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On t h e  P a t h o l o g y  of t h e  D i a b e t e s  me l l i t u s  in t h e  W h i t e  Mouse  

I n f e c t e d  w i t h  E M C - V i r u s  

Histological, Eleetronmieroseopical and Quantitative Morphological Findings 
in the Islets of Langerhans 

Summary. By infection with a myocardiotropie (M) variant of the encephalomyoearditis 
(EMC) virus, whieh belongs to the group of Picorna virus, i t  was possible to produce in the 
white mouse a nearly isolated damage of the islets of Langerhans with insulin deficieney 
diabetes. An encephalotropic (E) variant however mainly damages the exoerine panereatic 
parenehyma without dysglyeaemia. 

We examined the islet tissue macroscopieally, mieroseopieally, submicroscopically and 
quantitative morphologieally at different times after infection with both variants of the virus: 
E and M variant produce in the total pancreas, with an inerease in weight, an edema readily 
reeognized macroscopically. Its intensity develops about 24 hours ]ater depending upon the 
degree of the virus reproduetion in the organ. 

Histologically a diffuse pancreatitis with extensive destruction of the exocrine parenchyma 
is recognized after infeetion with the E variant. The islets are seldom affeeted and then only 
at their marginal parts. An infeetion with the M variant however eauses severe systemie 
lesions of the islets, sparing mostly the acinarstructures. Virus infection first causes necrosis 
of single or several eells. Then follows a heavy interstitial edema; terminally an insulitis 
develops with infiltrates of maerophages, lymphocytes and polymorph nuelear leukocytes. 

The electron optical findings confirm the islet-cell lesions that  end with necrosis, as well 
as the interstitial edema and the inflammatory infiltrates of the islet tissue. During and aßter 
the acute stage of infeetion the B-cells, which remain spared by direct viral injury, show in 
contrast to the intaet A-cells, signs of inereased functional activity like degranulation, multi- 
plication of ergastoplasmatic membranes, free ribosomes and mitochondriae. When the dia- 
betic condition persists signs of cellular fatigue with formation of vesicles and vacuolisation 
appear. 

Aecording to quantitative morphological studies a significant shrinking of the islet tissue 
was found after infeetion with the E variant because the islet-lesion was only peripheral. 
Although the islets were more damaged by the M variant and the function of the cells was 
heavily-disturbed, there were no significant changes to be seen in the size of the islets, or 
in the A-B-eell-relation. 

Calculation of the ratio between A and B eells, and between interstitial tissue and islet 
parenchyma gare information about the severity of the lesion. The interstitial tissue, that  is, 
the regions of destroyed parenchym~ increased with the severity of the lesion. 

The changes of the islets after infection with the M variant, espeeially the identified 
insulitis, show striking paraIlels to changes observed in infantile and juvenile human diabetes 
mellitus of short onset. Comparison of those findings with ours described here as well as a 
comparison of the course of the disease in laboratory animals and in man give cause to assume, 
that  our experiment ean also pass as a model for human pathology. 
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Zusammen/assung. Durch Infektion mit einer myokardiotropen (M-)Variante des zur 
Gruppe der Picornaviren zählenden EMC-Virus ge]ang es, bei der weißen Maus eine weit- 
gehend isolierte Schädigung der Langerhansschen Inseln mit Insulinmangeldiabetes zu er- 
zeugen. Eine encephalotrope (E-)Variante schädigt dagegen vorwiegend das exokrine Paren- 
chym des Pankreas ohne wesentliche Störungen des Zuckerstoffwechsels. 

Wir haben in verschiedenen Zeitabständen nach der Infektion mit beiden Varianten des 
Virus den Inselapparat makroskopisch, mikroskopisch, submikroskopisch und quantitativ 
morphologisch untersucht: E- und M-Variante verursachen am gesamten Pankreas ein schon 
makroskopisch deutlich erkennbares, mit Gewichtszunahme einhergehendes Ödem, dessen 
Intensität sich in einer Phasenverschiebnng von etwa 24 Std nach dem Grad der Virus- 
vermehrung in dem Organ richtet. 

Histologisch erkennt man nach Infektion mit der E-Variante eine diIfuse Pankreatitis 
mit ausgedehnten Zerstörungen des exokrinen Parenchyms. Die Inseln werden dabei selten und 
nur in ihren Randanteilen betroffen. Nach Infektion mit der M-Variante kommt es dagegen 
zu schweren Schädigungen des Inselsystems unter weitgehender Anssparung der Acinus- 
strukturen. Virusbefall führt zunächst zu :Nekrosen einzelner oder mehrerer Zellen. Danach 
folgt ein starkes interstitielles 0dem und schließlich entwickelt sich eine Insulitis mit Infil- 
traten aus Makrophagen sowie polymorphkernigen Leukocyten und Lymphocyten. 

Die elektronenoptisehen Befunde bestätigen die Inselzellschädigung bis zur Nekrose 
ebenso wie das interstitielle Ödem und die entzündlichen Infiltrationen des Inselgewebes. 
Während und nach der akuten Infektionsphase zeigen die von der direkten viralen Schädigung 
verschont gebliebenen B-Zellen im Gegensatz zu den intakten A-Zellen Zeichen verstärkter 
funktioneller Aktivität wie Degranulierung, Vermehrung ergastoplasmatischer Membranen 
und freier l~ibosomen sowie Vermehrung der Mitochondrien. Bei länger bestehender diabeti- 
scher Stoffwechsellage stellen sich auch Zeichen der Erschöpfung mit Vesikeln- und Vacuolen- 
bildung ein. 

Die qnantitativ morphologischen Untersuchungen ergaben eine signifikante Verkleine- 
rung des Inselapparates durch die E-Variante infolge der nur peripheren Inselschädigung. Da 
die Inseln durch die M-Variante diffuser geschädigt werden, fanden sich hier für die Insel- 
größe, den prozentualen Anteil des Inselgewebes am Gesamtparenchy..m und die A-B-Zellen- 
relation trotz starker Störungen der Funktion keine signifikanten Anderungen. Aufschluß 
über den Grad der Schädigung erhält man dagegen durch die Berechnung der prozentualen 
Anteile der A- und B-Zellen und des Zwisehengewebes am Inselparenchym. Das Zwischen- 
gewebe bzw. die damit quantitativ gemeinsam erfaßten Gewebelücken nehmen mit dem Grad 
der Schädigung zu. Die Inselveränderungen nach Infektion mit der M-Variante, insbesondere 
die nachgewiesene Insulitis, zeigen auffallende Parallelen zu Befunden, die bei Fällen 
von kindlichem und juvenilem Diabetes mellitus des Menschen mit raschem Krankheits- 
verlauf beobachtet worden sind. Der Vergleich dieser Befunde wie auch Parallelen im Ver- 
lauf der Erkrankung der Versuehstiere und beim Menschen geben Anlaß zu der Annahme, dal3 
unser Experiment auch als ein Modell für die Humanpathologie gelten kann. 

Einleitung 
Das Encephalomyokardi t i s  (EMC-)Virus ist eines der zahlreichen für Menschen 

u n d  Tiere pa thogenen lBNS-Viren aus der Gruppe der Picornaviren (Melnick 
u. Mitarh.,  1963). CrMghead (1966) gelang es, durch Passagen in  weißen Mi~usen 
zwei Ar ten  dieses Virus von  unterschiedlicher Pa thogeni t~ t  und  mit  bes t immten  
Gewebetropismen zu gewinnen. Eine encephalotrope (E-)Variante verursacht  
ein meist  rasch zum Tode führendes Krankhe i t sb i ld  mi t  geringer Myokarditis,  
schwerer EncephMitis und  schwerer Pankrea t i t i s  ohne wesentliche Störungen des 
Zuekerstoffwechsels. Eine  myokardiotrope (M-)Variante ruf t  dagegen eine mildere 
E r k r a n k u n g  mi t  im Vordergrund stehender Myokardit is  und  geringer Herdence- 
phalit is  hervor. Sie schädigt im Pankreas  vorwiegend das Inselsys tem und  beein- 
tr~ichtigt den Zuckerstoffwechsel (CrMghead, 1966, 1968). Durch weiterführende 
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Un te r suchungen  mi t  dieser Var ian te  konn ten  wir gemeinsam mi t  Schmid t  und  
K ö r b e r  (1970, 1971) bei  erwachsenen m£nnl ichen weißen Mgusen einen klassi- 
schen Insu l inmange ld iabe tes  erzeugen. 

Gegens tand  der  vor l iegenden Arbe i t  i s t  die Dars te l lung  der  makroskopischen ,  
mikroskopischen,  submikroskopischen  und  q u a n t i t a t i v  morphologischen Befunde 
an den Langerhansschen  Inse ln  nach In fek t ion  mi t  der  E- und  der M-Var ian te  
des EMC-Virus.  

Untersuehungsgut und Methodik 

Die m y o k a r d i o t r o p e  (M-)Variante des E nc e pha lomyoka rd i t i s  (EMC)-Virus 
gelangte  von Cra ighead 1 (1965, 1966) über  eine Passage  in drei  Wochen  a l ten  
Mi~usen, die Ro l ly  1 durchführ te ,  in F o r m  eines Pools aus Gehirn,  Herz  und  Pan-  
kreas  in unsere Hand .  Schon durch  die e inmalige Gewinnung aus anderen  Or- 
ganen zeigte das  Virus deut l ich  Eigenschaf ten ,  wie sie Craighead (1966) für  seine 
E-Var i an te  beschr ieben ha t te .  Wi r  haben  diesen übe rnomme ne n  S t a m m  deshalb  
mi t  , E - V a r i a n t e "  bezeichnet .  Un te r  ausschl ießl icher  Verwendung der  Herzen  
konn te  daraus  jedoch über  drei  Passagen  in 3 Wochen  a l ten  Mi~usen die M- 
Var ian te  zurückgewonnen werden.  E in  Pool  aus  homogenis ie r tem Herzgewebe 
mor ibunder  Tiere der  le tz ten  Passage  und  der  übe rnommene  Pool  der  E -Var i an te  
wurden  zur wei teren Verwendung  bei  - -70  ° C gelager t  1. Jedes  Versuchst ier  erhiel t  
subcu tan  0,5 ml der  Flüss igkei t ,  die zur Verdünnung  des Viruspools  benu tz t  
wurde,  und  zwar  Ear]esche Lösung un te r  Zusatz  von 2% K~Llberserum. 

Als Versuchstiere verwendeten wir insgesamt 331 zwölf bis siebzehn Wochen alte M~use 
des Stammes NMRI/I-Ian 2, der nicht durch Spondandiabetes belastet ist. Die ursprünglich 
spezifiziert pathogenfreien Tiere wurden konventionalisiert, in Plastikk~figen auf Torf einzeln 
oder in Gruppen zu 5 Tieren bei 25 ° C Raumtemperatur und 58% relativer Luftfeuchtigkeit 
gehalten. Fertig~utter der Fa. Hoeveler und Leitungswasser standen ad libitum zur Verfügung. 

Auf Glucosurie prüften wir mittels ,Glucotest®". Bei jedem Tier wurde eimnal vor dem 
Versuch sowie je nach Überlebenszeit 1--14mal nach Versuchsbeginn im Blut aus dem 
Retroorbitalsinus jeweils nach 16stündigem Entzug der Nahrung der B]utzuckerspiegel 
untersucht ~. Die Werte wurden nach der ortho-Toluidinmethode (ttultman, 1959) als Doppel- 
bestimmungen auf dem Autoanalyzer gewonnen. Die Bestimmung der Aktivität der Oxal- 
acetat-Transaminase im Serum erfolgte nach der Methode von Karmen u. Mitarb. (1955). 

Nach Beendigung der Versuche töteten wir die Tiere jeweils vormittags zwischen 10.00 
und 12.00 Uhr durch Entblutung. Unmittelbar danach entnahmen wir das Pankreas möglichst 
vollständig, fixierten es in 4%igem neutralem Formalin oder in Bouinscher Lösung 12 Std 
Iang und betteten es in Paraffin ein. Von drei mindestens 300 ~ voneinander entfernten 
Stufen fertigten wir jeweils mehrere Schnittpr~parate an. Folgende Fgrbungen wandten wir 
bei jedem Organ an: H~näatoxylin-Eosin, Elastica ran Gieson, PAS-l%eaktion, Aldehyd- 
fuchsin (Gomori, 1950), Aldehydfuchsin-Trichrom (Lazarus und Volk, 1962) und Darstellung 
von Insulin mit Pseudoisocyanin (Schiebler und Schiessler, 1959). 

Außerdem haben wir von 212 Tieren die Herzen, von 39 die Gehirne und von 11 Tieren 
s~mtliche inneren Organe histelogisch untersucht. Von insgesamt 60 Bauchspeicheldrüsen 
zerlegten wir das milznahe Schwanzende in Gewebestücke von ca. 1 mm Kantenl~nge, fixierten 
diese 2 Std lang in 2,5%igem Glutara]dehyd, wuschen sie in Sucrosephosphatpuffer und 

1 Wir danken Prof. J. E. Craighead, Bm'lington, und Dr. H. Rolly, Farbwerke Hoechst, für 
die Überlassung des Virusstammes und Prof. Dr. W. A.K.  Schmidt, Institut für Medi- 
zinische Mikrobiologie und Virologie (Direktor: Prof. Dr. P. Naumann) der Universität 
Düsseldorf für die weitere virologische Bearbeitung. 
2 Zentralinstitut für Versuchstierzucht, Hannover-Linden. 
3 Wir danken Dr. W. Körber, I. Medizinische Klinik (Direktor: Prof. Dr. F. Grosse-Brock- 
hoff) der Universität Düsseldorf, für die klinisch-chemischen Untersuchungen. 
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betteten sic naeh weiterer Fixierung in gepuffertem Osmiumtetroxyd und Dehydrierung in 
aufsteigender Aeetonreihe in Durcupan ein. Die Inseln suchten wir an 1--2 ~ dieken, mit  
Methylenblau gef/~rbten Semidiinnschnitten auf. Die Ultradiinnsehnitte fiir die Elektronen- 
mikroskopie fertigten wir mit  dem Porter-Blum-Ul~ramikrotom MT2 an, kontrastierten mit 
Bleihydroxyd und untersuchten mit  einem RCA-EMU 3G Elektronenmikroskop bei 50 kV. 

Zur  E r f a s s u n g  der  quantitativen Ver~nderungen h a b e n  wi r  die  w i e h t i g e n  his to-  

log i sehen  B e f u n d e  k a t a l o g i s i e r t  u n d  ebenso  wie die Melt- u n d  Z/~hlergebnisse au f  

Fo rmb l /~ t t e rn  reg i s t r i e r t .  F i i r  die  u m f a n g r e i e h e n  R e c h e n o p e r a t i o n e n  s t a n d  uns  der  

P r o g r a m m r e e h n e r  , ,O l ive t t i  P 102" zu r  Ve r f i i gung  4. 

Histologisch untersuchten wir bei insgesamt 27 Kontrolltieren und 219 Versuehstieren die 
Bauchspeieheldrfisen, Meflergebnisse liegen yon 27 Kontrollen und 207 Versuchstieren, Z~hl- 
werte yon 24 Kontrolltieren und 194 Versuehstieren vor. Den Inselapparat haben wir am 
Ortholux-Mikroskop yon Leitz mit  dem Mel~oeular bei 25facher StandardvergrSl3erung aus- 
gemessen, so dab aueh extrem grol3e Inseln in einem Bliekfeld ganz zu erfassen waren. Sin- 
gul~re B-Zellen und weniger als 30 ~ grofle Ansehnitte yon Inseln blieben unberiicksiehtigt, da 
diese sich oft nieht exakt abgrenzen lassen und Voruntersuehungen ergaben, daft ihr Anteil 
am innersekretorischen Parenehym wegen ihres seltenen Vorkommens statistisch vernaeh- 
1/~ssigt werden daft. 

Zun~ehst wurde die Inseldichte ermittelt, die definiert ist als Quotient n/K der Anzahl K 
der durehgemuster~en Gesich~sfelder und der Anzahl n der darin enthaltenen Inseln. Vor- 
untersuchungen ergaben, dab naeh Ausz~hlung yon 100 Blickfeldern die Abweiehung der 
Mi~telwerte der Mel3grSl]en yon den durch Ausz~hlung der doppelten bis dreifachen Zahl der 
Gesichtsfelder gewonnenen Mittelwerten immer weniger als 5 % betrug. Wir durchmusterten 
deshalb his~ologiseh je Fall  mindestens 100 Gesiehtsfelder zu annahernd gleiehen Anteilen 
aus drei versehiedenen, mindestens 300 ~ voneinander en$fernten Schnittebenen. Aus der 
Anzahl der konstant 99225 ~2 gro$en Gesiehtsfelder ergab sieh aul3erdem die tats/~ehlich 
untersuehte Fl~ehe, so dab eine Umreehnung der Inseldiehte pro Gesiehtsfeld in die Dichte 
pro mme mSglieh war 

Weiterhin lieB sich dureh die Messung der kleinsten (dil) und gr5flten (di~) Durchmesser 

in ~ die Fl~che ]i = ~ diz di~ der einzelnen Inseln und damit der Mittelwerte der Xnselfl~chen 

] = ~ d z d 2 fiir jedes Tier berechnen. Aus der Gesamtfl/~che der Inseln ] = E] i  und der Ge- 

samtfl/iche der Gesichtsfelder F --  99225 K (in ~t s) ergab sich schlieBlich die prozentuale 
Fl~chenbeteiligung yon 100/ /F% des Inselgewebes am Gesamtparenchym ffir jedes Tier. 

Weiterhin haben wir an den mit  der Aldehydfuchsin-Trichromf/~rbung behandelten 
Schnitten mit  Hilfe der Integrations-Strichplatte I I I  yon Zeiss die Mengenverh~ltnisse yon 
A-Zellen (a), B-Zellen (b) und Zwischengewebe (c) ausgez~hlt. Aus der Zahl der Treffer auf 
jedem dieser Gewebeanteile haben wir den Quotienten a/b sowie die prozentualen Anteile 

100 a 100 b 100 c 
a -  (a~-bd-c)' b (a-4-b+c)' c -  (a-4-bd-c) % errechnet. 

Bei den statistischen Vergleichen der Mel3- und Z~hlergebnisse verschiedener Gruppen yon 
Tieren haben wir entweder den t-Test oder den Wilcoxon (Rangsummen)-Test ffir 2 Stieh- 
proben durchgeffihrt. Als Signifikanzschranke wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit yon 5 % 
zugrunde gelegt. 

Morphologische Be/unde 
Makroskopisch erkennt man am dritten bis vierten Tage naeh der Infektion ein hoch- 

gradiges 0dem des Pankreas. Das Organ ist dadurch meistens so stark vergrSBert, dab das 

4 Dr. rer. nat. W. Eberl, Insti tut  fiir Statistik und Dokumentation der Universit~it Diissel- 
dorf (Direktor - Prof. Dr. H. Klinger) danken wir for die Durchffitn-ung der Programmierungs- 
arbeiten und fiir die Priifung der statistischen Untersuchungsergebnisse. 



Langerhanssche Inseln bei virusinduziertem Diabetes mellitus 211 

Abdomen der Tiere deutlich aufgetrieben erscheint. Das Organgewicht haben wir systematisch 
bis zum siebten Tage untersucht. Es steigt bei einem Normalgewicht von 155 mg am dritten 
bis fünften Tage auf Werte zwischen 550--700 mg an und nimmt dann allmählich wieder ab. 
Die Gewichts~nderung folgt dabei der Virusvermehrung und deren allmählichem Sistieren in 
einem zeitlichen Abstand von etwa 24 Std. Vom 5. Tage an erkennt man nur bei den mit der 
E-Variante infizierten Tiefen zunehmend kalkspritzerartige Nekrosen des Pankreas und 
zum Teil auch des Peritoneums. Bei Infektion mit der M-Variante erscheint dagegen das 
Pankreas nach dem Schwinden des Ödems lediglich etwas plump gefiedert und gerötet. 

Histologisch verursachen die beiden Virussti~mme sehr differente Schädigun- 
gen. 48 Std nach Infektion mit  der E-Variante sahen wir außer dem interstitiellen 
Ödem des Pankreas eine Schwellung einzelner Acinuszellen mit Verlust der An- 
färbbarkeit  des Cytoplasmas. Am dritten und vierten Tage zeigt das Drüsen- 
gewebe zahlreiche Zellen mit  Vacuolisierungen und fleckförmige Coagnlations- 
nekrosen. Vom fünften bis sechsten Tage an finden sich ausgedehnte Zerstörungen 
des exokrinen Parenchyms. Das stark ödematös verbreiterte Interst i t inm ist von 
einkernigen l~undzellen und vereinzelten polymorphkernigen Leukocyten infil- 
triert (Abb. lb). Oft sahen wir so schwere Schädigungen des exokrinen Paren- 
chyms, daß kein intaktes Drüsenläppchen mehr vorhanden war. Die Langer- 
hansschen Inseln bleiben dagegen vielfach selbst in solchen Fällen noch erhalten 
(Abb. 1 c). Zuweilen greift der nekrotisierende Prozeß aber auch auf das endokrine 
Parenchym über und führt  so zu einer allmählichen Abschmelzung der Inseln, 
deren zentrale Anteile aber meistens erhalten bleiben (Abb. lb). 

Die M-Variante des EMC-Virus schädigt im Gegensatz zur E-Variante bevor- 
zugt den Inselapparat.  Nach Infektion mit  diesem Virusstamm kommt  es zwar 
auch zu einem starken interstitiellen Ödem, aber nur ganz vereinzelt zu Nekrosen 
des exokrinen Parenchyms. In  zahlreichen, aber nicht allen Inseln sahen wir 
48 Std nach der Infektion ein interstitielles Ödem und disseminierte, teils rand- 
ständige, teils zentral gelegene Nekrosen einzelner oder mehrerer Zellen. Am 
drit ten und vierten Tage kamen auch ausgedehnte und totale Nekrosen der Inseln 
vor (Abb. 2). A- und B-Zellen scheinen dabei in gleicher Weise geschädigt zu sein. 
In  diesem Stadium der Schädigung sind lichtoptisch jedoch keine spezifischen 
Granula mehr nachzuweisen, so daß eine sichere Unterscheidung der Zelltypen 
nicht möglich ist. Die betroffenen Zellen weisen meist nur noch schattenhafte 
Kernstruktnren auf. Das Cytoplasma läßt  sich nur schwach und homogen mit  
Eosin anfärben. In  der Folgezeit kommt  es zunehmend zur Vacuolisierung und 
Auflösung der Zellen sowie zum Verlust des Zellgefüges mit  Lückenbildungund 
mottenffaßähnlichen Defekten des Inselparenchyms. Vom 3.--15. Tage an, vor- 
nehmlich aber am 4.--7.  Tage nach der Infektion, sahen wir neben nur sehr 
spärlich entwickelten entzündlichen Infil traten des Interst i t inms schüttere bis 
dichte Infiltrationen der Inseln mit  einkernigen Rundzellen und einzelnen poly- 
morphkernigen Leukocyten (Abb. la, 3). Die in den geschädigten Inseln noch 
vorhandenen sekretorischen Zellen sind ohne Granula, vergrößert und weisen 
unregelmäßig gestaltetes oft plumpe rundliche bis wa]zenförmige Kerne auf. 
Zwischen den Zellen liegen erweiterte Blutcapillaren. Neben derartigen Inseln 
finden sich bei allen Versuchstieren, und zwar auch solchen, die ein Diabetes- 
Syndrom entwickelt haben, mehr oder weniger zahlreiche Inseln ohne Nekrosen 
oder Infiltrate. Am 4.--5. Tage nach der Infektion sind diese mikroskopisch meist 
noch völlig unauffällig. Danach zeigen sie aber ebenfalls charakteristische Ver- 
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Abb. I a - - c  
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änderungen (Abb. 4): Die Inselseheibe ist vielfach entrundet, in fortgesetzten 
Stadien auch unscharf konturiert. In  den B-Zellen kommt  es zu einer fortschrei- 
tenden Degrannlierung. Der Zelleib erscheint gebläht. Die Kerne sind geschwollen, 
ehromatinarm und weisen vergrößerte Nueleoli auf. Bei Tieren, die 30 Tage und 
länger überlebten, fanden wir einerseits in einem relativ hohen Prozentsatz sog. 
Rieseninseln (Tabelle 1) mit  einem Durehmesser von mehr als 400 ~, andererseits 
aber auch besonders kleine Inseln. Der Mittelwert der Inselfläehen war jedoch 
gegenüber dem von Normaltieren nieht signifikant verändert. Besonders in den 
kleinen Inseln fanden wir vermehrt  Capillaren und Bindegewebsfasern. 

EleÆtronenoptisch haben wir das Inselsystem nur nach Infektion mit  der 
M-Variante des EMC-Virus untersucht. Schon innerhalb der ersten 24 Std sahen 
wir in zahlreichen B-Zellen eine deutliche hydropisehe Schwellung der Mito- 
ehondrien mit  Destrnktion und Sehwund der Cristae (Abb. 5). Vom zweiten 
Tage an findet man neben einem interstitiellen Ödem vorwiegend perieapilläre 
teils solitäre, teils in Gruppen angeordnete A- und B-Zellen mit schweren Sehädi- 
gungen (Abb. 6). Die Kerne erscheinen geschrumpft, das Cytoplasma läßt nur 
noch unscharf konturierte Zellorganellen erkennen und es kommt  zu herdförmigen 
Auflösungen der Zellmembranen. Die Granula weisen dabei zwar Unregelmäßig- 
keiten in Form und Größe auf, sind aber oft trotz relativ fortgeschrittener Cytolyse 
noch zu identifizieren. 

Gleichzeitig mit  dem Auftreten der Nekrosen kommt  es zu einer stärkeren 
Entfal tung von Blut- und Lympheapillaren, so daß die untergehenden Zellen oft 
von solchen Gefäßen umschlossen werden (Abb. 7). Bei ausgedehnten Sehädi- 
gungen zeigen die erhalten gebliebenen B-Zellen im Gegensatz zu den A-Zellen 
(Abb. 8) neben einem Sehwund der Granula zunehmend tubuläre Strukturen, 
Vesikeln und Vacuolen im Cytoplasma. Vom drit ten Tage nach der Infekt ion 
an konnten wir zwischen den Inselzellen Infiltratzellen mit phagoeytären Eigen- 
schaften beobachten. Dabei handelt es sich zum Teil um Lenkoeyten (Abb. 9), zum 
Teil auch um monoeytäre Zellen, die sieh durch eytosomale Einschlüsse und die 
Entwicklung lämellärer Korpuskeln oder sog. Myelinfiguren auszeichnen. In  
schwer geschädigten Inseln fanden wir oft nur noch einzelne, völlig in takt  erschei- 
nende A-Zellen zwischen zahlreichen nekrotisehen Parenehymzellen, Infiltrat- 
zellen und stark entfalteten, nahe aneinander gerüekten Lymph- und Blut- 
eapillaren (Abb. 10). 

Auch in den von den nekrotisierenden Vorgängen verschont gebliebenen 
Inseln lassen sieh vom zweiten bis dritten Tage nach der Infektion an und je nach 
Ausmaß der Inselsehädigung noch Wochen bis Monate über die akute Infektions- 
phase hinaus Veränderungen an den B-Zellen nachweisen. Diese betreffen im 
Gegensatz zu den bisher beschriebenen, herdförmig vorkommenden Schädigungen 

Abb. I a--c. Pankreas der weißen Maus nach subeutaner Infektion mit EMC-Viren. a Insulitis 
und nur geringe interstitielle Pankreatitis 6 Tage nach Infektion mit der M-Variante. gE, 
Vergr. 200fach. b Starke interstitielle Pankreatitis mit Übergreifen der Entzündung auf eine 
Langerhanssche Insel 5 Tage nach Infektion mit der E-Variante. HE, Vergr. 310fach. c 
Schwere nekrotisierende Pankreatitis und weitgehend erhaltene Langerhanssche Insel 7 Tage 

nach Infektion mit der E-Variante. HE, Vergr. 310fach 
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Abb. 2~--c 
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b 

Abb. 3a u. b. Verschieden stark ausgeprS~gte Inselzellnekrosen und Insulitis der weil3en Maus 
3 Tage (a) und 4 Tage (b) naeh subcutaner Infektion mit der M-Variante des EMC-Virus, HE, 

Vergr. 310faeh 

meis tens  den gesamten  rest l iehen Zel lbes tand.  Auff/~llig is t  vor  a l lem eine Ver- 
a rmung  an  Sekre tgranula .  Die wenigen res t l ichen Granu la  s ind in die Nghe der  
Ze l lmembran  ver lager t  (Abb. l 1). Das  rauhe  endop lasmat i sche  Re t i cu lum is t  
ve rmehr t .  Die Ribosomen  liegen d ich t  gepack t  den endop lasmat i schen  Membranen  
an  oder  auch frei im Cytoplasma.  Stel lenweise h a t  man  den Eindruck ,  dab  die 
Mi tochondr ien  ebenfal ls  ve rmehr t  vo rkommen .  F a s t  immer  is t  die Golgizone ver- 

Abb. 2a--c.  Verschieden stark ausgedehnte Nekrosen yon Langerhansschen Inseln der weiBen 
Maus 3 Tage (a, b) und 4 Ta, ge (c) naeh subcutaner Infektion mit der ~[-Variante des EI~C- 

Virus. HE, Vergr. 310faeh 
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Abb. 4. Entgranulierung, Schwellung und Kernhypochromasie der B-Zellen einer intakt 
gebliebenen Langerhansschen Insel der weißen Maus bei durch die M-Variante des EMC- 
Virus induziertem Diabetes mellitus. Modifizierte Aldehydfuchsin-Trichrom-F~rbung, 

8 Tage nach Infektion. Vergr. 500Bach 

Abb. 5. Hydropische Schwellung der Mitochondrien einer B-Zelle der weißen Maus mit Schwund 
der Cristae 24 Std nach subcutaner Infektion mit der M-Variante des EMC-Virus. Elektr.- 

mikr. Vergr. 10400fach, Endvergr. 40500fach 

brei ter t  (Abb. 12). Zwischen den Cisternen des Ergastoplasmas f indet  m a n  vor 
allem bei Versuchstieren mit  st/Lrker ausgepr/~gtem Diabetes-Syndrom,  aber auch 
bei solchen, die nur  eine vorübergehênde Glueosurie aufwiesen, vermehr t  feine 
tubul~re  S~rukturen, Vesikeln und  zum Teil auch kleine bis grobe Vaeuolen. I m  



Abb. 6. Schwer geschgdigte A-Zelle (rechts) und untergehende B-Zelle (links) mit noch iden- 
tifizierbaren Grsnula neben einer dilatierten Blutcapillare (oben) 4 Tage nach Infektion 
mit der M-Variante des EMC-Virus. Elektr.-mikr. Vergr. 3400fach, Endvergr. ~[3300fach 

Abb. 7. Inselzellnekrosen (N), hochgradiges interstitielles Ödem (Oe) und entzündliche Infil- 
trate (I) sowie dilatierte Bluteapillaren (K) in einer Langerhansschen Insel 3 Tage nach Infek- 
tion mit der M-Variante des EMC-Virus. Elektr.-mikr. Vergr. 1850 fach, Endvergr. 4755fuch 
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Abb. 8. Inselzellnekrosen (N) 6 Tage nach Infektion mit der M-Variante des EMC-Virus. 
Weitgehende Entgranulierung (B~') und Bildung yon tubul~ren Strukturen und Vesikeln 
im Cytoplasma der erhalten gebliebenen B-Zellen (B~). Erhaltene A-Zellen ohne sekundiire 

Ver~nderungen (A). Elektkr.-mikr. Vergr. 1850fach, Endvergr. 10545fach 

Gegensatz  zu den B-Zellen sahen wir  auBerhalb  der  aku t en  In fek t ionsphase  ~n den  
A-Zellen keine sicheren pa thologischen Ver£nderungen.  Neub i ldungen  von Insel-  
zellen, Mitosen oder  sichere Trans fo rmat ionen  konn ten  wir in den 60 bisher  
e lek t ronenopt i sch  un te r such ten  F/i l len ebenfal ls  n ich t  beobachten .  
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Abb. 9. Phagocyten (P) zwischen herdfÖrmig entgranulierten B-Zellen (B) und intakten 
A-Zellen (A) einer Langerhansschen Insel 12 Tage nach Infektion mit der M-Variante des 

El~C-Virus. Elektr.-mikr. Vergr. 2500fach, Endvergr. 8625fach 

Quantitative Be]unte 5 

Im Gegensatz zu den Kontroll t ieren zeigen zwar s/~mtliche infizierten Tiere 
mikroskopische Schädigungen, aufgrund der quali tat iven Untersuchungen allein 
lassen sich aber Tiere mit  Diabetes-Syndrom und solche mit nur vorübergehender 

5 Die Zahlenwerte der umfangreichen ~essungen, Z~hlungen und statistischen Berechnungen 
können beim Verfasser eingesehen, in Auszügen auch angefordert werden. 

15 Virchows Arch. Abt.  A Path.  Anat,,  Bd. 356 
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Abb. 10. Spärliche als Rest verbliebene A- und B-Zellen einer Langerhansschen Insel zwischen 
entfalteten Blutcapillaren (K), ausgetretenen lymphocytoiden Zellen (L) und grölBeren 
lgekrosen (N) 5 Tage nach Infektion mit der M-Variante des EMC-Virus. Elektr.-mikr. 

Vergr. 1800fach, Endvergr. 4460fach 

Störung des Zuckerstoffwechels nicht sicher unterscheiden; denn die feingeweb- 
lichen Veränderungen der Langerhansschen Inseln und auch des exkretorischen 
I)rüsengewebes waren bei allen Versuchsgruppen qualitativ weitgehend gleich. 

Auch die quanti tat ive Analyse der jeweils registrierten histologischen Merkmale 
gab keinen Hinweis auf den Grad der Funktionsstörung. Für  Männchen, Weib- 
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Abb. 11. B-Zellen einer Langerhansschen Insel der weißen Maus bei Diabetes mellitus 7 Tage 
nach Infektion mit der M-Variante des EMC-Virus. Weitgehende Entgranulierung, zum Teil 
mit Verlagerung der restlichen Granulg an die Zellmembr~n. Vermehrung des endoplasma- 
tischen Reticulums und der Mitochondrien. Elektr.-mikr. Vergr. 4 200fach, Endvergr. 10 416fach 

chen, Tiere mi t  und  ohne Diabe tes -Syndrom und  auch für Tiergruppen,  die mi t  
der E-Var ian te  und  solche, die mi t  der M-Variante  des EMC-Virus infiziert  
worden waren, l ießen sich keine s ignif ikanten Unterschiede in der I täufigkeits-  

15" 
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Abb. 12. Verbreiterung der Golgizone sowie Bildung von Vesikeln und Vacuolen in den 
erhalten gebliebenen B-Zellen einer Langerhansschen Insel 2 Tage nach Infektion mit der 

M-Variante des EMC-Virus. Elektr.-mikr. Vergr. 3400fach. Endvergr. 13400fach 

verteilung der feingeweblichen Veränderungen nachweisen. Aufschlußreich war 
diese Untersuchung dagegen im Hinblick auf den Ablauf des Infektionsgeschehens. 
Tabelle 1 zeigt die Häufigkeit  des Vorkommens der wichtigsten Merkmale im 
Verlauf der Infektionskrankheit .  Man erkennt, daß innerhalb der ersten drei 
Tage nach der Infektion 100 %, nach mehr als 30 Tagen immerhin noch 83 % der 
Versuehstiere pathologische Veränderungen der Bauchspeicheldrüse aufweisen. 
Die Art der Schädigung ist in den einzelnen Phasen jedoch unterschiedlich. So 
finden sich in den ersten Tagen überwiegend akute entzündliche Veränderungen 
wie Hyperämie,  Ödem, zellige Infil trate und Nekroscn. Diese nehmen aber rasch 
wieder an Häufigkeit  ab. Nach dem 15. Tage haben wir beispielsweise Nekrosen 
und Infil trate nicht mehr beobachtet. Ein besonders empfindliches aber unspezi- 
tisches Schädigungsmerkmal ist die Veränderung der B-Zellen-Granula. Sie waren 
in allen untersuchten Stadien in etwa 40--90% der Fälle vermindert. Seltener, 
in ihrer Häufigkeit  aber mit  wachsendem zeitlichem Abstand von der Infektion 
deutlich ansteigend, fanden wir Schädigungen der Inseln, wie sie von zahlreichen 
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Gruppe  A 
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Abb, 13. ProzentuMer Anteil der Fläche der Langerhanssehen Inseln an der Gesamtfläehe 
des Pankreas in histologischen Schnittloräparaten bei 27 Kontrolltieren (A) und 42 Ver- 

suehstieren nach Infektion mit der E-Variante des EMC-Virus (B) 

Untersuchern bei Diabetes mellitus verschiedener Genese (Seifert, 1959; Ferner, 
1952) und bei Experimenten als Folge der Überbeanspruchung (Boquist, 1970; 
Kracht,  1959; Lacy, 1967; Like, 1970, 1969; Freytag u. Mitarb., 1969) des B- 
Zellen-Systems besehrieben worden sind, nämlich Vacuolisierung des Cyto- 
plasmas, Schwellung der Kerne mit Hypoehromasie, Schwellung der Nucleolen, 
Riesenkernbildung, Erhöhung der Mitoserate, Fibrosierung, Entrundung, Hyper- 
trophie und Konfluenz von Inseln sowie Proliferation singulärer B-Zellen, Ver- 
größerung des Gangorganes und Ausbildung sog. Ganginseln. 

Die durch Messung des Inselapparates gewonnenen Daten lassen ebenfalls 
keine I{ücksehlüsse auf das Ausmaß der Fnnktionsstörung zu. Der Anteil des 
Inselgewebes am gesamten Pankreas beträgt bei Normaltieren im Mittel 2,32%, 
bei Tieren mit virusinduziertem Diabetes-Syndrom 2,31%. Auch für die ver- 
schiedenen Stadien des Ablanfes der Infektion ließen sieh keine signifikanten 
Änderungen des prozentualen Flächenanteils des Inselgewebes nachweisen. 

Einen verkleinerten Inselapparat fanden wir dagegen bei den Tieren, die mit 
der E-Variante des EMC-Virus infiziert worden waren. Sein Anteil betrug nur 
1,36%; der entsprechende Wert für die Tiere, die mit der M-Variante infiziert 
worden waren, betrug dagegen 2,55%. Dieser Befund braucht jedoch nicht in 
Widerspruch zu unserer Erfahrung zu stehen, daß die E-Variante eine geringere 
Affinität zum Inselapparat habe. Da nämlich bei der Infektion mit der M-Variante 
vorwiegend das Inselgewebe geschädigt wird und meistens nur einzelne Zellen oder 
Zellgruppen betroffen sind, bleibt die ursprüngliche Größe und Form der Inseln 
trotz schwerer pathologiseher Veränderungen in der Regel noch erhalten. Durch 
die E-Variante wird dagegen das exokrine Drüsënparenehym besonders stark 
geschädigt. Wenn die Entzündung auch auf die Inseln übergreift (Abb. 1 b), so 
werden diese immer von der Peripherie her erfaßt und dadurch verkleinert. 
Für  diese Erklärung spricht auch Abb. 13: Während der prozentuale Flächen- 
anteil des Inselgewebes bei den einzelnen Tiefen des Normalkollektivs innerhalb 
der gefundenen Spannweite eine ziemlich gleichmäßige Verteilung aufweist, 
kommen bei dem mit der E-Variante infizierten Kollektiv kleinere Meßwerte vor 
und es findet sich bei kleinerer Spannweite eine deutlich schiefe Verteilung der 
prozentualen Flächenanteile. 

Ursache dieses Befundes ist mit großer Wahrseheinliehkeit die vollständige 
Zerstörung der kleinen Inseln. Aus methodischen Gründen haben wir die Inseln 
mit einem kleineren Durchmesser als 30 ~ bei den Messungen aber nicht berück- 
sichtigt und können deshalb nicht sicher beurteilen, ob die Inselgröße überhaupt 
einer Normalverteflung folgt. Zum statistischen Vergleich der Werte für die 
Fläche des Inselparenchyms und die Inseldichte, die ebenfalls nicht notwendig 
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no rma lve r t e i l t e  Meßgrößen dars te l len,  haben  wir  den Wi lcoxon  (Rangsummen-)  
Tes t  für  zwei S t i ehproben  angewendet .  Dabe i  ergab sich eine s ignif ikante  Minde- 
rung des I n se lpa r enehyms  für  die mi t  der  E -Var i an t e  inf iz ier ten Tiere. D a  dieses 
Virus gleichzeit ig auch eine s t a rke  Schädigung des exokr inen  Drüsengewebes  
verursacht ,  k o m m t  es vers tändl icherweise  zu keiner  wesent l ichen Veränderung  
der  Inse ld ichte .  

Das Inselgewebe besteht normalerweise im wesentlichen aus A- und B-Zellen. Von zahl- 
reichen Untersuehern ist deshalb als Maß für quantitative Veränderungen des Inselzellbildes 
die A-B-Zellen-Relation bestimmt worden (Seifert, 1954). Sie gibt Aufschluß über die Zu- 
oder Abnahme einer der beiden Zellarten. Da in unseren Experimenten aber A- und B-Zellen 
gleichermaßen durch die Viren betroffen sein können, braucht eine Änderung der A-B-Zellen- 
Relation trotz schwerer Schädigungen nicht einzutreten. Außerdem kommen Veränderungen 
des Zwischengewebes wie Hyperämie, Gefäßproliferationen, und Bindegewebsvermehrungen, 
sowie durch nekrotisierende Vorgänge entstandene Lücken vor, die für die Beurteilung des 
quantitativen Inselbildes wichtig sind. Wir haben deshalb mit Hilfe des Integrationsoeulares 
in den Inseln außer den jeweiligen Anteilen an A- und B-Zellen noch den restlichen Flächen- 
anteil bestimmt. 

Erwartungsgemäß gab die Bestimmung der A-B-Zellen-I~elation keinen Aufschluß über 
den Grad der Schädigung. Das Ausbleiben von Änderungen der Relation bestätigte darüber 
hinaus, daß keines der verwendeten Viren eine unterschiedlieh starke Affinität zu einer der 
beiden Zellarten besitzt. Eindeutig ist dagegen die Vermehrung des Zwisehengewebes und der 
Lücken in den Inseln in Übereinstimmung mit der Zunahme des Sehweregrades der viralen 
Schädigung. Der Anteil betrug bei der Kontrollgruppe im Mittel 0,69%, bei den mit der 
E-Variante infizierten Tiefen 2,¢3 %, bei den Tiefen mit Diabetes-Syndrom jedoch 6,40%. 

Diskussion 

Das EMC-Virus  ha t  einen mi t t l e r en  Durchmesser  von 20 ~ und  en t sp r i ch t  
d a m i t  in Größe und  F o r m  wei tgehend den R ibosomen  (Hinz u. Mitarb. ,  1962). 
Es  is t  deshalb  in der  Zelle nur  dann  sicher nachweisbar ,  wenn es in F o r m  sog. 
Kr i s t a l l e  vorl iegt ,  in denen  zahlreiche Vi ruspar t ike l  in geometr i scher  Anordnung  
vere in ig t  sind. Dera r t ige  Kr is ta l le ,  die schon in der  inf iz ier ten Gewebeku l tu r  nur  
an  wenigen Stel len vo rkommen ,  s ind aber  im Gewebe offenbar  ex t r em selten, so 
daß  wir  sie im Pankreas  e lek t ronenopt i seh  bisher  n ich t  beobach ten  konnten .  

Nach  Anlage  unserer  E x p e r i m e n t e  bes t eh t  aber  auch ohne den morphologi-  
schen Virusnachweis  kein Zweifel an  dem ursächl ichen Z u s a m m e n h a n g  zwischen 
der  Virus infekt ion  und  den beschr iebenen Gewebeveränderungen .  Eine  zusätz-  
liche Bes t ä t i gung  l iegt  dar in ,  daß  die encepha lo t rope  (E-)Var iante  und  die myo-  
ka rd io t rope  (M-)Variante  des EMC-Virus  infolge ihres auch im P a n k r e a s  un t e r -  
schiedl iehen Tropismus  zu di f ferenten Gewebeschädigungen führen.  Da  näml ich  
die übr igen  Versuchsbedingungen bei  der  In fek t ion  mi t  beiden Var i an ten  iden- 
t isch waren,  können  die jeweils erziel ten Veränderungen  gleichsam als Kont ro l l -  
befunde herangezogen  werden.  

Bei  der  nun  folgenden E rö r t e rung  der  Untersuehungsergebnisse  möchten  wir  
so vorgehen,  daß  wir  die e rhobenen Befunde jeweils mi t  exper imente l len  Ergeh-  
hissen aus der L i t e r a tu r  und  nach  Möglichkei t  auch mi t  Befunden  aus der  H u m a n -  
pa thologie  verg le ichend diskut ieren .  

Die nach Infektion mit der E-Variante nachgewiesenen Schädigungen sind nicht spezifisch 
für dieses Virus. Ähnliche Befunde wurden auch nach Infektion mit anderen Viren wiederholt 
erhoben: Mit einem EMC-Virus erzielte Craighead (1965) ausgedehnte Nekrosen des exokrinen 
Pankreasparenchyms. Pappenheimer u. Mitarb. gelang es 1951, durch Passagen von Cox- 
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sackie-Viren des Connecticut-5-Stammes in erwachsenen weißen Mäusen Läsionen des Pan- 
kreas unter Aussparung der Inseln und der Ausführungsgänge zu erzeugen. Dalldorf und 
Gifford (1951) gewannen durch Passagen in der Bauchspeicheldrüse erwachsener Mäuse 
Coxsackie-Viren der Gruppe B mit spezifischem Gewebetropismus, die entsprechende mor- 
phologische Veränderungen hervorriefen. Nach Infektion 3 Wochen alter Mäuse mit Maul- 
und Klauenseuche-Viren sah Platt (1956) ebenfalls ausgedehnte Schädigungen der Acinus- 
zellen. Alle diese Autoren beobachteten übereinstimmend eine deutlich unterschiedliche 
Affinität der Viren zum endokrinen und exokrinen Anteil des Pankreas. Trotz schwerer 
Pankreatitis wird der Inselapparat gar nicht oder nur so gering geschädigt, daß meistens nur 
vorübergehende Störungen des Zuckerstoffwechsels resultieren. 

Auch beim Menschen sind derartige vorübergehende Funktionsstörungen des 
Inselsystems durch akute Entzündungen der Bauchspeicheldrüse beobachtet  
worden. Körthe (1911) berichtete über Glucosurien bei sechs von 44 Patienten 
mit akuter Pankreatitis.  Schumacher (]947) fand bei 700 Fällen von akuter 
Pankreati t is  aus der Literatur  in 11% Glucosurien. Bell (1958) beobachtete 
bei 35 von 102, Dannhauser (1954) bei 28 von 86 Patienten mit  Pankreatit is  
eine Glucosurie. Auch eine Reihe anderer Autoren machten ähnliche Beobach- 
tungen (Egdahl, 1907; Sebening, 1927; Bernhard, 1931; Mahner, 1937). 

Noch häufiger als Glucosurien sind Hyperglykämien bei schwerer Pankreati t is  
beschrieben worden (Weede, 1930; Brogg und Varangot, 1937; Bernhard, 1928; 
Goldmann, 1932; Fallis, 195i). Besonders bei Mumps sollen vorübergehende 
Hyperglykämien aufgetreten sein (Kirsehfeld, 1936; Cremer, 1947). Die Zahl der 
Diabetiker, die eine Pankreati t is  fiberstanden haben, ist aber sehr gering. Nach 
Schumacher (1958) kommt  es bei höchstens 2% der Fälle von akuter Pankreati t is  
zu einem permanenten Diabetes mellitus. Dabei muß man noch die Möglichkeit 
einkalkulieren, daß durch die Pankreati t is  lediglich ein präexistenter latenter 
Diabetes manifest wurde (Sprague, 1947). Be]l (1958) stellte bei 2089 Fällen von 
Diabetes nur 18mal ein Zusammentreffen mit  Pankreatit is  fest. Warren und 
LeCompte (1952) vermuten jedoch, daß die Zahl der durch eine Pankreati t is  
entstehenden Diabetes-Syndrome nur deshalb so klein ist, weil eine Entzündung 
der Bauchspeicheldrüse, die so ausgedehnt ist, daß eine funktionel] bedeutsame 
Anzahl der Langerhansschen Inseln mitgeschädigt wird, in der Regel zum Tode 
führt. Diese Ansieht würde mit  unseren morphologischen Beßunden nach Infektion 
mit  der E-Variante gut in Einklang zu bringen sein. Wie Abb. 1 c belegt, fanden 
wir nämlich machmal  auch dann noch weitgehend intaktes Inselgewebe, wenn 
schon das gesamte exokrine Parenchym zerstört und dadurch ein Überleben der 
Tiere nicht möglich war. Die quanti tat iven Untersuchungen ergaben sogar, daß 
trotz einer signifikanten absoluten und relativen Verkleinerung des Inselorganes 
kein Diabetes-Syndrom auftrat.  Eine für die Entstehung des Diabetes mellitus 
ausreichende Schädigung der Inseln ist deshalb im Rahmen einer Pankreatit is  
nur selten zu erwarten. Selbst bei den häufiger zitierten Berichten über die Ent- 
stehung des Diabetes mellitus nach Mumps mit Pankreasbeteiligung handelt es 
sich um im Vergleich zur allgemeinen Häufigkeit der Infektion seltener Einzel- 
fälle (Cremer, 1947; McCrae, 1963). 

Als häufige Ursache des Diabetes erscheint dagegen aufgrund der unter- 
schiedlichen Disposition von exokrinem und endokrinem Parenchym zu viralen 
Infektionen eine isolierte Schädigung der Inseln im Pankreas durchaus denkbar. 
Klinisch sind solche Inselschäden jedoch außerordentlich schwer zu erfassen, da 
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außer Störungen des Zuckerstoffwechsels keine charakteristischen Befunde zu 
erwarten sind. Auch die Isolierung insulotroper Viren aus dem Pankrcas ist wegen 
der nnvermeidbaren Kontamination durch exokrines Gewebe kaum möglich. 
Aus diesem Grunde kommt den Experimenten von Craighead und Shelokov 
(1961) sowie Craighead (1965, 1966) große Bedeutung zu, denen es gelang, durch 
Passagen in weißen Mi~usen und Virus-Rückgewinnung aus bestimmten Organen 
die zwei verschiedenen Varianten des EMC-Virus zu gewinnen; denn es stellte 
sich heraus, daß die eneephalotrope (E-)Variante gleichzeitig auch pankreotrop, 
die myokardiotrope (M-)Variante dagegen gleichzeitig insulotrop war und weit- 
gehend isolierte Inselsch£den in Form von Nekrosen hervorrief, die h/~ufig mit 
einer Hyperglyk/~mie und Glueosurie einhergingen (Craighead und McLane, 
1968; From u. Mitarb., 1968; Craighead und Steinke, 1971 ; Müntefering u. Mitarb., 
1971). 

Durch unsere Experimente mit der M-Variante des EMC-Virus konnten wir 
diese Befundc best/~tigen (Abb. 2). Darüber hinaus ergaben die systematischen 
histomorphologisehen Untersuchungen am 3.--15. Tage, vorwiegend aber am 
4.--7. Tage nach der Infektion eine Insulitis mit schütteten bis dichten Infil- 
trationen zahlreicher, jedoch nicht sgmtlicher Inseln durch einkernige Rundzellen 
und vereinzelte polymorphkernige Leukoeyten. Die in den gesch/idigten Inseln 
noch vorhandenen sekretorischen Zellen waren ohne Granula, vergrößert und 
wiesen plumpe rundliche bis walzenförmige Kerne auf. 

Vergleichbare entzündliche Inselver£nderungen wurden tierexperimentell 
lediglich durch Immunreaktion erzeugt, und zwar durch Injektion von Fremd- 
insulin oder durch Gaben von Antiinsulin-Seren bzw. daraus gewonnenen Immun- 
pr~eipitaten (Seifert, 1966; Freytag und K1Öppel 1969, Lit. s. dort). 

Unsere Befunde stellen aber auch auffällige Parallelen zu den Inselvergnde- 
rungen dar, die wiederholt bei menschlichen F~llen von juvenilem Diabetes mit 
raschem, zum Tode führendem Krankheitsverlauf beschrieben worden sind 
(Schmidt, 1902; Cecil, 1909; Heilberg, 1911; Fischer, 1915; Kraus, 1929; Warren, 
1927; LeComptc, 1958; Steiner, 1968). Besonders charakteristisch ist die kurze 
Dauer der entzündlichen Erscheinungen. LeCompte (1958) sieht darin die Ur- 
sache für das Fehlen der Insulitis bei F/~llen mit weniger raschem Krankheits- 
verlauf. Auch Steiner (1968) nimmt an, daß die Insulitis wahrscheinlich keine 
Sonderform des juvenilen Diabetes, sondern eine bei den heutigen günstigen 
Therapiemögliehkeiten und den dadurch bedingten besseren Überlebensehaneen 
nur selten morphologisch erfaßbare Initialform darstellt. 

Auffgllig ist ferner die Aussparung einzelner Inseln. Sie l~ßt ebenso wie die 
Tendenz zum Sehwund von Zellen in den betroffenen Inseln daran denken, daß 
pathogenetiseh auch bei juvenilem Diabetes eine gegen bestimmte Zellen oder 
Zellgruppen und nicht gegen das Insulin gerichtete Schädigung das Krankheits- 
geschehen zumindest einleite (Steiner, 1958). 

Deutlicher noch als die qualitativen Untersuchungen zeigte in unserem 
Experiment die quantitative Analyse der histologischen Einzelmerkmale den 
raschen Wandel des morphologisehen Erscheinungsbildes im Ablauf der akuten 
Erkrankung: Wghrend in den ersten Tagen nach der Infektion die akut entzünd- 
lichen Ver~nderungen zahlenmäßig überwiegen, finden sich mit zunehmendem 
zeitlichem Abstand von der Infektion vermehrt Merkmale der Überbcanspruchung. 



228 H. Müntefering: 

Die Grenzen sind jedoch fließend und die Variabilitat der Befunde ist groß, so 
daß im Einzelfalle keine Aussage über den Grad der funktionellen Beeintrachti- 
gung möglich ist. 

Beim Menschen kam Seifert (1959) zu entsprechenden Ergebnissen. Durch 
eine ahnliche Analyse bei einem Vergleich zwischen Diabetikern und ~Tiehtdiabe- 
tikern konnte er ebenfalls zwar ,bemerkenswerte Unterschiede in der Hanfigkeit 
und Starke der Einzelmerkmale, jedoch nicht in der absoluten Spezifitat" fest- 
stellen. 

Quantitativ morphologische Untersuchungen an spontan-diabetischen Mgusen (Carpenter 
u. Mitarb., 1963) sowie zahlreiche Experimente mit Alloxan (Chavin, 1970; Wellmann u. Mitarb., 
1965, 1967, 1969), verschiedenen Antidiabetica (Kracht, 1959; Sandritter u. Mitarb., 1959; 
Lacy, 1967; Loubatières, 1968), Cortieoiden (Kast u. Mitarb., 1970) oder anderen Hormonen 
(Scharf u. Mitarb., 1966) haben gezeigt, daß der Inselapparat ziemlich rasch mit quantitativen 
Ver~nderungen reagieren kann. Auch aus der Humanpathologie sind Verschiebungen der 
Inselmasse allgemein bekannt, und zwar sowohl Hyperplasien - -  z.B. bei Feten diabetiseher 
Mütter (Borehard und Müntefering 1969, Lit s. dort) - -  wie auch Atrophien, die besonders 
eindrucksvoll bei Diabetikern mit Entstehung der Krankheit in der Waehstumsperiode sind 
(McLane und Ogilvie, 1955; Gepts, 1957; Hellmann und Angervall, 1961). Da die Veränderung 
der Inselmasse in solchen F~llen im wesentlichen auf eine Reduzierung der B-Zellen zurück- 
zuführen ist, haben zahlreiche Autoren außerdem eine - -  allerdings unterschiedlich starke - -  
Verschiebung der A-B-Zellenrelation besehrieben (Seifert, 1959, Lit. s. dort). 

Unsere Messungen ergaben bemerkenswerterweise nur bei den mit der E- 
Variante infizierten Tieren, die eine Pankreatitis ohne Diabetes-Syndrom ent- 
wickelt hatten, signifikante Änderungen der Inselgröße, und zwar eine Verkleine- 
rung. Bei den mit der M-Variante infizierten Tieren fanden wir dagegen weder 
die Inselgröße noch den prozentualen Anteil des Inselapparates am Gesamtorgan, 
noch die A-B-Zellenrelation trotz starker funktioneller Störung signifikant ver- 
andert. Wie oben bereits ausgeführt wurde, hangt diese Tatsache mit der unter- 
schiedlichen Affinitat der beiden Virusstamme zum exokrinen bzw. endokrinen 
Parcnchym zusammen. Die E-Variante befallt zwar bevorzugt die Aeinusstruk- 
turen, trotzdem kann es aber zu signifikanten Veranderungen der Inselgröße 
kommen, weil der Inselapparat - -  wenn überhaupt - -  ausschließlich von der 
Peripherie her mitbetroffen wird. Die M-Variante mit ihrer größeren Affinitat 
zum Inselgewebe sehadigt dieses mehr diffus, so daß eine Größenänderung weniger 
augenscheinlich wird. 

Aufschluß über den Grad der Funktionsstörung erhielten wir jedoch durch die 
Berechnung der prozentualen Anteile der A- und B-Zellen und des Zwischen- 
gewebes am gesamten Inselgewebe. Hier ließ sich eindeutig eine vom Schweregrad 
der Schadigung abhangige Zunahme des Zwischengewebes bzw. der damit ge- 
meinsam erfaßten Gewcbelücken nachweisen. Es kommt demnach durch die 
Infektion mit der M-Variante zu einer so gestreuten Schadigung einzelner Insel- 
zellen, daß die Form der Inseln noch erhalten bleibt. A- und B-Zellen werden 
dabei offenbar gleich stark betroffen. Die relative Zunahme an nichtepithelialem 
Gewebe bei den Tieren mit Diabetes-Syndrom beweist damit indirekt, daß es 
sich hierbei um einen klassischen Insulinmangel-Diabetes handelt. 

Die elektronenoptisehen Befunde lassen sich im wesentlichen in zwei Gruppen 
mit verschiedener Pathogenese einteilen, und zwar solche, die durch direkte virale 
Sehadigungen und solche, die sekundar als Folge der Uberbeanspruchung des 
erhalten gebliebenen Restparenchyms entstehen. Durch die Viren, wahrscheinlich 
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durch die Vermehrung des Virus in der Zelle, kommt es zu Schädigungen der 
Kerne und des Cytoplasmas und schließlich zu Destruktion und Nekrose der 
Zellen. 

In  einer zweiten Phase mit Entfaltung der Blut- und Lympheapillaren erkennt 
man entzündliche Infiltrate vorwiegend aus Lymphocyten und monocitoiden 
Phagocyten sowie einzelnen Leukocytcn. Diese Phase entspricht der histologisch 
mit Insulitis einhergehenden Phase. Ihr Beginn fällt zeitlich mit dem Beginn der 
Bildung hämugglutinationshemmender Antikörper zusammen. 

Gleichzeitig, aber auch noch wesentlich später, wenn bereits alle akut ent- 
zündlichen Erscheinungen abgeklungen sind, finden sieh sekundäre Veränderun- 
gen, die im wesentlichen solchen entsprechen, die auch außgrund anderer Unter- 
suchungen als Zeichen verstärkter funktioneller Aktivität zu deuten sind (Volk 
u. Mitarb., 1965, 1969; Volk und Lazarus, 1962, 1963, 1964; B]örkman u. Mitarb., 
1963; Like u. Mitarb., 1970; Luse u. Mitarb., 1967). Im Gegensatz zu den A-Zellen 
die in der akuten Phase wie die B-Zellen beteiligt sind, betreffen diese sekundären 
Veränderungen wie Degranulierung, Vermehrung ergastoplasmatiseher Mem- 
branen und freier Ribosomen, Erweiterung der Zisterncn des endoplasmatischen 
l~etieulums sowie Vermehrung der Mitochondrien im wesentlichen die B-Zellen. 
Bei länger bestehender diabetischcr Stoffwechscllage kann es auch zur Er- 
schöpfung der B-Zellen mit Vesikeln- und Vacuolenbildung kommen. 

Laugzeitbeobachtungen mit regelmäßigen Glucoseto]eranztesten gaben uns 
Gelegenheit, bei einigen Tieren mit Diabetes-Syndrom Grad und Wandel der funk- 
tionellen Störungen zu kontrollieren. Abb. 14 zeigt mehrere Belastnngskurven 
nach Glucosetoleranztest bei einem Einzeltier mit virusbedingtem Diabetes- 
Syndrom. Man erkennt zunächst bis zum 6. Monat nach der Infektion eine all- 
mählich abnehmende, nach 9 Monaten aber wieder zunehmende Störung der 
Glucoseto]eranz. 

Ein gewisses Ausmaß der viralen Schädigung kann demnach durch Regene- 
ration und funktionelle Anpassung des Restparenchyms kompensiert werden. Bei 
zu ausgedehnter Schädigung kommt es aber oßfenbar zur Erschöpfung der noch 
intakten B-Zellen und schließlich erneut zur Minderung der Sekretionskapazität. 
Untersuchungen des Scruminsulinspiegels bei unseren Versuehstieren stehen 
allerdings noch aus. Sie sollen aber im Rahmen einer anderen Arbeit durchgeführt 
werden. 

Fälle mit nur vorübergehender Störung der Glncosetoleranz kommen auch beim Menschen 
vor. Daweke u. Mitarb. (1969) stellten z.B. bei eineiigen Zwillingen, von denen ein Zwilling 
an einem juvenilen Diabetes leidet, fest, daß der stoffwechselgesnndc Partner über mehrere 
Jahre einen verringerten und verzögerten Anstieg des immunologisch erfal~baren Insulins 
im oralen Glucosetoleranztest zeigte, was bis dahin als für den Prädiabetcs charakteristisch 
angesehen wurde. Fünf Jahre später war die Insulinsekretion jedoch wieder normal. 

Auch solche pathogenetisch sonst nur schwer deutbaren Befunde würden sich durch eine 
Virnsinfektion beider Zwillinge mit ungleich starker Schädigung der Inselorgane zwanglos 
erklären lassen. Voraussetzung dafür wäre allerdings, daß beim Menschen überhaupt ent- 
sprechende Infektionen möglich sind. Nach den Untersuchungsergebnissen von Gamble 
u. Mitarb. (1969) muß dies jedoch als sehr wahrscheinlich angesehen werden. Die Autoren 
fanden nämlich in den Seren von Patienten miß kürzlich manifest gewordenem Diabetes 
mellitus signifikant erhöhte Antikörpertiter gegen Coxsackie-B-Viren, die wie die EMC-Vh'en 
zur Gruppe der tier- und menschenpathogenen Picornaviren zählen (Melnick u. Mitarb., 1963) 
und in mancher Hinsicht ähnliche Eigenschaften aufweisen. 
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Abb. 14. Glucosetoleranztest nach Franke (Glucose intraperitoneal, 1 mg/kg Körpergewicht) bei 
einem männlichen Tier in verschiedenen Zeitabständen nach der Infektion mit EMC-Viren. 
Normbereich = Mittelwerte mit Standardabweichungen von 3 gleichaltrigen, gesunden Tieren 

Aufgrund  dieser Tatsache,  vor  allem aber wegen der dargestel l ten morpho-  

logischen Befunde scheint  uns die Vermutung  berecht ig t  zu sein, daß der virus- 

bedingte  Diabetes  mell i tus der weißen Maus auch als ein Modell des juveni len  

Diabetes  des Menschen gelten kann. 
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