Sehublehre bestimmt, wenn die begrenzenden Zell- 
membranen deutlieh dargestellt waren. Insgesamt liegen 2024 Messungen vor. Statistisehe 
Sieherungen erfolgten nach dem 2; 2 und dem x-Test. Die gleichen Gewebe und besondere 
andere pathologische Befunde wurden nach den iiblichen Verfahren lichtoptiseh untersucht. 
Die Augen wurden makroskopiseh, unter dem Zeiss-Stereomikroskop Citoplast mit 100faeher 
VergrSBerung, naeh Anfertigung yon Serienschnitten histologisch und naeh Trypsinver- 
dauung der Retina (KvWABARA U. COGA~, 1960) beurteilt. Zum Vergleich wurden die Retinae 
von 2 Patienten mit Retinopathia diabetica II. ~  III.~ aufgearbeitet. Bei den unter 1 d 
genannten Tieren wurden die Nieren and Augen in gteicher Weise untersucht. 

Ergebnisse 
1. Klinische Be/unde. Unmittelbar im AnschluB an die Alloxangabe bzw. die Pankreat- 

ektomie entwickelte sich bei 5 Hunden ein insulinpflichtiger D.m. (Tabelle l). Ein nephro- 
tisches Syndrom oder eine Ur~mie traten nicht auf (Tabelle 1). Der ophthMmologische Be- 
fund 2 war in den ersten Jahren unauff~llig. Sparer entwiekelte sich eine Katarakt, die auch 
bei den alten Kontrolltieren h~ufig auftrat. Im Urinsediment fielen zeitweilig massenhaft 
B~kterien und m~Big bis stark vermehrte Entzfindungszellen auf. 

2. Nierenbe/unde. Bei allen Versuchstieren is t  die Mesangiumsubs tanz  fieder- 
f6rmig oder  kno t ig  ve rd ick t  (Abb. 1, 2). Die Mesangiumzel len s ind v e r m e h r t  
(Abb.  1). I n  4 Fa l l en  is t  die g lomerulare  B a s a l m e m b r a n  verd ickt ,  d. h. die dfinn- 
s ten Grundh~tutchenabsehni t te  yon  Versuchst ier  bzw. Kon t ro l l e  s ind mi t  e inem 
P < 0 , 0 0 1  vone inander  verschieden (Tabel le2) .  Die B a s a l m e m b r a n  ist  zum 
Ep i the l  hin g la t t ,  an ih rem inneren  R a n d  jedoch unregelm~Big bogig begrenz t  
(Abb.  3). U n m i t t e l b a r  subendothel ia l  l iegt  dabe i  eine feinf~dige his feinvacuol~re 
Subs tanz  (Abb. 3), deren E lek t ronend ich te  dem fibrigen Grundhs  ent-  
weder  en t sp r i ch t  oder  ger inger  ist.  I n  einigen Fa l l en  is t  das  Grundhi~utchen ge- 
spa l t en  (Abb. 2). Glomerul~re  F e t t a b l a g e r u n g e n  werden ] ichtopt isch bei  3 yon  
6 Versuchst ieren  beobachte t .  Demen t sp rechend  l inden  sich e lek t ronenopt i sch  in  
der  Mesangiumsubs tanz  (Abb. 2) und  der  glomeruli~ren B a s a l m e m b r a n  (Abb. 3) 
nach  Entw/ isserung mi t  Ace ton  Vacuolen und  kleinste  Bl~schen mi t  osmiophi lem 
Rand ,  w~hrend kleine und  kle ins te  osmiophi le  Ablagerungen  sel tener  anget roffen  
werden.  Sie l iegen im subendothe l ia len  und  mi t t l e r en  B a s a l m e m b r a n a b s c h n i t t  

Die ophthMmologischen Untersuchungen wurden yon den Herren Doz. Dr. A. DoL]~E]~, 
Doz. I)r. H. JANERT und Prof. Dr. K. E. Kai3o~R durchgefiihrt. 

20b Virchows Arch. path. Anat., Bd. 343 
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Abb. 1 a e. Vermehrte Mesangiumsubstanz. Versuehshund Primel (b). Vergleichspr~parat (a) 
yon einem 14j~hrigen stoffweehselgesunden Seh~ferhund. Das elektronenmikroskopische 
13bersiehtsbild (c) zeigt inmitten der vermehrten Mesangiumsubstanz zahlreiehe Mesangium- 
zellen (MZ). Versuehshund Isabella. E Endothel, Ep Epithel, L Lmnen. a, b PAS, 330mal; 

e Aufn.-Nr. 1563/67. Technik: OB/V. Vergr. 3 800real 

und nur vereinzelt in unmittelbarer Nahe des Epithels (Abb. 3), dessen Fugfort-  
satze herdfSrmig versehmolzen sind (Abb. 2). Die Grundhautehen der Bowman- 
schen Kapsel  und der Tubuli sind ebenfalls verdiekt. In  letzterer findet sieh bei 
einigen Fallen, und zwar aueh bei Kontrollen osmiophiles granulates Material 
(Abb. 4). Tubulare Verfettungen werden haufig beobaehtet. 

Alle diese Veranderungen treten aueh in den verschiedenenKontrollgruppen 
auf. IIier sind sie jedoeh seltener und graduell sehwacher. Die Vermehrung der 
Mesangiumsubstanz und -zellen wird bei ehler Kontrolle und 15 Tieren der 
Gruppe d festgestellt, doeh ist sie nur bei 5 Tieren der Gruppe d nennenswert. 
Am starksten ist der Befund bei einem 16jahrigen weibliehen Spitz mit  einem 
Leberzelleareinom ausgebildet. Verdiekte glomerul/ire Basalmembranen werden 
bei 7 Tieren der Gruppe d beobaehtet. Fettablagerungen im Nierenglomerulum 
linden sieh bei einem Drittel der Hunde dieser Gruppe. Zwei Tiere der Gruppe d 
zeigen eine Arteriolosklerose, ein 12jahriger Seh~ferhund der gleiehen Gruppe 
mit  einem Leberzelleareinom hat  Noduli im Glomerulum. 
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Abb. 2. Vermehrte Mesangiumsubstanz (M) mit Vacuolen (V). BM Basalmembran mit 
Spaltung in zwei Schiehten (Pfeil). BR Bowmanscher F~um, E Endo~hel, Ep Epithel, Ery 
Erythrocyt, L Lumen. Versuchshund Jonny. Aufn.-Nr. 3996/65. Technik OB/[U ~W]/V/[Pb]. 

Vergr. 6 300real 

Bei Hunden  treten h~ufig chronische interstitiel]e Nierenentzi~ndungen auf. 
Sie sind bei unseren, unter giinstigen Verh~itnissen gehaltenen Versuchshunden 
nur gering ausgebildet (KRoI~BERGER, SEFF~El~). Eine Pye]onephritis wird bei 
vier Langzei tdiabet ikern beob~chtet.  Es l inden sich selten entziindliche Infi l t rate 
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Abb. 3 a ~ t .  Vaeuolen (V), Blgsehen (V s) und osmiophile Granula (0) in der Basalmembran, 
zum Teil in unmittelbarer Nghe des Epithels (Pfeil). E Endothel, bei E~ flaeh gesehnitten mit 
zentralen KnSpfen in der Pore. L Lumen. Versuehshund Phylax (a, b) bzw. Primel (e, d). 
Aufn.-Nr. 1025, 1432, 1438/66. Teehnik Op/[U-[-W]/V/[Pb]. Vergr. 24900, 20600, 23400mM 

im Nierenparenchym, h/iufiger in der Nierenbeckenschleimhaut, ferner stral3en- 
artige Narben, struma/~hnliche cystisch ausgeweitete Tubulusabsehnitte, Fibrosen 
der Bowmanschen Kapsel  und einzelne Synechien zwischen glomerul~ren 
Seh]ingen und Bowmanscher Kapsel. Aueh verSdete Glomerula und - -  in seltenen 
F/~llen - -  invasive Glomerulitis werden beobachtet.  Eine Pyelonephritis haben 
wir aul~erdem bei der Doca-Kontrolle, einem unbehandelten Tier und 15 Hunden 
der Gruppe d festgestellt. Eine pyelogene Sehrumpfniere liegt in keinem Fall vor. 

3. Augenbe]unde. Es werden einzelne oder dichtstehende, bis glassteeknadel- 
kopfgroBe Blessigsehe Cysten und selten Netzhautatrophien gefunden, wie sie 
bei alten Hunden beschrieben werden (JuBB u. K]~N~]~Du 1963). Weder makro- 
skopiseh noeh liehtmikroskopiseh liegt eine diabetisehe l~etinopathie vor. Zell- 
reiehe und zell~rme Caloiltaren werden bei Diabetikern und Kontro]len in gleieher 
Weise gefunden. Aueh die Zahl der Ganglienze]len ist bei den gleichaltrigen Tier- 

d 
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gruppen nicht untersehiedlich. Ebenso verhalten sieh die Durchmesser der Venen. 
Ein diabetischer Hund  hat  vereinzelte cytoid bodies. Elektronenmikroskopiseh 
ist die eapill/~re Basalmembran (Abb. 5) in einem Fall statistiseh gesichert verdickt. 

4. Muskelbe/unde. Die capillgre Basahnembran zeigt bei den Versuchstieren keine signi- 
fikante Verdiekung (Tabelle 2; Abb. 5). In einigen Muskelzellen finden sich hinsichtlich der 
Osmiophilie und Anordnung pathologische 
Membranen (Abb. 6), die z.T. Zellorganellen 
umgeben. Es liegeI1 also - -  Mlerdings selten - -  
bereits beim unbeharMelten stoffwechselgesun- 
den Tier Cytosegresome vor, wie sie bisher bei 
einer Reihe pathologischer Zellschgden be- 
schrieben wurden. 

Diskussion 

Der wichtigste Befund unserer Ver- 
suehe mit  dem l~ngsten, bisher mit- 
geteilten tierexperimentellen Langzeit- 
diabetes ist die Erzeugung einer ehroni- 
seben unspezifisehen Glomerulonephrose 
mit Verdickung der Basalmembran und 
Vermehrung der Mesangiumsubstanz. 
Sie ist urs/~chlich mit  groger Wahrschein- 
lichkeit auf die diabetische Stoffwechsel- 
lage zu beziehen, auf deren Lip/~mie wit 
die bislang elektronenoptisch nicht in 
gleicher Weise beobachtete starke 
glomerul/~re Verfettung zurfickffihren. 
Lichtoptisch werden f/~rbbare Fettabla.. 
gerungen im Glomerulum bereits beim 
spontanen D.m. des IIundes beschrieben 
(KAsT, 1962). Diese diffuse Glomerulo- 
sklerose wird aueh bei Eiweig- und 
Nueleins~urestoffweehselst6rungen ge- 
funden (ZoLLINGnR, 1966) und beim 
D.m. als obligates Vorstadium der Noduli 
gewertet. Diese formMgenetisehe Ver- 
knfipfung wird yon KI~I~ELSTI~L, OSAWa 
und BERGS (1966) besta'itten. Darfiber 
hinuusgehende nodul~re Glomerulo- 
sklerosen sind nieht entstanden. Aueh 
weitere diabetisehe Angiolopathien wer- 

Abb. 4. Homogene osmiophile und granu- 
l~re Ablagerungen in der tubul/~ren Basal- 
membran. Drei Jahre alter stoffweehsel- 
gesumder Kontrollhund. Aufn.-Nr. 2096/66. 
Teehnik: Op/[U+W]/A. Vergr. 17000mal 

den nicht beobaehtet. Die kleinen Blutgef~ge des Muskels sind unauff/~llig. 
Es fehlt eine diabetisehe t~etinopathie. Wit  haben unsere Versuehe fiber 
5--10 Jahre ausgedehnt und erst kurz vor dem biologisehen Lebensende ab- 
gebroehen. Trotzdem haben sieh die typisehen, yon KIMM~LSTI~L und WrLso~ 
(1936) besehriebenen Vergnderungen nieht ausgebildet. Das gleiehe gilt ffir ffinf 
weitere Hunde aus den Versuehen yon MO~IKE,  fiber die M~I~L (1961) beriehtet 
hat, bei denen der I).m. 2 - -4  Jahre  vor der histologisehen Untersuehung naeh 
Pankreatektomie (4 Tiere) bzw. Alloxangabe (i Hund) entstanden war. 
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Abb. 5a  u. b. Blutcapill&re aus Ret ina  (~, Versuehshund Phylax) bzw. Herzmuskel (b, Ver- 
suchshund Prime]). B M  Basalmembran,  E Endothel ,  L Lumen. Aufn.-Nr. 1699, 1688/66. 

Technik:  O p / [ U + W ] / V / [ P b ] .  Vergr. 16300 bzw. 23400mai 

I m  Gegensatz zu unseren Befunden beschreibt  BLOODWORT~ jr. (1965) bei 7 yon 10 Ver- 
suchshunden und  bei einem Kontrol lhund,  der mSglicherweise an  einem spontanen D.m. 
erkrankt  war, eine nodulare Glomeru]osklerose. Sie wurde bei einem Hund  bereits 278 T~ge 
nach Alloxangabe beobachtet .  Infolgedessen mfi[~te unsere Tierzahl fiir die Erhebung positiver 
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Abb. 6. Pathologische Membranen (M) im hi. triceps links eines 8jghrigen stoffwechsel- 
gesunden tIundes mit einem Mammacarcinom. Mi  Mitochondrien, M P  Myofilamente, Z K  
Zellkern. Xeine Glutaraldehydvorfixierung. Aufn.-Nr. 1854/67. Technik: 0p/[Ud-W]/V. 

Vergr. 28400mal 

Befunde ausreichen. Beim Menschen finden sich Arteriolo- und Glomerulosklerosen nach 
3--5j~hriger Erkranknng in jedem ~ 7 . ,  naeh 10 Jahren in jedem ~-~3. Fall (SogLIACK, 
BARTOS U. DITSCHERn~I~, 1964). Munz (1960) beschreibt 10 Jahre naeh Feststellung des 
D.m. bei -~20% der Patienten eine Glomerulosklerose. Noduli wurden ferner bei Hunden 
mit Pyometra yon 0BEL, NICAnDER U. AS~EI~ (1964) beschrieben, abet als Teilerscheinung 
einer membran6sen und proliferativen Gtomerulonephritis gewertet. Einer dieser Hunde wies 
keine reduzierenden Substanzen im Ham auf, ein weiterer zeigte Polydipsie und Polyurie. 
Weitere klinische Untersuehungsergebnisse hinsichtIlch eines D.m. wurden nicht angegeben. 
Einige gegen Fremdinsulin immunisierte Kaninchen zeigten eine nodulSze Glomerulosklerose 
und Aneurysmen in der Retina (BLvMEnTHAL, HrRATA, OWenS U. BE~S, 1964). 

Aus den hier vorgelegten und  in der Litera~ur mitgetei l ten Unte r suchungen  
ist zu schlieBen, dab die diabetisehe Stoffwechsellage oder die diabetogene 
Noxe zu einer diffusen Glomerulosklerose f/ihren k6nnen.  Ffir die E n t s t e h u n g  
einer nodulgren Glomerulosklerose mfissen besondere Fak to ren  wirksam sein, die 
beim Mensehen - -  und  mSglieherweise in  den zi t ier ten Modellen - -  das morpho-  
logische Bild gestalten, in  der i iberwiegenden Mehrzahl der Versuehe jedoeh 
nicht  e rkennbar  werden. Es ist notwendig,  diese vorl/iufige Sehlugfolgerung 
durch weitere Langzei t -Exper imente  zu erhiirten. 
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