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Institut fiir Tierpathologie (Prof. Dr. H. Luginbiihl) der Universitit Bern

Spontaner Diabetes mellitus bei zweieiigen
weiblichen Zwillingsrindern

von A. Tontis' und F. Wittwer?

Einleitung

Bei Menschen gehort der Diabetes mellitus (D.m.) zu den hiufigsten metaboli-
schen Erkrankungen tiberhaupt [5]. In ihrer klassischen Form geht die Zuckerharnruhr
mit einer chronischen Hyperglykimie, einer hohen Niichternblutzuckerkonzentration,
einem pathologischen Resultat des Glukosetoleranztestes und einer Glukosurie einher
[5]. Spontane, diabetische Syndrome sind bei vielen Siugetieren bekannt, speziell bei
Laboratoriumsnagern, welche im Hinblick auf mogliche Analogieschliisse Modelle
zum menschlichen Diabetes darstellen [3, 10, 12].

Klinik und morphologisches Bild des spontanen Diabetes mellitus (D. m.) sind un-
ter den domestizierten Haustieren am besten beim Hund bekannt. Etwas weniger hiiu-
lig kommt die Erkrankung bei der Katze vor. Fiir die landwirtschaftlichen Nutztiere
wie Pferd, Rind, Schaf, Ziege und Schwein existieren hingegen nur vereinzelte Mittei-
lungen tiber Zuckerharnruhr (Literaturiibersicht: Brunk [3], Girtner [9], Spiegel [19]).
Von 1890 bis 1971 wurden lediglich 16 Mitteilungen bei 33 Rindern (29mal weibliche,
4mal minnliche, kastrierte Tiere in einem Alter von 6 Monaten bis 15 Jahren) iiber
spontanen D.m. bekannt [1, 2, 4, 8, 11, 14—16, 17]. Altere Literaturangaben sind von
Brunk [3] zitiert.

Indervorliegenden Arbeit wird das klinische und pathologische Bild der Krankheit
bei zweieiigen weiblichen Zwillingsrindern besprochen.

Klinische Beobachtungen

Zwillingsrinder: «Petray und «Pia», geb. 13.12.1981, normale Trichtigkeitsdauer,
formale Entwicklung, 25% Red Holstein.

Signalement

Mutter «Franziskay, der Simmentalerrasse, geboren im Dezember 1972, 6 Gebur-
n, ohne besondere Probleme, gute Durchschnittskuh. Vater KB-Stier «Redad» 1973,
S-RH Kreuzung (14 Red Holstein-Anteil), ohne Probleme in der Nachzucht.
\-m_

-Dr. A Tontis, Institut fur Tierpathologie, Postfach 2735, CH-3001 Bern (Schweiz)
Dr. F. Wittwer, prakt. Tierarzt, 4936 Kleindietwil
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Fiitterung und Haltung

Die Rinder waren mit normaler Milch getrankt worden. Seit dem spéteren Friih-
jahr 1982 wurden sie tagsiiber auf die Weide getrieben, allerdings nur bei schonem Wet-
ter. Der Besitzer ist in dieser Bezichung tiberdngstlich und sehr um seine Tiere besorgt.
Im Stall erhielten die Rinder zusitzlich etwas Heu und Aufzuchtwiirfel.

Anamnese und klinischer Verlauf

Am 9.7.82 wurde das Rind Petra mit Citarin gegen Wurmbefall behandelt, weil es
im Wachstum zuriickblieb und ab und zu etwas Durchfall hatte. Der Besitzer hatte den
Eindruck, dass sich das Tier in der Folge normal entwickelte. Beim Rind Pia fiel nichts
Besonderes auf. Am 31.7.82 kam das Rind Petra wegen Harnbeschwerden zur Untersu-
chung. Der Besitzer hatte Polyurie beobachtet. Polydipsie und -phagie wurden nicht
festgestellt. Es war gegeniiber Pia im Wachstum zuriickgeblieben, mager, das Haarkleid
glanzlos. Die klinische Untersuchung ergab ausser einem eiweisspositiven Harn (Hel-
lersche Probe) keine speziellen Befunde. Auf Ketonkorper wurde nicht untersucht. Be-
handelt wurde mit Strepto-Penicillin, Selen und Urofur-Tabletten (Nitrofurantoin).

Am 3.8.82 meldete der Besitzer, das Rind rieche nach Azeton. Es stand apathischda
und nahm fast kein Futter auf. Die Korpertemperatur lag seit dem 31.7.82 um 39,9°C.
Harnbefund: Azeton + + +, Zucker + + +, Eiweiss + . Ein Behandlungsversuch mit
Cortison (Voren), Natriumpropionat und Totalin blieb erfolglos. Da sich die Tempera-
tur im subfebrilen Bereich hielt und der Harn eiweisshaltig war, wurde wihrend 4 Ta-
gen zweimal tiglich Strepto-Penicillin injiziert. Zudem wurde die Wurmkur mit Oxfen-
dazol wiederholt. In der Folge magerte das Rind Petra weiter rapid ab und wurde am
31.8.82 in die hiesige Nutztierklinik eingeliefert. Dies vor allem auch deshalb, weil di¢
Zwillingsschwester Pia ebenfalls schlechter zu fressen begann und ihr Harn auch
Zucker und Azeton enthielt.

Nach kurzem Klinikaufenthalt wurde das Rind Petra am 1.9.82 euthanasiert und
anschliessend an unserem Institut seziert. Vom Rind Pia, das beim Besitzer am 6.9.82
geschlachtet wurde, konnten Organe, Blut und Harn durch uns entnommen und unter
sucht werden.

Resultate

A. Klinisch-chemische und hdmatologische Untersuchungen

) und

Die klinisch-chemischen Untersuchungen des Urins vom Rind Petra (NT. I iz
e

Pia (Nr. 2) sind in der Tabelle 1 aufgefiihrt. Die bereits frither in der Praxis festgest
Glukosurie und Ketonurie dauerten bis zur Euthanasie bzw. bis zur Schlachtung der
Tiere an. Von den beiden diabetischen Tieren sowie von drei Kontrolltieren gleich®
Rasse, gleichen Alters und Geschlechts wurde die Glukosekonzentration im Blutser'™
bestimmt (vgl. Tab. 1). Die Elektrolyte, die Cholesterin-, Harnstoff- und Bilirubin*e .
waren bei den beiden Patienten normal. Das Gesamt-Protein lag unter dem nOf.mal,eﬂ
Grenzbereich. Vom Rind Nr. 2 und von den drei Kontrolltieren wurde der Insulins?
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Tabelle 1:  Glukose- und Insulinspiegel im Blutserum sowie Glukose, Azeton und Eiweiss im Harn
bei den diabetischen und 3 Kontrolltieren

Tier-Nr. Glukose Insulin Glukose Azeton Eiweiss
mmol/L pU/ml (Combur8-Boehringer)
Erkrankte 1 (Petra) 6,35 ++ + +++ +
Tiere 2 (Pia) 9,65 11,9 ++ + + + + +
Kontroll- 3 2,65 16,8
Tiere 4 2,25 17,2
3 3,04 22,6

gel radioimmunologisch bestimmt. Dabei wurde festgestellt, dass der Insulinspiegel
beim diabetischen Tier niedriger war (vgl. Tab. 1).

Die Aktivititen der Lactat-Dehydrogenase (LDH) und der Creatin-Kinase (CK)
waren in beiden Fillen méssig bis stark erhoht. Beim Rind Petra war zusitzlich die
Oxalazetat-Transaminase (GOT) missig erhoht. Das Blutbild zeigte keine Verdnde-
rungen.

B. Sektionsbefunde

1. Rind Petra

Das 84 Monate alte und hochgradig abgemagerte Tier wog noch 114 kg (gesunde
Rinder dieses Alters haben ein Durchschnittsgewicht von 250 kg), hatte ein langes,
dichtes, glanzloses und leicht schuppendes Haarkleid. Der Hautturgor war herabge-
setzt. Es lag ein fast vollstindiger Schwund des Depotfettes vor. Auffallend war die
dusgepriigte Inanitionsatrophie der Skelettmuskulatur, der Leber und Nieren.

Die Muskulatur war zudem wiisserig und blass. Der Thymus wies ebenfalls eine
hQChgradige Atrophie auf. In der Lunge konnte eine lobulire bis konfluierende, chro-
msch-eitrige Bronchopneumonie im rechten Spitzenlappen festgestellt werden. Die
Nieren wiesen einzelne kleine weisse Herde von 1 mm @ auf (fokale, interstitielle
Nephritis von lymphozytirem Charakter). Ferner konnten eine chronische Zystitis
(vorwiegend Rundzellen, wenige Neutrophile) sowie eine fokale hyalinschollige Entar-
ing des Myokards festgestellt werden. Da in der Anamnese kein Hinweis auf Diabetes
Vorlag, wurde das Pankreas histologisch nicht untersucht.

2. Rind Pia

Die Abmagerung war nicht so fortgeschritten wie bei Petra, doch war Pia mit 160 kg
e}jﬂnfalls deutlich untergewichtig. Es standen wiederum folgende Veranderungen im
\Ordergl‘und: Schwund des Kérperfettes, Inanitionsatrophie von Leber, Milz, Nieren,
kglettmuskulatur und Thymus. Das Pankreas wies abgesehen von kleinen, weissen,
Veichen, verfetteten Bezirken von 3—5 mm @ keine makroskopischen Lasionen auf.
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Das Parenchym der atrophischen Leber war leicht ockergelb verfarbt und briichig. In
der Lunge und im Labmagen konnte ein méassiger Befall mit Dictyocaulus bzw. Oster-
tagia festgestellt werden.

C. Histopathologie

Beim diabetischen Tier Pia war die Anzahl der Pankreasinseln stark reduziert. Es
konnten bei Lupenvergrosserung lediglich 2 bis 5 pro Gesichtsfeld festgestellt werden.
wihrend es bei einem gleichaltrigen, nichtdiabetischen Rind bis zu 28 waren. Ausser-
dem waren sie unterschiedlich gross, im allgemeinen eher klein. Die Zahl der B-Zellen
der Inseln ist deutlich reduziert. Oft sind die Kerne der B-Zellen blaschenformig und
mit lockerem Chromatingeriist, d.h. noch relativ gut erhalten. Das normalerweise fein
granulierte Zytoplasma dieser Zellen dagegen ist geschwunden (Degranulierung) und
vakuolig, d.h., es besteht das Bild der sog. hydropischen Degeneration. Im weiteren Ver-
lauf kommt es zur Atrophie der Inseln, zur Zellkernpyknose und zum Zellschwund
(Abb. 1, 2 und 3). Schliesslich sind bei einigen Inseln bereits Fibrose und schwere re-
gressive Zellprozesse zu erkennen (Abb. 6). Neben der hydropischen Degeneration ist
weniger haufig eine lymphozytdre Insulitis festzustellen (Abb. 4 und 5).

Gebietsweise ist das exokrine Pankreasgewebe weitgehend durch lymphozytire
Reaktion (Pankreatitis) ersetzt (Abb. 7). Die Inseln dagegen sind seltener betroffen.
Sowohl an der Insulitis wie auch der Infiltration des exokrinen Pankreas sind neben
Lymphozyten wenige Histiozyten beteiligt. Verfettung des exokrinen Pankreas tritt ge-
bietsweise in Form spitzwinkliger Dreiecke auf. Die Verfettung der Leber ist zentro-
und intermediolobulir verstirkt. Im hochgradig atrophischen Thymus ist vor allem
Schwund der lymphozytiren Elemente sowie deutliche Verfettung festzustellen. Di§
Atrophie steht jedoch nicht in direkter Beziehung zum Diabetes. Sie tritt nicht selten bel
Erndhrungsstorungen und bei kachektischen Tieren im Gefolge zehrender Krankheitqn
auf. Das Hypothalamus-Hypophysen-System, Thyreoidea, Parathyreoidea sowie di¢
Nebennieren sind normal. Eine fokale Myodegeneratio cordis liegt auch hier vor.

Diskussion

Die ungeniigende Sekretion von Insulin bei D.m. ist bei Pflanzenfressern wie 2.5
dem Rind und beim Schwein sehr selten [13]. Sie verlduft unter dem Bilde der Azetor
dmie mit anhaltender Hyperglykimie (iiber 100 mg% Glukose) und Glukosurie Vol
1 bis 4% [18]. Als hochste Blutglukosewerte sind 236, 250 bzw. 490 mg% [2, 8, 16] soW
als hochste Uringlukosewerte bis 7% mitgeteilt worden [2]. Glukosekonzentrations

?B%b. 1,2,3: Kleine Langerhans’sche Inseln, Zellkernpyknose, hydropische Degeneration- il
X.

Abb. 4 und 5: Lymphozytire Insulitis. HE, 330 X. .. (U
Abb. 6: Insel-Sklerose: deutliche, sektorenweise Fibrosierung im Bereich der Inselperipherie ( ; [-Te
kapselung), intrainsulire Fibrosierung, deutliche katabiotische Prozesse der Inselzellen. Die Pict
markieren die Inselperipherie. v. G-El. ca. 650 X .

Abb.7:  Lymphozytire Pankreatitis mit massiver Destruktion des Azinusgewebes. HE, 330X
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werte von 145 mg/ 100 ml bei einer diabetischen Firse bezeichnen Phillips et al. [17] als
ungewohnlich hoch. Die normale Glukosekonzentration im Blutserum geben diese
Autoren mit 36-60 mg/100 ml an.

Die Leitsymptome der Zuckerharnruhr wie Polyurie, Polydipsie, Polyphagie und
Abmagerung sind beim Rind offenbar nicht immer vorhanden. In unseren Fillen
wurde neben progredienter Abmagerung und Polyurie eine Hyperglykdmie sowie eine
Glukosurie festgestellt, Befunde, welche auf eine diabetische Stoffwechsellage hin-
weisen.

Der D.m. wird nicht nur durch mangelnde Synthese und Ausschiittung von akti-
vem Insulin (Diabetes Typ 1), sondern auch durch erhohte Aktivitiat von Insulininhibi-
toren oder verstirkte Bildung der Insulinantagonisten (Glukagon, Glukokortikoide,
STH, ACTH, TSH), die den Blutglukose-Spiegel erhdhen (Diabetes Typ II), ausgeldst
[6]. Neben diesen Faktoren spielt auch die sog. Insulinresistenz eine Rolle [5].

Der Blutserum-Insulinspiegel von Rind Pia ist verglichen mit den Kontrolltieren
erniedrigt (Tab. 1). Aufgrund der klinisch-chemischen Parameter der beiden diabeti-
schen Zwillingsrinder sowie der typischen Sektionsbefunde (ausgepragte Abmagerung,
Inanitionsatrophie verschiedener Parenchyme, degenerative Leberverfettung) vermu-
ten wir, dass es sich bei beiden Tieren um den Diabetes Typ I handelte.

Der D.m. wird in der Humanmedizin nach verschiedenen aetiopathogenetischen Gesichtspunk-
ten in einen priméren (idiopatischen, spontanen) und einen sekundiren (erworbenen) Diabetes ein-
geteilt. _

Fiir die erste Form sind genetische, umweltbedingte und endogene Faktoren verantwortlich. Die
zweite Form entsteht z. B. nach Pankreatektomie, chronischer Pankreatitis, Himochromatose, Pan-
kreaskarzinom und medikamentds-jatrogen. Die primire Form entwickelt sich auf der Basis eines ab-
soluten (juveniler Typ 1) oder relativen (adulter Typ II: Altersdiabetes) Insulindefizits [12]

Innerhalb der Gruppe spontan diabetischer Patienten besteht eine Beziehung zwischen V_m{r-
bung und Krankheitsentwicklung. Diese Korrelation ist beim Menschen leicht erkennbar, seil dl?
Héufung des D.m. in bestimmten Familien iiber viele Jahre festgestellt wird. In gleicher Weiseist bei
bestimmten Inzuchtstimmen von Nagetieren das Auftreten von D.m. gehiuft beobachtet worden. Es
wird vermutet, dass auch bei einzelnen diabetischen Hunden genetische Faktoren beteiligt sind [19]

Ob bei unseren Zwillingsrindern genetische Faktoren eine Rolle spielten, bleibt
eine offene Frage. Nach Phillips et al. [17] trat D.m. bei einer Firse offenbar im An-
schluss an eine Himochromatose auf.

Uber die von uns beobachtete Reduktion von Inselzahl und -grosse wurde auch
durch andere Autoren berichtet [4, 12]. Ein fast volliger Schwund dieser Organe ist Bar-
boni und Manocchio [1] aufgefallen. Die bei unserem Fall festgestellte hydropische De-
generation ist mehrmals beim Rind beobachtet worden [1, 4, 12]. Vollstindiges Fehler
der insulinbildenden B-Zellen ist bekannt [11]. Das Auftreten von lymphozytarer Infi-
tration im periinsuldren Raum und im Interstitium wurde wiederholt gesehen [1, 4,11
12]. :
Eine eigentliche lymphozytire Insulitis, wie hier beschrieben, wurde unseres V{IS‘
sens weder beim Hund noch bei der Katze beobachtet. In vielerlei Hinsicht (Aler, e
lauf) dhneln die hier beschriebenen Pankreaslisionen jenen des juvenilen Dlabe[e:
Typ I beim Menschen. Diese Insulitisform soll eine Diabetes-spezifische Verinderun
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sein, die iberwiegend bei juvenilen Menschen mit kurzem Krankheitsverlauf beobach-
tet wird [12].

Die Frage, ob die Elterntiere rezessive Gene tragen, bleibt noch offen. Giinstigen-
falls konnten solche Fille als Modelle fiir genetische Studien iiber die Entstehung eines
D.m. dienen.

Unklarheit besteht iiber die Pathogenese der oben beschriebenen hydropischen Degeneration
(HD) und lymphozytiren Infiltration. Die HD stellt die wichtigste Inselschadigung beim D.m. des
Menschen dar. Die fast ausschliesslich bei Jugendlichen auftretende HD gilt als charakteristisch [20].
Siewird als morphologischer Ausdruck der erschopften Inseln gewertet [7]. Die sog. lymphozytire In-
filtration ist offenbar auf eine primér-toxische Schidigung zuriickzufithren [7]. Diese Art der zelluli-
ren Reaktion, die vorwiegend bei Jugendlichen und Kindern beobachtet wird, soll fiir eine zellulir-
gebundene Immunreaktion sprechen [5].

Bei Rindern wurde HD der B-Zellen sowie lymphozytire Infiltration nach durch-
gemachter Maul- und Klauenseuche beobachtet [1, 12, 15]. Eine Insulitis, wie die hier
beschriebene, ist beim Rind bisher jedoch nicht bekannt.

Was die Erhohung der Aktivititen der Lactat-Dehydrogenase (LDH) und der
Creatinkinase (CK) anbelangt, sind die Befunde nicht einfach zu interpretieren. Wir
nehmen jedoch an, dass diese Enzymerhohungen mit der Myokarddegeneration (even-
tuell verbunden mit der Skelettmuskelschidigung und der makroskopisch zu beobach-
tenden hochgradigen Inanitionsatrophie), und nicht direkt mit dem D.m. in Zusam-
menhang stehen. Ferner ist zu beachten, dass die Blutentnahme kurze Zeit nach dem
Transport der Tiere erfolgte. Es wire daher denkbar, dass die beobachtete Erhdhung
der Enzymaktivitiaten auf den Transportstress zuriickzufithren ist.

Zusammenfassung

~ Nach einer Ubersicht iiber die bis jetzt veroffentlichten Angaben zum Diabetes beim Rind wird
ube_r zwei eigene Fille von spontanem Diabetes mellitus bei zweieiigen weiblichen Zwillingsrindern
berichtet. Im Vordergrund der klinischen Erscheinungen standen rapide Abmagerung, Polyurie, per-
Mmanente Hyperglykimie, Glukosurie und Ketonurie. Pathologisch-anatomisch sind hydropische De-
seneration der B-Zellen, Inselatrophie und -sklerose, lymphozytire Insulitis, lymphozytire Infiltra-
tion und Verfettung des exokrinen Pankreas-Driisengewebes festzustellen. Diese Lisionen entspre-

f\};e“ denjenigen des diabetischen Hundes und haben Ahnlichkeit mit dem juvenilen Diabetes des
Menschen,

Résumé

. Aprésun apercu des données publiées jusqu’a présent concernant le diabéte chez le bovin, il sera
“nit2 cas de diabéte sucré spontané rencontré chez 2 génisses fausses jumelles. Les symptomes cli-
Niques principaux étaient: un amaigrissement rapide, une polyurie, une hyperglycémie permanente,
e ,gluCOSurie et une cétonurie. Du point de vue anatomo-pathologique, nous avons constaté une dé-
%;;:Iescepce. hydr_opique des cellules B, une atrophie etune sclé1_'ose des ilots3 une insulite _lympho‘cy—
o > une mfiltration lymphocytaire et une accumulation de graisse dans le tissu glandulaire c_h_l pan-
N 4 exocrine. Ces lésions correspondent 4 celles du chien diabétique et présentent des similitudes
¢ celles observées lors de diabéte juvénile chez I’homme.
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Riassunto

Nella presente nota si passano in rassegna i dati bibliografici concernenti il diabete nei bovini,
quindi si descrivono due casi di diabete mellito spontaneo in bovini gemelli biovulari di sesso femmi-
nile. Il quadro clinico era dominato da rapido dimagramento, poliuria, iperglicemia permanente, gli-
cosuria e chetonuria. Istologicamente sono state osservate le seguenti lesioni: degenerazione idropica
delle cellule beta del pancreas endocrino, atrofia e sclerosi delle isole di Langerhans, insulite linfoci-
taria e steatosi del tessuto ghiandolare del pancreas esocrino. Queste lesioni corrispondono a quelle
del diabete nel cane e presentano analogie con quelle del diabete giovanile dell’'uomo.

Summary

Published data on bovine diabetes are reviewed briefly. Two own cases in dichorial female Sim-
mental-Red Holstein twin heifers are presented in detail. Clinically they showed rapid emaciation,
polyuria with glycosuria and ketonuria, and hyperglycemia. Morphologically the islets of Langerhans
were atrophied and fibrotic with accompanying lymphocytic inflammation. B cells showed hydropic
degeneration. Fat accumulation and lymphocytic infiltration occurred within the exocrine tissue. The
described changes are comparable to those in canine diabetes and have similarities to juvenile dia-
betes in man.

Verdankung

_ Der Abteilung fiir Wiederkiuer und ambulatorischen Klinik (Prof. Dr. J. Martig) sind wir fiir die
Uberlassung der klinischen und Laboratoriumsdaten zu Dank verpflichtet.
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