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Durch den Titel wollen wir andeuten, dass wir in dieser Darstellung
die praktisch-therapeutischen Fragen mit ihren Einzelheiten ausser Betracht
gelassen haben und die klinischen Ergebnisse nur insoweit beriicksichtigt,
als sie der Erkenntnis der Wirkung des Insulins niitzen. Andererseits haben
wir besonderen Nachdruck auf das sowohl theoretisch wie praktisch bedeut-
same Problem der Wertbestimmung gelegt. Praktisch bedeutsam, weil
es sich beim Insulin um ein ausserordentlich wichtiges und bereits stark
verbreitetes Heilmittel handelt, theoretisch bedeutsam, weil man innerhalb
dieses Problems gezwungen ist, besonders scharf die Wirkung zu bezeichnen,
die man zahlenmissig verfolgen will. Je genauer und in je mehr Hinsichten
dies geschieht, desto eher kann man hoffen, das Gemeinsame in diesen Wir-
kungen zu erkennen und.so spiter zu einer wirklichen Theorie zu gelangen.

Was die Literatur betrifft!), so wollen wir keine Garantie fiir die Voll-
stdndigkeit ibernehmen, ja wir haben dies kaum angestrebt; wir hoffen jedoch,

1y Die Literatur ist bis Anfang September 1924 beriicksichtigt.
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trotz der sehr grossen, nun beinahe iiber alle Kulturldnder verbreiteten Mit-
arbeit keine wesentlichen Beitriige tibersehen zu haben. Mit Riicksicht auf die
deutschen Liinder haben wir die ausserdeutsche Literatur in manchen F ragen
mehr zu Wort kommen lassen, und z. B. das Gebiet des Eiweisszuckers, auf
dem die hauptsichlich in romanischen Sprachen erschienenen Arbeiten ziem-
lich wenig bisher beachtet wurden, ausfiihrlich besprochen.

Andererseits haben wir gewisse sehr wichtige und in den Rahmen des
Insulins gehorige Probleme wie Kohlenhydratstoffwechsel und Diabetes nur so-
weit unbedingt nétig gestreift, weil sie gerade in den vorhergehenden Bénden
dieses Werkes und der ,Ergebnisse der Inneren Medizin“ durch Geelmuy-
den und Pollak eine ausgezeichnete Darstellung gefunden haben.

Was die Art der Zitierung betrifft, so haben wir uns ohne Namennen-
nung oft nur mit Angabe der Nummer begniigt, die: auf das Literaturver-
zeichnis im Beginn verweist; andererseits die sonst in der hollindischen
Literatur iibliche, recht praktische Abkiirzung beniitzt, nur einen Namen
zu zitieren und c. s. (cum suis) anzuschliessen, an Stelle sémtliche Mitarbeiter
an der zitierten Mitteilung anzufiihren. Es ist iibrigens auffallend, wie oft
gerade auf dem hier behandelten Gebiet 2 ja bis 5 Personen sich zu einer
Untersuchung zusammen geschlossen haben. Es liegt darin eine Andeutung,
dass die Technik oft schwierig, und dass die gleichzeitige Behandlung eines
Problems durch viele Hénde zu einem gemeinsamen Ziele erforderlich ist.

Endlich haben wir eine Reihe von eigenen Untersuchungen an vielen
Stellen mit hinein gearbeitet, vielleicht manchmal auch ausfiihrlicher als die
von anderen Autoren behandelt, weil wir dabei auf keine Literatur verweisen
konnten.

 Denn wir haben bisher nur wenig auf diesem Gebiet verdffentlicht, trotz-
dem wir uns seit lingerer Zeit recht intensiv mit einer ganzen Reihe von
Mitarbeitern betitigt haben und ziemlich reiche Erfahrungen durch etwa
6000 Tierversuche besitzen.

I. Einleitung.

Im Novembér 1920 las Banting — damals physiologischer Assistent
an der Western University, London, Ontario — einen Artikel tiber die Be-
ziehungen der Langerhansschen Inseln zum Diabetes. Darin wurde eine
Ubersicht iiber die degenerativen Verinderungen des Pankreas nach Unter-
bindung der Ausfuhrginge gegeben: danach gingen die Acini zugrunde, nicht
aber die Langerhansschen Inseln. Damit ergab sich fir Banting von
selbst die folgende Idee: sucht man einen aktiven Extrakt aus den Inseln,
so miisse es vorteilbaft sein, den Extrakt aus einem Pankreas zu bereiten,
dem zuvor die Ausfiibrungsginge unterbunden waren. Hilfshypothese war
ihm dabei die Vorstellung: das Trypsinogen oder dessen Abkémmlinge stinden
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der internen Sekretion des Pankreas antagonistisch gegeniiber; dieser Gegen-
satz sei auch die Ursache, dass friihere Forscher auf diesem vielbeackerten
Felde nicht zum gewiinschten Ergebnis gekommen seien.

Banting war inzwischen Assistent bei Macleod am Physiologischen
Laboratorium von Toronto geworden, trug diesem seine Hypothese vor;
Macleod erkannte ihre Berechtigung, und so begann Banting im Mai 1921,
unterstiitzt von dem Studenten C. H. Best, im Laboratorium von Macleod
seine Untersuchungen, die zum Insulin fiihrten.

Ungefihr so schreibt es Banting selbst in seiner ersten Mitteilung, die
Februar 1922 erschien.

Wohl niemals hat eine medizinische Entdeckung in so kurzer Zeit
diese Fiille von wissenschaftlichen Arbeiten zur Folge gehabt, als die von
Banting und Best. Tuberkulin, Salvarsan haben zweifellos noch mehr
Aufsehen erregt, aber dies hiingt mit der Bedeutung und Verbreitung der
Krankheiten zusammen, deren Bekiimpfung diese Mittel galten; und so gross
die Menge der klinischen und kasuistischen Literatur dann wurde, rein wissen-
schaftlich war die Ausbeute zundchst ziemlich missig. Wollen wir jetzt eine
Ubersicht iiber die Insulin-Literatur geben, so bedenke man, dass abgesehen
von der klinischen, deren Grosse wir nicht mit Sicherheit schidtzen konnen,
die rein wissenschaftliche an die 600 Mitteilungen enthélt. Nicht dass etwa
all diese Literatur wirklich den Namen ,wissenschaftlich als Werturteil ver-
diente, nein, leider zum Teil gar nicht; aber sie muss doch unter diesen
Begriff eingeordnet werden, soweit die Autoren als Ausgangspunkt einen
mehr theoretisch-wissenschaftlichen und nicht einfach einen praktisch-thera-
peutischen genoramen haben.

Ein Gebiet, das kaum 3 Jahre beackert ist und auf dem so viele Pfliige
herumgegangen, wirklich gut zu {ibersehen, ist kaum mdoglich. Wir haben
wenigstens den Hiigel noch nicht gefunden, von dem wir mit Sicherheit die
Hauptwege von den vielen Holzpfaden und toten Gleisen unterscheiden konnen.
Darum sei auch sogleich im Beginn gesagt, was dem Leser am Ende doch
leider deutlich werden muss, das Hauptziel ist bisher nicht erreicht, und
darum konnen wir es auch nicht als Ergebnis in diesen Biinden feststellen:

Worin besteht die Wirkung des Insulins?

das konnen wir nicht und — wir fiirchten, dies klar zu erkennen wird noch
eine ganze Zeit dauern. Denn moglicherweise handelt es sich um keine
isolierte Beziehung des Insulins zu einer bestimmten Reihe von Substanzen,
den Kohlenhydraten, sondern. es muss wahrscheinlich der ganze Organismus,
jedenfalls sehr wesentliche Teile von héchster Entwicklung mit in die Reaktion
eintreten.

Kehren wir nochmals an den Anfangspunkt zuriick und zu der fast
wortlichen Wiedergabe der Einleitung Bantings in seiner ersten Mitteilung,

.2
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dann fragt natiirlich jeder Wissende: Was ist eigentlich neu an dem Ge-
danken Bantings? Nichts, denn genau den gleichen hatte schon etwa
10 Jahre vorher Scott gedussert, aber — ihn nicht ausgefiihrt, weil er meinte,
es sei nicht lohnend, einen Extrakt allein aus Pankreas zu bereiten, dessen
Ausfiihrungsgang unterbunden war [zitiert nach Staub (507)).

Aber gehen wir auch weiter, und sehen wir die ersten Versuche von
Banting und Best, und dann noch spéter ihre verbesserte, gemeinsam
mit Collip, Macleod, Noble zur wirklichen Insulindarstellung erweiterte
Methode, auch dann miissen wir sagen, eigentlich ist nichts Neues darin,
nirgends kommen grundsitzlich neue Anschauungen oder Wege vor. Das
Entscheidende liegt nur in einer Kleinigkeit, wenn man will, nur einem
quantitativen Unterschied: Banting und Best ist es gelungen, die Sache
bis zum Ende durchzufiihren, und den andern eben nicht. Solche letzten
Schritte gehoren aber zu den Angelegenheiten, wo die Quantitét in Qualitét
umschligt, und in diesem Sinne ist es durchaus berechtigt, die Torontoer
Schule zu den Stitten grosser Entdeckungen zu zidhlen. Personlich mag
einem dabei leid tun, dass anderen Forschern, die so nahe dem Gelingen
waren, wie vielleicht Vahlen (418, 542, 543), sicher Zuelzer (593, 594),
dies nicht gegliickt ist. Wie hoch wir nun aber auch das Durchfiihren und
Vollenden eines Weges schitzen, so wollen wir sicher an dieser Stelle mit
allem Nachdruck, iibrigens durchaus in Ubereinstimmung mit den Torontoer
Forschern, betonen: Die wertvollste wissenschaftliche Tat auf diesem ganzen
Gebiet war es, den Ausgangspunkt zu finden, und dies war fiir alle weiteren
Bemiihungen die Entdeckung des Pankreasdiabetes durch Minkowski in
Gemeinschaft mit v. Mering.

Fragen wir, bevor wir in die Einzelheiten eingehen, noch kurz: Welches
waren die besonderen Schwierigkeilen, warum die so zahlreichen friiheren
Untersucher eigentlich das Ziel nicht erreicht haben? In der Hauptsache lagen
wohl folgende fiinf Griinde vor, wie der eine von uns sie vor kurzem zusammen-
gefasst hat (350):

1. Es fehlte die Methode, die Wirksamkeit des Insulins quantitativ zu
verfolgen.

2. Es gelang nicht, oder nicht vollstindig genug, das Insulin vor der
zerstorenden Wirkung des Trypsins zu schiitzen.

3. Im Pankreas scheint es mit Stoffen zusammen zu sein, die seinen
Einfluss ausgleichen und iiberdecken (Antiinsulin).

4. Beimengungen zu dem wirksamen Stoff, sei es Eiweiss, Eiweissab-
kommlinge oder andere Stoffe, haben einen giftigen Einfluss und miissen
optimal beseitigt werden.

5. Die Haltbarkeit von wirksamen Priparaten war sehr beschrinkt.

1. Eines der grossten Verdienste von Banting lag darin, die quanti-
tativen Mik r o-Blutzuckerbestimmungsmethoden zu benutzen, um mittels dieser
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nach Einspritzung von Extrakten die Anderung des Blutzuckergehalts zu
verfolgen. Nur auf diese Weise konnten er und seine Mitarbeiter die wirk-
samen von den unwirksamen Fraktionen scheiden und vor allem dann mit
Hilfe von Collip und gemeinsam mit Macleod und Noble ihr bekanntes
Verfahren genauer ausarbeiten.

2. Wie ganz im Anfang erwihnt, hat Banting das Scheitern seiner
Vorginger, einen wirksamen Extrakt aus den Langerhansschen Zellen zu
finden, auf die (nicht ganz ausgeschlossene) antagonistische Wirkung des Trypsins
geschoben. Darum sein Weg, nur Pankreas mit verddeten Acinis zu benutzen,
oder — seine andere bisher nicht genannte Methode — Extrakte aus Pankreas
mit unentwickelten Acinis, wie in jungen Féten, zu bereiten; oder endlich,
wie dies besonders auch Macleod getan, durch Herstellen von Extrakten
aus Zellhaufen von Fischen, die nur den Langerhansschen Zellen ent-
sprechen und von den, Verdauungsfermente liefernden, eigentlichen Pankreas-
zellen ganz getrennt liegen.

Um aber grossere Mengen Insulin zu erzeugen, miisste man doch auf
das Pankreas der Schlachttiere zuriickgehen, und da war es besonders die
Kunst Collips, welcher es gelang, die Wirkung des Trypsins auszuschliessen,
bzw. niedriger zu halten, einmal durch Benutzung des Alkohols als Extrak-
tionsmittel, durch Zusatz von Saure und durch Achten auf niedrige Temperatur.
Dass keiner der genannten Faktoren unbedingt notig ist, zeigen frithere aber
auch spitere Erfahrungen, nur war zweifellos die Kombination ausserordentlich
praktisch. So kann Alkohol durch Wasser ersetzt werden, aber wie erst vor
kurzem wieder Best ausfiihrte, sind die Ausbeuten viel schlechter, und auch
das mit grossem Aplomb angekiindigte derartige Verfahren von Dodds und
Dickens scheint schliesslich ein Misslingen geworden zu sein, wihrend ihr
Verfahren ohne alles Wasser (direktes Zusammenreiben mit Pikrinsaure) gute
Ausbeute liefern soll. So ist es auch trotz genauer Befolgung ihrer Vor-
schriften fiir die erstgenannte Methode uns nicht gegliickt, etwas zu erreichen,
dhnlich berichtet es uns Dale, und wir glauben alle, nicht ganz ohne Erfah-
rungen auf diesem Gebiete zu sein. Auch die Sdure ist nicht unbedingt
notig. Man kann auch bei alkalischen Extraktionen Gutes erzielen, wenn
man gleichzeitig durch die niedrige Temperatur die Wirkung des Trypsins
in Schranken hilt (Dudley), andererseits braucht die Temperatur keineswegs
80 niedrig zu sein, wenn man durch grosse Alkoholkonzentration oder durch
Séure das Trypsin ausschaltet, ja die Temperatur darf hoch sein, dann aber
recht hoch, nédmlich weit iiber dem Wirkungsoptimum des Trypsins, woméglich
so hoch, dass es dabei ganz zerstort wird. So sind die giinstigen Erfahrungen
von Murlin mit Extraktionen bei 70° zu verstehen. '

3. Wiahrend man nun beim Trypsin den Eindruck hat, dass es zierlich
sicher dem Insulin entgegenwirkt, wenn auch noch nicht vollkommen bewiesen
ist, dass es das Insulin zerstért, so handelt es sich bei anderen Stoffen wohl

2%



20 A. Grevenstuk und E. Laqueur, Insulin.

sicher um keine das Insulin vernichtende Substanzen, sondern nur um solche,
welche seine Wirkung paralysieren, im besonderen seinen blutzuckererniedrigen-
den Einfluss vermindern bzw. durch entgegengesetzte Wirkung iiberdecken.
Um welche Art Stoffe es sich dabei handelt, ,Antiinsuline, ist bis jetzt nicht
aufgeklirt, jedoch hat kaum ein Arbeiter auf diesem Gebiet sich des Ein-
drucks erwehren kounen, dass in den verschiedenen Fraktionen solche Gegen-
stoffe vorkommen. Wahrscheinlich sind sie von vornherein im Pankreas
vorhanden, und halten damit das vorgebildete Insulin im Schach, oder ver-
hindern den Ubergang einer Vorstufe in die wirksame Form. Wir konnen
hier nur hypothetisch sprechen, da exakte Unterlagen fehlen. (Spiter kommen
wir auf die Bedeutung des Stehenlassens und der Autolyse noch zuriick und
konnen dafiir auch Zahlen anfiihren.)

4. Im Zusammenhang mit dieser Frage der Gegenstoffe steht wohl die
des Fehlens allgemein giftiger Substanzen, an denen die Extrakte fritherer
Untersucher so reich waren.

Schon Minkowski hatte frischen Extrakt aus normalem Hundepankreas
einem pankreasdiabetischen Hunde eingespritzt, aber das Tier wurde durch
Abszessbildung krank, und obwohl der Harnzucker zuriickging, wusste man
nicht, ob dies nicht an der Erkrankung des Tieres lag.

Forschbach musste spédter aufhoren, die anscheinend gut wirksamen
Extrakte von Ziilzer beim Menschen zu benutzen, weil sie zu giftig waren.
Es hat zweifellos etwas Tragisches, dass vielleicht nur wegen der vermeint-
lichen Giftigkeit seiner spiteren Extrakte, Zilzer verhindert wurde, der
gefeierte Entdecker des Insulins zu werden. Denn, als es ihm gelungen war,
die Extrakte weiter zu reinigen, sah er die — wie wir jetzt sagen — gute
und kriftige Insulinwirkung an Hunden auftreten, némlich Krampfe, hielt
dies aber fiir ein Zeichen zu grosser Giftigkeit und zdgerte zunichst, seine
Priaparate am Menschen zu benutzen, zumal der Krieg ihn hinderte, grossere
Versuchsreihen auszufiibren. Ob ibrigens Ziilzer in einem hoheren Sinne
nicht doch recht hatte, die Kridmpfe als nicht unbedingt zum Wesen der
Insulinwirkung gehorend, anzusehen, davon noch spiter. Die jetzt in einem
besseren Priparat fiir eine Menschendosis (von 10—20 Einheiten) vorhandene
Substanzmenge (etwa 4—16 mg) ist ohne den Schatten einer Gefahr einer
Nebenwirkung, auch wenn sie wochen- und monatelang hintereinander gegeben
wird. Treten doch einmal gelegentlich Reaktionen bei einem Patienten auf, so ist
es sicher nicht berechtigt, dies sogleich auf Verunreinigungen zuriickzufiihren,
da wir wissen, dass auch mit minimalster Menge ganz reiner Substanz (ein
Billionstel Gramm Morphin z. B.) abnorme Hauterscheinungen vorkommen.

5. Endlich sei als letzter von den Griinden, die einer fritheren allge-
meinen Einfiihrung und Verbreitung eines wirksamen Pankreasextraktes ent-
gegenstanden, die mangelnde Haltbarkeit genannt. Auch in der eigentlichen
Insulinira wurde dieser Mangel zundchst immer betont, und auch jetzt finden
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sich noch einige, aber wohl nicht sehr erfahrene Arzte, die einen solchen
Mangel behaupten. Dies hingt mit den vorher erwdhnten Fragen einer Bei-
mengung von Trypsin, von vorhandenen Gegenstoffen oder gar giftigen Sub-
stanzen zusammen. Aber dieser Punkt scheint in den besseren Fabrikations-
stitten ganz iiberwunden, wenigstens sind uns jetzt hollindische Préparate
bekannt, die als Trockensubstanz hochstens eine Veridnderung nach der
Richtung des Wirksamerwerdens zeigen, aber auch bereits gebrauchsfertige
Losungen, die in 3/« Jahren keinen Unterschied ihrer Wirksamkeit gezeigt haben.

Einen eigentlich historischen Uberblick wollen wir nicht geben, zumal
dies recht iibersichtlich, wenn auch kurz, erst in diesem Jahre von Staub
(507) und vor allem von Murlin (424) geschehen. Wir haben die oben
erorterten Punkte als Einfilhrung vorangestellt, um anzudeuten, warum die
Menschheit erst jetat, trotzdem die grundlegende Entdeckung des Pankreas-
Diabetes durch Minkowski und v. Mering schon 35 Jahre zurtickliegt,
einen Pankreasextrakt in Hinden hat, der eine therapeutische Beeinflussung
des menschlichen Diabetes moglich macht und der, was hier am meisten
interessiert, als Insulin genau physiologisch und pharmakologisch untersucht
werden kann.

Zum Namen Insulin sei bemerkt, dass er schon 1909 von de Meyer?) fiir
einen Stoff aus den Langerhansschen  Inseln gebraucht, dann 1916 von
Schifer in gleichem Sinne benutzt wurde. Allgemeingut ist er aber erst,
seit ihn die Torontoer Schule fir ihren Pankreasextrakt angenommen hat.
Banting und Best sprechen auch in ihren ersten Untersuchungen noch
nicht davon, sondern erst in der 3. Mitteilung tritt Insulin einfach als die
Bezeichnung fiir ibr Pankreasextrakt auf.

Doch schon an dieser Stelle sei aber erinnert, dass gerade in der letzten
Zeit aufs neue der Streit iiber die Herkunft des Inselgewebes entbrannt ist;
die Stimmen scheinen sich zu mebren, welche die azindren und die insuldren
Pankreaszellen einfach als zwei verschiedene Funktionsstadien ein- und
derselben Zellart ansehen wollen (443, 491, 546).

II. Physiologische Wirkung auf normale Organismen und
Gewebe.

A. Auf den Gesamtorganismus.
a) Kaninchen (Vergiftungsbild).

Die erste Beschreibung der typischen Symptome der Insulinvergiftung
am normalen Tiere wurde Mai 1922 von Banting c. s. der Kanadischen
Royal Society vorgelegt. In dieser grundlegenden Arbeit (33, 35) beschreiben
sie, wie bei normalen Kaninchen die Einspritzung einer gewissen Dosis
Insulin eine Erniedrigung des Blutzuckergehalts innerhalb der ersten 1—3

1) Archivie di fisiologia 7, 96, 1909.
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Stunden hervorruft, die nach einiger Zeit wieder verschwindet. Whrend
vor dem Versuch bei ihren 150 Tieren der Blutzuckergehalt 0,95 bis 1,33%00
betrug (bestimmt nach der Methode Shaffer-Hartmann), wurde sogar
einmal 23/s Stunden nach der Einspritzung ein Gehalt von nur 0,10%c0 be-
obachtet! Wihrend diesem blutzuckersenkenden Vermogen des Insulins
natiirlich praktisch die Hauptrolle zukommt, tritt noch eine ganze Reihe
von charakteristischen Nebenerscheinungen hinzu, welche zwar immer bei
verschiedenen Tieren kleine Differenzen zeigen, aber doch im ganzen sich
zum folgenden Krankheitsbild vereinigen lassen.

Einige Zeit nach der Insulineinspritzung werden die Tiere unruhig,
nagen und ziehen an den Metallteilen ihrer Kifige, dann legen sie sich mit
ihrem hinteren Teile auf die Seite, zeigen leichte Dyspnoe: ihre Nasenfliigel
bewegen sich schneller als sonst, und die Atmung ist (oft periodisch) be-
schleunigt. So liegen die Tiere eine halbe Stunde, eine Stunde, vielleicht
noch lénger unter zunehmender Apathie und Zyanose. Ihre Lidspalte er-
weitert sich, die Pupille gleichfalls, der Blick ist starr, in die Ferne gerichtet
(138, 392). Die Temperatur sinkt. Dann kommt ein Moment, wo der Kopf,
der bisher, sei es auch mit Miihe, aufrecht gehalten wurde, zu schwanken an-
fangt, wihrend die Ohren allerlei unkoordinierte Bewegungen zeigen. Die
Ausschlage des Kopfes werden immer grosser, Zuckungen der Koérpermus-
kulatur, anfangs leicht, aber schnell zunehmend, treten auf, und plotzlich
verfillt das Tier in einen schweren erst tonischen dann klonischen Krampf,
der langsam innerhalb 1 bis 2 Minuten erlischt. Dann bleibt das Tier er-
schopft, und vollig andsthetisch, meist mit aufgehobenem Kornealreflex (138),
liegen. Untersucht man den Blutzucker kurz vor den Kriampfen, so findet
man in der tiberwiegenden Mehrzahl der Fille Werte von etwa 0,45%0.

Im Krampfanfall rollen die Tiere in zahlreichen Fallen entweder immer
in derselben (122, 138), oder in abwechselnder Richtung (33) hin und her;
andere wieder bleiben auf der Seite liegen, bewegen aber schnell die Ex-
tremititen, wie ein Mensch beim Laufen oder Radeln, wihrend Rumpf und
Nacken im extremen Opisthotonus gestreckt sind (Paralyse der Hinterbeine
soll nach Macleod (33) charakteristisch fiir unreine Préparate sein).

Nach Ablauf des Krampfanfalles kann das Tier entweder komatos bleiben,
oder sich mehr oder weniger erholen, so dass es sich wieder auf die Beine
setzt, es macht dann aber auch in seiner zusammengekauerten Haltung, mit
gestriubten Haaren einen traurigen, kiimmerlichen Eindruck. War die Insulin-
dosis nicht zu gross, dann kann der Krampfanfall vereinzelt bleiben, und das
Tier sich langsam, aber vollstindig erholen. In der Mehrzahl der Fille tritt
nach 20, 30 Minuten ein neuer Krampf auf, und ein solcher wiederholt sich
periodisch, mit abnehmender Heftigkeit, bis die Tiere erschopft sterben, wenn
keine Hilfe gebracht wird. Der. Tod erfolgt durch Atemlihmung. — Neben
diesem meist vorkommenden Krankheitsbilde sieht man gelegenlich auch Ab-
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weichungen. So fiillt bisweilen im Stadium, das den Krimpfen vorangeht, eine
ausserordentliche Schreckhaftigkeit auf: statt komatos sind die Tiere dusserst
erregt, erschrecken von jedem Gerdusch und jedem Lichtreiz: sie rennen weg,
ohne auf Gegenstinde im Wege zu achten, machen fast meterhohe Spriinge.
Bisweilen bleibt es hierbei, und die motorische Unruhe scheint ein Aquivalent
der Krampfanfille zu sein; dann aber geniigt irgend ein exogener Reiz, z. B.
ein Gerdusch, um beim erregten Tiere einen heftigen Krampfanfall auszuldsen.

Bisweilen gibt es Tiere, welche nach der Injektion frisch und munter
bleiben bis irgend eine Ursache, z. B. der Versuch, sich zu bewegen, einen
Krampf erzeugt. Andermal wieder sicht man ein Kaninchen sofort nach
dem Krampfe sich aufrichten und weglaufen. In einzelnen Fillen stirbt das
Tier gleich beim ersten Anfall (33, 504).

Stets besteht ein bestimmter Spielraum (504) zwischen minimaler Krampf-
dosis und minimaler tédlicher Dosis: oft verhalten diese sich wie 1:10. Beim
Hunde ist die Marge grosser als beim Kaninchen. Eine absolut ttdliche
Dosis besteht iiberhaupt nicht, da bei rechtzeitiger Glukoseaufnahme (Zucker-
einspritzung) der Zustand sich bessert. Die Erscheinungen hat Banting c. s.
unter dem Begriff ,hypoglykdmischer Komplex“ zusammengefasst.

Am meisten spricht fiir die Abhingigkeit aller Symptome dieses Komplexes
besonders von der Hypoglykimie, ausser dem, natiirlich nichts beweisenden,
Namen die Tatsache, dass sie samtlich, auch die Krimpfe, nach Zufuhr von
Glukose verschwinden.

Diese Tatsache selbst ist unbestritten, und fiir den Pharmakotherapeuten,
der so selten die Freude hat, unmittelbare Heilerfolge einer Massnahme zu
sehen, ist es geradezu ein Genuss, eine so schnelle Besserung beobachten zu
konnen. 2—bH Minuten nach subkutaner Einspritzung, nach intravendser
womdglich noch schneller, bleiben die heftigsten Krampfe, die sich sonst in kurzen
Abstinden wiederholen, weg, und der schwere apathische Zustand nach solchen
Krimpfen geht voriiber. War die Atmung sehr schnell, so wird sie langsamer,
regelmissiger, tiefer, die Tiere beginnen oft unmittelbar zu fressen, werden
manchmal auch erst schlifrig und erwachen dann ganz normal. Ofter geht
nach Macleod (392, 440) die Erholung nicht so schnell, wenn nicht mehr
Krimpfe, sondern Koma das vorherrschende Symptom sind. Es kann
dann eine halbe bis eine Stunde bis zum Normalwerden des Tieres vergehen,
wobei als erstes Zeichen der Besserung gerade die Krampfe wieder auftreten.
Die Deutung von Macleod, dass diese langsame Wiederherstellung mit der
trigen Zirkulation zusammenh#ngt, hat viel fiir sich.

Behandelt man Kaninchen wiederholt mit grossen Insulindosen, dann
entsteht ein Zustand, der durch Zuckerverabreichung nur noch voriibergehend
gebessert werden kann: schliesslich stirbt das Tier doch immer. Dasselbe
geschieht mit den Passagetieren von Collip (s.u.). Daraus schliesst Gigon (271),
dass es sich hier um einen zweiten Stoff im Organismus handelt, der durch
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das Insulin mobilisiert und aktiviert wird. Verwandt hiermit scheint eine
Beobachtung von Baur: Spritzt man Kaninchen tiglich gleichzeitig mit der
Fiitterung Insulin ein, dann steigt der Blutzuckerniichternwert tiber den der
Kontrolltiere: hort man dann plétzlich mit den Insulininjektionen auf, dann
steigt in den 2—3 folgenden Tagen der Blutzuckerniichternwert stark an
(bis 3,2°00) unter verminderter Fresslust (45). Hier wiirde man eher zur
Erklirung an eine Anhdufung von Kohlenhydrat in irgendeiner Form denken.

Verschiedene Untersuchungen haben sich damit beschiftigt, festzustellen,
welche Kohlenhydrate die schnellste und beste therapeutische Wirkung
haben. Gewohnliche d-Glukose und Lévulose sind wohl gleich wirksam,
Rohrzucker weniger giinstig, Stirke (1slich) hilft nach einiger Zeit, Glykogen
scheint nach eigenen Erfahrungen meist zu versagen. Wir kommen auf diese
Frage nochmals zurtick (s. w. u. IV, A).

Es liegt nach diesem wunderbaren Erfolg der K.H.-Therapie natiirlich
sehr nahe, aus dem Adjuvans auf das Causans zu schliessen: das Fehlen
einer geniigenden Menge von Blutzucker rufe die Krampfe hervor.

Wir kommen im Kapitel VI, Wertbestimmung, nochmals ausfiihrlich darauf
zuriick und werden erfahren, dass die Beziehung keine so einfache ist; aber
auch am Schluss des Ganzen, bei der Theorie der Insulinwirkung, werden
wir leider sehen, dass wir auch eine andere ,,Erkliarung® fir das Auftreten
der Krimpfe noch nicht geben konnen. Hier wollen wir uns darauf be-
schrinken, nur ganz kurz einiges Tatsichliche anzufiihren, auch wenn das
Material dafiir erst spiter gegeben wird. Es liegt uns aber daran, den Leser
vor voreiligen Schliissen auf einfache Zusammenhinge zu bewahren.

1. Die Krampfe werden im allgemeinen seltener, je reiner die Préparate.
Dies scheint fiir das Insulin aus Sdugetierpankreas zu gelten, obwohl auch
da nicht unwidersprochen [Delezenne (181)]. Bei Insulin, aus Rochen her-
gestellt, treten auch bei den reinsten Priparaten heftige Krimpfe auf (392).

2. Krimpfe kénnen bei sehr niedrigem Blutzucker (0,25%00) vermisst
werden, und konnen andererseits bei hoherem Blutzucker (0,55, ja tber 1,00 %/o0)
auftreten (32, 181, 393, eigene Versuche).

3. Krampfe treten oft erst auf, nachdem der Blutzucker tief gesunken
und dann wieder iiber die Krampfgrenze (0,45°/00) gestiegen.

4. Calcium soll die Kriampfe schnell zum Verschwinden bringen (460),
wihrend der Blutzucker niedrig bleibt.

5. Bei gut gendhrten Tieren sind die Krampfe heftiger als bei hungernden
(392), obwohl im allgemeinen beim Hungertier die sonstigen Symptome inten-
siver sind und ldnger dauern (504).

6. Gutgenihrte Tiere sitzen zwischen den Krampfanfillen scheinbar
normal da, Hungertiere bleiben halbkomatos liegen (393).

7. Dezerebrierte Tiere ergeben Blutzuckererniedrigung und Krampfe
nur, wenn auch die Hypophyse mi{ weggenommen ist [Olmsted und Logan
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(446)]. (Nach Cannon beruhe dies nicht auf der Wegnahme der Hypophyse,
sondern anf Lasion des Hypothalamus.) Anfénglich hat man, allerdings nur
auf Grund von 2 Versuchen, gemeint (446), dass dekapitierte Tiere zwar Blut-
zuckererniedrigung, aber keine Kriampfe zeigen. Seitdem aber haben Olmsted
und Taylor (447) einen Fall veroffentlicht, wo ein solches Riickenmarks-
tier, mit Insulin eingespritzt, spontan und auf den geringsten taktilen Reiz
allerheftigste Krampfe zeigte, die auf Zuckereinspritzung in kurzer Zeit ver-
schwanden. Auch die Anwesenheit des Riickenmarks geniigt also fiir einen
Insulinkrampf (s. a. S. 32).

Kleitman und Magnus (331a)sind zwar zum entgegengesetzten Schluss
gekommen, aber man muss sich fragen, ob nicht ein einziges positives Resultat
mehr Beweiskraft hat als eine ganze Reibe negativer. Andererseits spricht
wieder fiir ibren Standpunkt ihr Befund, dass bei einem Tiere mit durch-
schnittenem Brustmark die Krampfe nur in der vorderen Korperhilfte auftraten.
Mit Sicherheit konnten diese letztgenannten Autoren jedenfalls feststellen, dass
fir das Zustandekommen der Krimpfe das Vorhandensein von Grosshirn,
Thalami, vordere Hilfte des Mittelhirnes und Labyrinthe nicht nétig sind,
denn sie konnten jeden der genannten Teile ausschalten, ohne dass die Krimpfe
wegblieben.

Als Ursache der Krampfe werden genannt:

1. Der niedere Zuckergehalt des Blutes, vielleicht auch der Gewebe,
im besonderen, wenn eine bestimmte Grenze (um 0,40°/0), die weder
nach oben oder unten iiberschritten wird, lingere Zeit festgehalten wird
Macleod (392). ‘

2. Asphyktische Prozesse im Gehirn, zustandegekommen durch Lahmung
von oxydativen Vorgingen durch das Insulin (392). Diese Moglichkeit wird
nicht ausgeschaltet durch die Versuche von Kleitman und Magnus (331a),
wo kriftige kiinstliche Atmung verwendet wurde und doch Kriampfe auftraten,
denn das Hindernis kann chemischer, nicht-physikalischer Art sein.

3. Spezielle Erregung des Labyrinths (Sordelli c. s. 504).

Diese Moglichkeit ist durch die Versuche von Kleitman und Magnus
(3314), in denen auch nach beiderseitiger operativer Entfernung des Labyrinthes
Insulinkrimpfe auftraten, definitiv ausgeschaltet worden. Die Rollbewegungen
treten dann doch auf, als Folge lokomotorischer Krampfbewegungen bei gedrehtem
Kopf und Rumpf.

4. Auftreten von bestimmten Stoffwechselprodukten (440), die vorzugs-
weise Pons und Medulla oblongata reizen. Im besonderen sollen diese Gift-
stoffe in der Leber entstehen, welche die N-haltigen Stoffwechselprodukte nach
Verbrauch der K.H..Vorrite nicht normal verarbeiten kann [Fischler (232)].

Vielleicht kommt auch vermehrter Eiweissabbau in Frage (259).

5. Erhohte Reizbarkeit des Riickenmarkes (447).

6. Erhohte Reizbarkeit der Muskulatur (194).



26 A. Grevenstuk und E. Laqueur, Insulin.

Wir haben hier diese etwas abrupte Form der Darstellung gewiahlt, um
Tatsichliches und Theoretisches moglichst scharf zu trennen. Wir wollen,
wie gesagt, spiter in Verbindung mit anderen Erfahrungen darauf zuriick-
kommen, und sehen, wieweit ein innerer Zusammenhang zu erkennen ist.
Neben dieser oben beschriebenen akuten Wirkung (u. a. Krampfe und Koma)
scheint aber auch noch eine chronisch e zu bestehen (s. a. S. 140, 179), denn trotz
reichlicher Fitterung und grossen Intervallen magern die Kaninchen doch bei
wiederholtem Gebrauch ab und sterben endlich ohne anatomisch erkennbare
Ursache meist wihrend der Nacht. Man findet sie dann am néchsten Morgen
gewohnlich in Opisthotonus gestreckt, und wenn gelegentlich ein Tier am Tage
stirbt, beobachtet man bisweilen Krampfe, die vielmehr den hypoglykémischen
als den gewdhnlichen agonischen gleichen; fehlen doch vor allem die fiir diese
charakteristischen schnappenden Atembewegungen. Dies ist unsere eigene
Erfahrung, und auch Banting und Best (33) haben einen derartigen Fall
gesehen, wo das Tier, nachdem es Krimpfe gezeigt hatte und sich mit Glukose-
einspritzungen scheinbar erholt hatte, 6 Tage lang iibererregbar blieb, an
Gewicht verlor und dann spontan aufs neue Krimpfe bekam, die dann sofort
wieder durch Glukose verschwanden. Auch wir stellten bei solchen Spitfillen
wiederholt fest, dass der Blutzucker tief gesunken war (bis zur Krampfgrenze).

Sammartino und Liotta (484) fanden bei mit Glukose geretteten
Krampftieren 6 Tage nach der Einspritzung noch einen Blutzuckergehalt von
ungefihr 0,65 °/o0.

Nach Wiechowski ist zwar die akute Blutzuckersenkung durch Insulin
schon innerhalb etwa 5 Stunden abgelaufen, am fiinften Tage danach trete
aber meistens eine erneute voriibergehende Erniedrigung des Blutzucker-
gehaltes auf (570).

Wir sagten oben, dass neben den akuten Erscheinungen auch noch solche
von chronischer Vergiftung nach Insulineinspritzung zu bestehen scheinen.
Das ,,scheinen“ bezog sich auf die Annahme, dass das Insulin als solches
Ursache hiervon sei; die Erfahrung als solche, dass fortschreitender todlicher
Verfall auf die Emsprltzung folgen kann, ist gesichert und hat sich uns als
eine besonders ,teure“ sehr eingepriigt.

Was aber die Ursache anlangt, so ist durchaus moglich, dass diese
chronischen sich langsam entwickelnden Symptome den Beimengungen des
Insulins zur Last gelegt werden miissen. Denn Kaninchen, die nur zu
Eichungszwecken mit reinsten Priparaten benutzt werden (miindliche Mit-
teilung Dales) zeigen nichts davon, im Gegenteil, die Tiere nehmen an
Gewicht zu und miissen gerade deswegen, weil sie zu schwer werden, von
weiteren Versuchen ausgeschaltet werden. — Zum Schluss wollen wir hier noch
hinweisen auf die spéter zu besprechenden eigenartigen Befunde chronischer
Wirkung von Collip u. a. hauptséichlich mit pflanzlichen Priparaten.
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b) Andere Tiere.

Das Krankheitsbild der Insulinvergiftung, wie wir es bisher beim
Kaninchen beschrieben haben, findet man bei den meisten Wirbeltierspezies
in etwas gednderter Form wieder.

Beim Hunde (33) bestehen die ersten Zeichen meistens in einer sehr
schnellen Atmung, Unruhe und allgemeinen Uberempfindlichkeit, daun be-
obachtet man Muskelzuckungen, und oft erschlaffen die Sphinkteren. Die
Tiere bellen erregt, Schaum bedeckt ihr Maul. Dann (bisweilen auch ohne
diese priamonitorischen Symptome) treten Krimpfe auf, welche denen des
Kaninchens fast vollig gleichen; zwischen den Anfillen liegen die Tiere auf
der Seite, bewusstlos und mit heftig zuckender Muskulatur. Atmungs- und
Pulsfrequenz nehmen zu; die Inspiration erfolgt kurz, ruckweise, bisweilen
muss man wegen inspiratorischen Tetanus kiinstliche Atmung einleiten. Be-
wegungsversuche des Tieres losen oft Krampfe aus; erholt der Hund sich,
so fillt es auf, dass die vorderen Extremititen vollig unkoordiniert bewegt
werden.

Der Blutzuckergehalt, bei dem beim Hunde Kridmpfe auftreten, ist
wesentlich niedriger als beim Kaninchen, und betrigt im Mittel 0,30%00 (504);
der Spielraum zwischen Krampfdosis und letaler Dosis ist grosser als beim
Kaninchen (504).

Beim normalen Hunde (Gewicht 11 bis 15 kg) verursachten 7%/z Einheiten
Insulin eine Blutzuckererniedrigung, welche nach 4—6 Stunden wieder vortiber-
geht (431), Eigene Versuche ergaben, dass die Hunde pro kg Tier unempfind-
licher als Kaninchen sind. Der Hypoglykimie folgt eine Hyperglykimie [ohne
Glykosurie (143)].

Bei der Katze (393, 516) sind die Symptome etwa dieselben: Hier sind
Speichelfluss, Miauen und Schreien, Sphinkterenerschlaffung die augen-
filligsten Erscheinungen. Die Blutzuckerkurve verlduft wie beim Kaninchen.
Bei Beobachtungen in unserem Laboratorium (de Jongh und Muskens) fiel
besonders die Ubererregbarkeit gegen akustische und taktile Reize auf; ver-
einzelt traten Brechbewegungen unmittelbar vor dem Krampfe auf. Ubrigens
schienen auch Katzen uns relativ unempfindlicher als Kaninchen.

Rinder sind nur noch wenig untersucht worden: Unseres Wissens
liegt bisher nur ein einziger Versuch von Sordelli (504) vor, der wenigstens fest-
stellen konnte, dass das Tier reagierte.

Bei Pferden (504) hat man bisher nur eine Hypoglykdmie feststellen
konnen.

Bei Schweinen von etwa 50 kg haben wir mit F. l.aquer einen
halbkomatosen Zustand nach sehr grossen Dosen, 200 Einheiten, beobachten
konnen. '

Mit Schafen haben schon mehrere Forscher gearbeitet, in erster Linie
Bodansky (92, 93, 95, 504). Bei Einspritzung von 5—15 Einheiten subkutan
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bei Tieren von etwa 100 Pfund war innerhalb 2 Stunden kein deutlicher
Effekt zu verzeichnen; intravendse Injektion derselben Menge verursachte
eine Erniedrigung des Blutzuckers von etwa 0,70%0 innerhalb 30 Minuten.
Fiir die grossten Dosen waren die Minima nur wenig niedriger als fiir die
kleinsten, nur dauerte im ersten Falle die Hypoglykéimie betrichtlich langer
an, Innerhalb 4—5 Stunden nach 15 Einheiten, 2%/2 Stunden nach 10 Ein-
heiten oder 1!fz Stunden nach 5 Einheiten, war der Blutzuckergehalt wieder
normal und blieb dann weiter unverdndert. Die Tiere verhielten sich sonst
wihrend des Versuches normal.

Auch mit viel grosseren Dosen, intravends gegeben, gelang es nicht,
Krimpfe zu erzeugen, sogar wenn der Blutzucker unterhalb 0,30°%00 abfiel.
Je grosser die Dosis, desto linger wird der niedrigste Punkt der Blutzucker-
kurve festgehalten: Nach 5 Einheiten pro 100 kg intravends féngt sofort
nach Erreichen des Blutzuckerminimums wieder eine Steigung an; nach 10 Ein-
heiten wird der niedrigste Punkt etwa 1 Stunde lang festgehalten, nach
15 Einheiten etwa 2—3 Stunden. Je linger man die Tiere zuvor hungern
lasst, desto linger bleibt der Blutzucker bei einer bestimmten Insulindosis
auf seinem niedrigsten Niveau (94).

Ziegen (274, 504) hat man bisher nur spirlich verwandt und dann
hauptsichlich seine Aufmerksamkeit der Milch gewidmet (s. spiter).

Méuse (81, 283, 393, 566) zeigen bei Zimmertemperatur sogar nach
grossen Insulindosen, /10 der letalen Kaninchendosis, nur sehr wenig Ab-
weichungen von der Norm: sie striuben die Haare, bewegen sich weniger
als sonst; bringt man sie aber in einen Brutschrank bei z. B. 28° C, dann
erscheinen auch hier nach Lihmung der Beine Krimpfe und Koma. Bei
dieser Tierspezies scheinen die individuellen Verschiedenheiten am grossten
(504). Ausser dem Opisthotonus des Rumpfes und des Nackens wird hier bei
den Krampfen auch der Schwanz riickwérts gebeugt (504).

Meerschweinchen (504) reagieren, auch nach unseren eigenen Er-
fahrungen, fast genau so wie Kaninchen.

Ratten sind sehr verschieden empfindlich; sie zeigen das gewdhn-
liche Krankheitsbild und erholen sich mit Glukose (504). Ihre Widerstands-
fahigkeit héngt aufs engste mit dem Ernébrungszustande zusammen. Der
hypoglykamische Symptomenkomplex besteht hier aus: zunehmender grosser
Schwiiche, Seitenlage, Verminderung der Atmungsfrequenz, klonischen Muskel-
zuckungen (258, 579), bei denen der Schwanz sich riickwirts kriimmt (504),
und Temperatursturz. Bisweilen sterben sie schon beim ersten Krampfanfall:
dann und wann findet man bei ihrem Tode Hyperglykamie (504).

Abderhalden und Wertheimer (3) gaben an, dass kohlehydrat-
reich erndhrte Tiere besonders empfindlich seien, fettreich oder eiweiss-
reich erndhrte (mit absichtlicher Weglassung aller K.H.) unempfindlich.

Wir konnten dies in einer ganzen Reihe von Versuchen insoweit bestétigen,
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dass in der Tat sehr reichlich mit K.H. getiitterte Tiere, denen nur wenig
Eiweiss und Fett gegeben wurde, viel stirker auf Insulin reagierten, als Tiere
die ohne K.H. erndhrt wurden. Ob dies aber am K.H.-Reichtum liegt, oder
nicht nur an einer allgemein grisseren Empfindlichkeit, scheint uns noch nicht
entschieden. Die K.H.-Tiere schienen uns nédmlich ausserordentlich gebrechlich
und zeigten eine viel grossere Sterblichkeit, unabhingig von jeder Insulingabe.
— In anderen Versuchen ist uns eine grossere Resistenz von Tieren, die
besonders viel Eiweiss erhalten, aufgefallen. Wenn man némlich 3 Gruppen
Ticre (Ratten) alle gleichméssig mit K. H. fiittert, bei der ersten Gruppe dazu
Fett und Eiweiss ziemlich gleichméssig, bei der zweiten aber besonders viel
Fett und wenig Eiweiss und bei der dritten wenig Fett und besonders viel
Eiweiss gibt, so ist die letzte Gruppe, die am meisten Eiweiss erhdlt am
unempfindlichsten. [In 4 verschiedenen Versuchen (durchschnittlich 3 Tiere
von jeder Gruppe) reagierten in der letzten Gruppe 80°%0 negativ, in den
beiden anderen Gruppen nur 30 bzw. 20°/0 negativ].

Die Versuche bediirfen dringend der Fortsetzung.

Von den Vogeln hat man bisher untersucht: Taube, Ente, Huhn.

Tauben. Bickel c.s. (56) konnten feststellen, dass normale Tauben
3Einheiten Insulin ohne Nachteil vertragen, 5 Einheiten konnen aber todlich sein :
dabei sinkt der Blutzucker von etwa 2%00 auf 1%o0: Blutfett und Blutamino-
sduren #ndern sich wenig. Bei grossen Dosen Atmungsbeschleunigung, keine
Krimpfe, beim Tode Herzdilatation. Bei der einen Rasse wirkt Insulin
kraftiger als bei der anderen; mit grossen Dosen kann man den Blutzucker
bis zu ein Sechstel seines Anfangswertes erniedrigen, ohne dass das Tier besonders
gefidhrdet wird (311). Nur nimmt die Gesichtsschirfe ab und treten ataktische
Bewegungen auf, Krimpfe sind aber selten. In merkwiirdigem  Gegensatz
zum Heisshunger, den man bei Kaninchen beobachtet, zeigen die Tauben
im Anfang gar keine Neigung zu fressen und miissen oft noch nach 3 bis
4 Tagen kiinstlich gefiittert werden (473). Tod in Hypoglykimie wurde hier
gleichfalls beobachtet.

Nach Abderhalden c. s. (3) vertragen die Tiere sogar 50 Einheiten
(von 3 Priparaten verschiedener Herkunft) ohne Erscheinungen, nur sank
die Temperatur innerhalb der ersten Stunde von 39,7° auf 37,7° um dann
wieder zu steigen: auch Wiederholung der Injektion nach 2 Stunden wurde
gut vertragen. Kurz nach der Injektion war bei einigen Tauben der Gang
etwas unsicher.

Enten und Hiihner sind ebenso unempfindlich gegen Insulin wie
Tauben (504).

Schildkroten sind relativ sehr unempfindlich, wenigstens konnte
Macleod (392, 441, 504) innerhalb mehrerer Stunden keine Hypoglykémie
bei ihuen erzeugen, bei Einspritzungen weder ins Herz noch. in die Pfote.

Auch nach Olmsted (445) sind sie vollkommen unbrauchbar.
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Mann c. s. (401a) aber haben, arbeitend mit der Spezies Graptemys
geographicus (ebenso wie mit dem Fisch Lepisosteus platostomus und dem
amerikanischen Frosch Rana pipiens) bei lingerer Beobachtungsdauer fest-
stellen konnen, dass nach intravenoser Injektion von grossen Dosen wihrend
der ersten 6—8 Stunden keine Verinderung zu bemerken ist, dann aber nach
24--36 Stunden eine deutliche Hypoglyké.mie auftritt, die erst 60—96 Stunden
nach der Injektion maximal ist: Injektion von Glukose oder Glykogen war
nicht imstande, die Symptome aufzuheben (vielleicht haben aber die Autoren
nicht lange genug beobachten konnen).

Mit kleinen Krokodilen (Caiman sclerops) von 120—720 g Korper-
gewicht haben Houssay und Rietti (312) gearbeitet. 10—60 Einheiten
Insulin verursachten bei ihnen eine starke Hypoglykdmie, aber erst nach
24 Stunden; das Minimum wurde erst nach 3—4 Tagen erreicht, nach 8 bis
10 Tagen trat wieder eine Steigerung auf. 3—4 Tage nach der Einspritzung
beobachtete man typische Symptome: Uberreizbarkeit, trige, zittrige Bewe-
gungen, dann Wutanfille, laterale Kopfbewegungen, alternierend nach links und
rechts, und zum Schluss einige Krampfanfille. Diese Erscheinungen zeigen
Remissionen und Verschlimmerungen, bis, 7—10 Tagen nach der Injektion,
der Tod eintritt.

Frosche (393) zeigen bei Zimmertemperatur sogar mit grossen Insulin-
dosen tagelang nichts: schliesslich kommt es aber auch hier zu mehr oder
weniger charakteristischen FErscheinungen: die Tiere werden schlaff und
schwach, passiv, die Pigmentierung nimmt ab, und einige bekommen nach
6—T7 Tagen Krampfe vom Strychnin-Typus (27). All diese Symptome kann
man voriibergehend durch Glukoseinjektion zum Verschwinden bringen.

Nach Hemmingsen (801) sinkt bei Rana esculenta und Rana temporaria
der Blutzucker sehr stark ab, z. B. von 0,33%00 aut 0,07 %boo.

Houssay und Rietti (312) arbeiteten mit argentinischen Froschen
(Leptodactylus ocellatus) und Kroten (Bufo marinus). Mit Lilly- oder argen-
tinischem Insulin zeigten die Tiere in den ersten Stunden nach der Injektion
Hyperglykamie; nach 5—8 Stunden aber hatte sich eine Hypoglykédmie ent-
wickelt. Nach kleinen Dosen stieg der Blutzucker nach 24—48 Stunden
wieder an, nach grossen erst nach einigen Tagen. Zwischen dem ersten und
dem vierten Tage nach der Injektion sah man Aufregung, unaufhorlich sich
wiederholende Bewegungen, bisweilen tetanische Krimpfe usw. In einem
grossen Teil der Fille folgte der Tod, besonders bei Fréschen. Wihrend der
Hypoglykimie war bei beiden Spezies die Haut duckler, was also gerade
umgekehrt ist, wie es Azuma und Hartree (27) bei ihren Froschen beobachtet
haben. Injektion von !/2 g Glukose beseitigte die Symptome nicht. Die
Hypoglykéimie wurde nach etwa 5—10 klinischen Einheiten beobachtet; mit
sehr grossen Dosen war sie sehr intensiv. Am auffilligsten war das spite
Erscheinen und die lange Dauer der Symptome.
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Sehr ‘sorgfiltig ist der Einfluss der Temperatur auf die Insulinwirkung
an Froschen von Huxley und Fulton (314a) untersucht worden. Sie brachten
Gruppen von je 4 Froschen (von etwa 10 g Korpergewicht) am Tage vor
dem Versuch in verschiedene Temperaturen: von jeder Gruppe erhielt ein Tier
0,45 Kanincheneinheit Insulin, das zweite 1,2, das dritte 3 Einheiten, wihrend
das vierte als Kontrolle diente. Resultat:

bei 30°: Alle Insulintiere tot innerhalb 14 Stunden, Kontrolle lebte.
25°: Krampf nach 24 bis 27 Stunden

200 , 43 , 49
15 ., 60 , 70 ,
(TR , 120 , 144

Diesen Versuch haben sie 4mal mit geringen Anderungen wiederholt,
immer mit dem gleichen Resultat. Es scheint also, dass die Dosis als solche
einen viel geringeren Einfluss auf die Insulinwirkung hat als die Temperatur.
Spritzt man den Tieren bei 7° 3 Einheiten ein, dann zeigen sie nicht eher
Symptome als bei Injektion von 0,45 Einheiten. Bei 30° hingegen hat die
Dosis einigen Einfluss: nach 3 Einheiten sterben die Tiere gewohnlich nach
etwa 10 Stunden, nach 0,45 Einheiten nach etwa 13—14 Stunden. Bei 25¢
aber ist von diesem Einfluss der Dosierung schon nichts mehr zu sehen: dann
iiberdecken schon individuelle Unterschiede etwaige Verschiedenheiten.

Obwohl aus den Versuchen bei 7° schon hervorgeht, dass Insulin eine
langsame Veréinderung der Tiere hervorruft, die schliesslich zu Krimpfen
fiithrt, konnen sie zeigen, dass diese Veriinderung bei der niedrigen Temperatur
auch in den Stunden, wo man &#usserlich noch nichts davon merken kann,
vor sich geht: sie hielten die Tiere nach der Einspritzung des Insulins ver-
schieden lang bei 7° brachten sie dann in eine Temperatur von 25° und
stellten fest, dass nun in umso kiirzerer Zeit Krampfe auftreten, je linger
sie bereits bei 7° mit dem Insulin gehalten waren.

Nach der Einspritzung von 1,2 Kanincheneinheiten:

Nr. Stunden bei 7° Stunden bei 25° bis zum Eintritt von Krampfen
1 24 18,6 (mageres Minnchen)

2 48 13 » »

3 2 11 » »

4 96 9 ) )

5 120 11 (dickes Weibchen)

6 Kontrolle — (mageres Minnchen).

Nach den genannten Autoren stimmt die Temperatur- Wirkungskurve merk-
wiirdig tiberein mit der des Sauerstoffverbrauches. Durch Extrapolieren findet
man, dass bei Froschen bei 37° in 1!/2—2!/: Stunden sich Kriampfe zeigen
miissten, was also mit dem Befunde bei Séugetieren auch iibereinstimmen wiirde.
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Diese Autoren beschreiben den Symptomkomplex der Insulinwirkung
bei Froschen wie folgt: Nach einem Aufenthalt von 24 Stunden bei 25° wird
der Frosch dusserst reizbar: auf den geringsten Reiz macht er mit einer
enormen Geschwindigkeit sich wiederholende Sprungbewegungen, welche jedoch
hinsichtlich der Fortbewegung meistens ohne Resultat bleiben. Das Tier
scheint ganz blind. Etwa eine Stunde spiter erzeugt ein ganz geringer Reiz
einen heftigen Krampf. Zuerst zittern die Hinterbeine wihrend etwa 20 Sekun-
den heftig, dabei strecken sie sich allmahlich ganz, dicht nebeneinander:
gleichzeitig werden die Vorderbeine steif gegen den Leib gedriickt, aber viel
tiefer als bei der Umklammerung des Minnchens. Die Augen sind weit in
ihre Hohlen zuriickgezogen. Das Tier bleibt so 5—10 Sekunden steif in voll-
stéindiger Extension, dann folgt eine Erschlaffung, und das Tier wird fir alle
Reize unempfindlich. In etwa 10 Minuten kann es sich ganz erholen” und
augenscheinlich normal aussehen. Will man eine Wiederholung der Krimpfe
sehen, dann muss man das Tier wenigstens eine halbe Stunde in Ruhe lassen.
/2 cem 5%o Glukoselosung gibt Erholung von den Kriampfen, die aber nur
6 —12 Stunden dauert. Auch bei Froschen, deren Hirn ausgebohrt ist, treten
Krampfe auf, wenn auch weniger heftig. Auch vom Riickenmark aus kénnen
diese also entstehen.

Olmsted (445) bestitigte den Befund, dass bei Froschen (R. pipiens)
der Insulineffekt eher bei hoherer Temperatur auftrat als bei niedriger. Bei
Zimmertemperatur kommen Kriampfe 4 oder 5 Tage nach der Injektion. Un-
mittelbar vor dem Krampfe wird die Hautfarbe heller, die Médnnchen quaken
gewohnlich, die Extremititen strecken sich steif wie bei Strychninkridmpfen,
die Augen sind von der Membrana nictitans bedeckt, die Pupillen sind weit.
Plotzlich macht der Frosch einen gewaltigen Sprung, fallt zuriick und rollt
bisweilen hin und her. Dieser heftige-Krampf dauert nur wenige Sekunden,
dann wird das Tier schlaff, Atmung und Muskelaktion horen auf. Oft bleiben
die Lungen steif gebliht, so dass das Tier mit hingendem Kopf und Beinen im
Wasser schwimmmt. In wenigen Minuten richtet es dann den Kopf auf, so dass
die Nasenlocher iiber die Wasseroberfliche ragen, offnet die Augen, beugt
die Beine und fangt an, sehr schnell zu atmen. Meistens vergeht wenigstens
eine Stunde ehe ein neuer Anfall auftritt, wobei das ganze Schauspiel sich
wiederholt. Eingespritzte Frosche sterben simtlich, wenn man sie bei hoherer
Temperatur aufbewahrt, innerhalb eines Tages nach Erscheinen der Krampfe:
wan kann sie aber am Leben behalten, wenn man sie in Wasser von Zimmer-
temperatur halt. Bringt man Tiere, die keine Krampfe gezeigt haben, in
eine wiarmere Umgebung, dann konnen innerhalb weniger Stunden doch
noch Kriampfe auftreten. In der ersten Woche nach einem Krampfanfall
zeigen die Tiere oft unvollstindige Kompensationsbewegungen, wenn man sie
in abnorme Lagen bringt. Auch ist oft eine Korperhilfte- etwas atonisch.
Olmsted meint [ebenso wie Huxley und Fulton (814a)], dass die Aktivitéat
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des Insulins selbst nicht nennenswert von der Temperatur beeinflusst wird,
aber dass seine Wirkungsschnelligkeit abbingt von der Stoffwechselintensitét
des Tieres. Insulin erniedrigt nach ihm den abnorm hohen Blutzucker nicht,
den Frosche, bei hoher Temperatur gehalten, zeigen; bei kalt gehaltenen
Tieren ist der Blutzuckergehalt an sich schon so niedrig, dass keine weitere
Erniedrigung festzustellen ist.

Wichtig sind auch die Befunde von Gabbe (269). Auch er findet Frosche
sehr resistent gegen Insulin, aber mit 3 Einheiten Insulin pro 100 g Frosch
oder mehr treten doch am zweiten oder dritten Tage Krémpfe auf, die zentral
entstehen, und wahrscheinlich einhergehen mit einer erhohten Reizbarkeit
der Muskulatur. An die Krimpfe schliesst sich ein Liéhmungsstadium an,
in dem auf elektrische Reizung des Riickenmarkes keine Muskelkontraktionen
folgen, die periphere Reizbarkeit aber doch erhalten ist, und das Herz weiter-
schligt. Den Blutzucker findet er zur Zeit der Krimpfe normal oder etwas
erhoht, wihrend des Léhmungsstadiums aber bis zu 45%0 des normalen Ge-
haltes erniedrigt. Die Krimpfe kdénnen seines Erachtens beim Frosche also
nicht auf Rechnung der Hypoglykimie geschrieben werden.

Im allgemeinen sind also die Amphibien und Reptilien sehr unempfindlich
gegen Insulin: zu schwache Dosen sind entweder vollkommen unwirksam,
oder sie verursachen eben eine Hyperglykdmie (504).

Fische zeigen die folgenden Symptome (445): Spritzt man Tieren von
etwa 15 cm Linge von der Spezies Ameiurus nebulosus 4 Einheiten Insulin
ein, dann ist das erste Symptom, dass nach etwa einem Tage die Tiere tief
schwarz werden durch Entfaltung der Melanophoren; diese Farbe behalten
sie b oder 6 Tage bei. Einige Stunden vor dem Krampfe werden die Tiere
matt, konnen nicht gegen einen schwachen Strom schwimmen, und scheinen
unempfindlich gegen Reize, Bertihrung usw. Dann schiessen sie plotzlich
nach vorn, bisweilen sogar iiber den Rand des Aquariums. Es folgt ein
Stadium, in dem die Tiere ihr Gleichgewicht nicht mehr bewahren koénnen,
und dies durch plotzliche Rucke wiederherzustellen versuchen. Dies geht
iiber in ein Fortschwimmen in Korkzieherform, meistens nach rechts. Schliess-
lich schwimmt das Tier bewegungslos an der Oberfliche, oder sinkt: die
Kiemen werden nicht mehr bewegt, das Tier ist vollkommen schlaff. Nach
mehreren Minuten fangen die Augen an zu rollen, die Kiemen, zu bewegen:
das Tier nimmt seinen Gleichgewichtszustand wieder ein, schwimmt, nach
Luft schnappend, an der Oberfliche des Wassers, und schiesst in Spiralen
durch das Wasser, oder bebt krampfartig und bewegt sich ruckweise riick-
wirts. Sofort nach dem Krampfe ist der Fisch wieder schwach und un-
empfindlich gegen Reize. Schliesslich verschwindet der Insulineffekt wieder.
Bei hoherer Temperatur treten die Symptome eher auf als bei niederer:
Temperaturéinderungen beeinflussen stark den letalen: Ablauf. Glukose-Ein-

3
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spritzung gibt nur voriibergehende Erholung. Goldfische (Carassius auratus)
sind fiir derartige Versuche unbrauchbar (445).

Houssay und Rietti (312) konnten bei argentinischen Fischen (Pime-
lodus clarias, Pledostomus commersounii usw., bei allerdings nur 24stiindiger
Beobachtungsdauer, keinerlei typische Symptome beobachten, sogar bei In-
jektion von 50 Einheiten pro kg.

Bei einem bestimmten Insulinpréparate fanden Sordelli c.s. (504) bei
einer grossen Anzahl von Individuen die Empfindlichkeit etwa wie folgt:

mit ccm Tod mit

pro Kilo cem pro Kilo
Kaninchen: Hypoglyk#mie bis zu 0,45%0 . . . 0,230 0,88
Meerschweinchen » w m m - . 0,140 0,82
Hund » " m m m 0,036 1,70
Pferd » » » » m 0,023 —
Schaf ,, » » m m 0,080 —
Ziege ” n o 9 ” <0;200 -
Maus ” " » w » — 0,50
Ratte, 1. Stamm » 5w » — 1,50

” 2. ” - ” " » ” LA - 5:80

Huhn. Halbierung des Anfangsblutzuckers . . . 0,1 —
Ente ,, » » « . 0,1 —
Taube ” ” ” e 1 34
Schildkrite , » ” .o 10 —

Schliesslich wollen wir als Kuriositét noch erwéihnen, dass Hemmingsen
(301) mit Wirbellosen gearbeitet hat: erstens mit Krebsen, zweitens mit
Raupen und Puppen von Sphinx ligustri, Deilepbila euphorbiae, Smerinthus
ocellatus, Bombyx mori und Phalera bucephala.

Bei Raupen und Puppen stieg das gesamte reduzierende Vermogen des
Blutes nach Insulininjektion an. Insulin hatte keinen Einfluss auf die Schnellig-
keit, mit welcher eingespritzter Zucker aus dem Blute von Raupen und Krebsen
verschwindet. Bei diesen Objekten wurden auch keine Kridmpfe beobachtet.
21/: Stunden nach der Insulininjektion schien bei Raupen der respiratorische
Quotient zu steigen, was als ein Hinweis auf eine Zunahme des Kohlenhydrat-
stoffwechsels gedeutet wird.

¢) Mensch.

Die meisten Erfahrungen sind in der Klinik an Diabetikern gewonnen,
und insofern miissten sie erst spiiter (s: III, B.) besprochen werden. Jedoch
ist der toxische Zustand, den wir bisher hauptsiichlich ins Auge gefasst haben,
bei Diabetikern wohl nicht anders als bei Gesunden, wenn auch fiir diese,
um ihn entstehen zu lassen, kleinere Dosen notig sind (s. u.).

Die Erscheinungen einer exzessivem Insulinwirkung sind in der Klinik
natiirlich nur unbeabsichtigt entstanden. - Oft wird angegeben, dass, wenn der
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Blutzucker 4 0,75%00 erreicht, der Patient ein Gefiihl von Hunger und Er-
miidung empfindet; er wird #ngstlich und verliert an Sicherheit. Muskel-
tremor kommt ziemlich selten vor, obgleich die Patienten selbst wohl. ein
zittriges Gefiihl haben. Es kann eine leichte Koordinationsstorung fiir feinere
Bewegungen auftreten. Hiufig dagegen sieht man vasomotorische Storungen:
Erblassen oder Errdten des Gesichts, Kilte- oder Hitzegefiihl, profuser Schweiss-
ausbruch. . Wir glauben, dass dieses Symptomenbild am ehesten sich vergleichen
ldsst mit dem, wie man es findet beim ,,Schlappwerden‘‘ nach Anstrengungen,
Hoch-Schnee-touren u. dgl. Ob diese Ahnlichkeit womoglich nicht nur dusser-
lich sondern auch de facto vorhanden ist, zum Teil auf einer Hypoglykéimie
beruht, zum mindesten mit einer solchen gepaart geht, wére lohnend zu
untersuchen.

Die genannte Grenze von 0,75%o fiir den Blutzucker, wobei Stérungen
auftreten sollen, erscheint uns etwas hoch; vielleicht ist sie fiir den Diabetiker,
der an hoheren Blutzuckergebalt gewdhnt, richtig; der Gesunde fiihlt sich bei
0,75%00 noch véllig normal. Sinkt der Blutzuckergehalt noch weiter ab, dann
konnen allerlei seelische Stérungen, Delirien, und schliesslich Koma, mit Ver-
lust der tiefen Reflexe auftreten. Merkwiirdig ist aber (118), dass die vaso-
motorischen Erscheinungen (Kongestionen, Schweiss) auch auftreten, wenn
der Blutzuckergehalt nicht sinkt, oder mit Glukoseinjektionen normal gehalten
wird, so dass diese Symptome wahrscheinlich nicht zu den hypoglyk#mischen
im engeren Sinne gehdren. Sogar bei einem Blutzuckergehalt von 1,05%f00
hat man Kklinisch ,hypoglykimische* Erscheinungen auftreten sehen: von
Interesse ist, dass man dabei einen Zusammenhang mit Verénderungen des
Wasserhaushalts nachweisen konnte (471a). - Dass iibrigens audererseits sehr
niedrige Blutzuckerwerte auch beim Menschen nicht notwendig zu ,hypo-
glykdmischen Symptomen zu fiihren brauchen (s. Kapitel Eichung), haben
Lax und Petényi (365) gezeigt. Nach Adrenalin-Finspritzung folgt der
hyperglykéimischen Phase eine hypoglykamische, wobei bei Gesunden der
Blutzucker 19—27%0 unter die Norm absinkt. Bei Tetaniekranken ist die
Hyperglykémie viel geringer, und die nachfolgende Hypoglykamie viel stirker
und nachhaltender: der Blutzucker kann bis auf 0,28%0 absinken. Bei 29
solchen Fillen sahen diese Autoren aber kein einziges Mal , hypoglykémische*
Symptome, obwohl bej einer so grossen Zahl die ,,individuelle. Unempfindlich-
keit gegen Hypoglykéimie** wohl auszuschliessen ist. Ebenso gibt auch Raab
(470a) an, dass nach intravendsen Insulingaben das Absinken des Blutzuckers
auf 0,42 und 0,37%o0 ohne Beschwerden ertragen wurde.

Ebenso ist fraglich, ob die kleinen Hamorrhagien in Hirn und Lungen, die
man (219) in vereinzelten Fillen gefunden hat, wenn tiberhaupt auf Rechnung
der Injektion, dann auf die des Insulins oder nur auf Verunreinigungen ge-
setzt werden miissen. Bei Diarrhoe scheint eine gewisse Uberempfindlichkeit
zu bestehen: Joslin c. s. (325) sahen dabei nach 1 Einheit Hypoglykimie !

3*
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In einigen Fillen (362) hat man auch beim Menschen hypoglykimische
Krimpfe nach Insulin gesehen. — Uns ist zweimal von dem hiesigen innern
Kliniker (Snapper) eine vollige Amnesie hinsichtlich aller abnormen Er-
scheinungen, die bei einem Blutzucker von etwa 0,6%00 aufgetreten waren,
berichtet worden.

Beim normalen Menschen sinkt im allgemeinen der Blutzucker ab
(96, 131, 328, 385, 386), die alimentéire Hyperglykdmie wird abgeflacht (532),
212 bis 5 Einheiten intravents eingespritzt verursachten bisweilen schon
extreme Hypoglykémie ohne subjektive Erscheinungen (335, 385, 386). [Diese
letzteren sind im allgemeinen bei der erstmaligen Injektion stérker als bei den
weiteren (385, 386).] Aber auch sogar nach diesen kleinen Gaben kénnen
die hypoglykdmischen Symptome zu Glukose- oder Adrenalinverabreichung
zwingen.

So sahen z. B. Lyman c. s. (385, 386), nach 5 Einheiten, intravenos ein-
gespritzt, bei einem Gesunden die typischen Symptome: Schwiche, Unauf-
merksamkeit, umnebeltes Bewusstsein, Blisse, Frosteln und profusen Schweiss,
zusammen mit plotzlicher Blutdruckerhéhung und Atmungsbeschleunigung.
28 Minuten nach der Injektion war der Blutzucker 0,270,

Nach der intravendsen Injektion von 2'/2—5 Einheiten wird der niedrigste
Punkt der Blutzuckerkurve innerhalb etwa 18—30 Minuten erreicht; in dieser
Zeit ist der respiratorischeé Quotient auch maximal: die Wérmeproduktion
wurde immer (um 2,5—17,7%) vermehrt gefunden (96, 385). Beim selben
Individuum (385) gaben 3!/z Einheiten Insulin intravends das erstemal eine
Blutzuckersenkung bis 0,25%0, das zweitemal, 1 Woche spiter, bis 0,31°00.

Vor kurzem teilte Raab (470a) mit, dass er 20 Einheiten intravends
bei verschiedenen nichtdiabetischen Patienten eingespritzt hat, ohne subjektiv
unangenehme Erscheinungen hervorzurufen.

Uberraschend war im allgemeinen, wie schnell (bei intravendser Injek-
tion) die Abnahme des Blutzuckers stattfand, und auch, wie abrupt die Riick-
kehr zur Norm war: 40 Minuten nach Einspritzung von 32 Einheiten war
der Blutzucker schon wieder im Anstieg begriffen und erreichte die Norm in
etwa 2!/ Stunden wieder (385, 386) [nach Bodansky (96) schon in einer
Stunde (s. a. Raab 470a)]. Die Meinung.von Campbell und Fletcher (126),
dass der Korper seinen normalen Blutzuckergehalt zih festhalte, und man
das . Insulin stark iberdosieren miisse, ehe der Blutzucker sinkt und hypo-
glykéamische Erscheinungen auftreten, scheint wohl etwas in Widerspruch mit
den eben erwihnten Tatsachen. »

Bei gesunden Personen mit iibernormalem Korpergewicht sank der Blut-
zucker nicht so tief ab und erholte sich langsamer als sonst (96).

Wir selbst haben an acht gesunden Personen die kleinste Dosis. (sub-
kutan) festgestellt (Schwellenwert s. u. VL), bei der eine sichere Abnahme des
Blutzuckers in niichternem Zustande eintrat. Bei etwa 40 Versuchen wurde
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nur einmal iiber geringe subjektive Empfindungen (Gefiihl von Miidigkeit)
geklagt.

Vergleicht man diese kleinen Dosen (1—3 Einheiten), bei denen gerade
objektiv Verinderungen festzustellen sind, mit denen, die noch ohne subjek-
tive Wahrnehmungen ertragen werden (s. 0., 20 Einheiten, vielleicht auch
mehr), so fillt diese grosse Spanne auf. Es liegt dies nun nicht daran, dass
die  grossere Dose keinen oder nur einen wenig grosseren Effekt hat; der
Vergleich unserer Zahlen mit denen von Raab zeigt vielmehr, dass die Blut-
zuckerwerte viel tiefer bei dessen Patienten liegen, als bei unseren Versuchs-
personen (bei Raab fiel der Blutzucker bis um 0,7 mg pro ccm, bei uns nur
um 0,10—0,12 mg).

Dass auch mit kleineren Dosen als die hier erwihnte schwerste subjek-
tive wie objektive Erscheinungen, echte Vergiftungen, hervorzurufen sind,
ist behauptet worden. Ein solcher Fall wurde von Bornstein und Holm
(103) mitgeteilt. Hier wurden der Versuchsperson von 85 kg Korpergewicht
10 Einheiten Insulin subkutan eingespritzt. 3 Stunden spiter erhielt er
100 g Glukose per os. 5 Stunden nach der Injektion traten jedoch starke
Vergiftungserscheinungen auf: Kopfschmerz, Diarrhde, Erbrechen, kalter
Schweiss, starke Adynamie: innerhalb weniger Minuten Kollaps, Antlitz blass,
zyanotisch, Puls klein, weich; Bewusstsein vollkommen klar, aber der Patient
so adynamisch, dass er kein Wort &ussern konnte. Mit vielen intravendsen,
subkutanen und rektalen Injektionen von Adrenalin,” Glukose, Kampfer und
Koffein gelang es, 8 Stunden nach der Insulininjektion, den Patienten wieder
so weit zu bekommen, dass die Gefahr voriiber schien. Erst am n#chsten
Morgen war er wieder normal. Fortwihrend, auch wahrend des Kollapses
wurde der Blutzucker bestimmt: auch in diesem Falle war er niemals
niedriger als 1,00°/00. (Vor dem Versuche war er 1,10%%00.) Nach den Zucker-
injektionen stieg er bis auf 1,91 an, ohne dass die Symptome verschwanden.

4 und 8 Tage zuvor hatte dieselbe Person dieselbe Dosis erhalten ohne
Beschwerden, batte nur eher seine Glukose per os bekommen. Eine zweite
Versuchsperson zeigte iibereinstimmende, aber leichtere Erscheinungen. Friih-
symptome sind: Kopfschmerz in Hinterhaupt und Schidelbasis, subjektives
Herzklopfen, Stechen in der Herzgegend.

Ob es sich bei all diesen abnormen Reaktionen um »Tnsulin‘‘vergiftungen
'im strengeren Sinne handelt, d. h. um Vergiftungen mit Priiparaten grosser
Reinheit, ist uns zweifelhaft. Das Priparat war ein englisches, aus der Zeit,
wo zuerst solche in den freien Handel kamen, und es liess gerade die Hypo-
glykdmie vermissen.

Die erste letale Insulinvergiftung wurde in England beobachtet (213).
Sie betraf einen Patienten mit schwerem Diabetes, der ohne Insulin wahr-
scheinlich héchstens nur noch 3 Monate gelebt haben wiirde.
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B. Wirkung auf verschiedene Funktionen und Organe.
a) Intra corpus.

Wie unter gewshnlichen Umstéinden das normal im Kérper entstehende
Insulin auf die einzelnen Organe wirkt, davon wissen wir nichts. Man muss
sich klar bewusst sein, wie dies auch namentlich Brugsch (109) betont hat,
dass die gebriduchlichen Versuche mit subkutaner oder intravensser Insulin-
injektion durch und durch unphysiologisch sind. Denn das Insulin
gelangt nicht, wie normalerweise, zuerst in die Vena portae und wirkt so in
seiner hochsten Konzentration auf die Leber. Bei den gebriuchlichen Methoden
wird nach ihm an erster Stelle die gesamte Muskulatur getroffen und vielleicht
zu ,,0xydativ-synthetischer* Leistung angeregt, wobei die Muskeln dem Blute
grosse Mengen Zucker entziehen. Geschieht dies sonst, so tritt die Leber
helfend ein, d. h. sie liefert Zucker. Nun wird aber die Leber vom Insulin
in einer #hnlichen Weise wie die Muskeln beeinflusst, so dass ihre Hilfeleistung
verringert ist. Die abnormen Verhiltnisse, unter die man die Individuen, im
besonderen hungernde, und all ihre Organe durch Insulininjektion bringt, muss
man sich bei den unten angefiihrten Versuchen stets gegenwirtig halten.

Herz und Gefisse.

Insulin bewirkt, wenn es in irgend einer Weise dem Korper zugefiibrt
wird, beim Menschen oft eine auffillige Bradykardie: so hat man z. B.
nach 45 Einheiten, perlingual appliziert, eine Verlangsamung bis auf 50 Pulse
pro Minute beobachtet (262, 416); im allgemeinen ist aber der Effekt gering
und liegt nicht immer in der gleichen Richtung, so dass andere Forscher
eine Frequenzzunahme von 2—16 Pulsen pro Minute (385, 386) feststellen
konnten, die etwa 35 Minuten nach der intravenidsen Einspritzung maximal
wurde. Viel scheint hier aber von der Dosierung abzuhéngen.

Experimentell haben dies Edwards und Page (217) untersucht. Bei
Hunden, welche betiubt waren mit dem neuen Narkotikum Isoamyldthyl-
barbitursiure, das sowohl den Blutzucker als den Zirkulationsapparat unbe-
einflusst lésst, haben sie garz grosse Dosen Insulin eingespritzt (25—35 Ein-
heiten pro kg). In diesen Versuchen zeigte sich eine Zunahme der Herz-
frequenz, wenn das Insulin seine volle Wirkung entfaltet hatte.

Bemerkenswert ist die von Garrelon und Santenoise (262) fest-
gestellte enorme Erhohung des Réflexe oculo-cardiaque, bestehend in Brady-
kardie nach Druck auf die geschlossenen Augen, so dass man Herzstillstéinde,
bis zu einer Dauer von 20 Sekunden, beobachten kann. Auch die respira-
torische Herzarhythmie erscheint bzw. wird stérker.

Cannon c. s. (127) haben, gelegentlich der Bearbeitung von anderen
Fragen (vgl. S. 53) Katzen benutzt, deren Herz vollkommen seiner Nerven-
verbindungen beraubt war durch Exstirpation beider Ganglia stellata und
Durchschneidung beider Vagi. Entweder wurde der Versuch sofort nach
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Operation bei den mit Chloralose narkotisierten Tieren angestellt, oder es
wurden nichtnarkotisierte Tiere benutzt, die einige Zeit vorher operiert waren.
{Die Chloralose {100 mg pro kg, per os in Milch gegeben, eventuell per Schlund-
sonde| verhindert die Blutzuckererniedrigung nicht, aber hebt die ,hypo-
glykédmischen* Symptome teilweise oder sogar vollig auf) Es zeigte sich,
dass, wenn nach der Insulininjektion (4 Einheiten pro kg intravends) der
sinkende Blutzuckergehalt ein gewisses kritisches Niveau erreicht, die Frequenz
des entnervten Herzens anfiingt, zu steigen, und zwar je niedriger der Blut-
zucker wirkt, um so héher, bis zu einem gewissen Maxiraum. Beim Chloralose-
Tier fangt diese Beschleunigung an bei einem Blutzuckergehalt von 1,10 bis
0,70%00, beim nichtnarkotisierten Tiere bei 0,80—0,70%/00, und zwar bevor
andere Symptome von Sympathikusreizung sich zeigen. Exstirpiert man zu-
vor aber beide Nebennieren oder exstirpiert eine und entnervt die andere,
dann nimmt die Herzfrequenz beim Sinken des Blutzuckers nicht zu. Die
Herzbeschleunigung beruht also nicht auf direkter Wirkung des Insulins auf
Herz oder Nebenniere, sondern auf vermehrter Adrenalinsekretion via Nerven-
impulsen. Ist durch Hypoglykémie der Herzschlag beschleunigt, dann erniedrigt
intravendse Glukoseeinspritzung sie prompt. Nimmt die Frequenz des ent-
nervten Herzens zu (als Zeichen einer Adrenalinsekretion), dann nimmt die
Steilheit der Blutzuckererniedrigung ab. Sind beide Nebennieren exstirpiert
worden, oder nur die eine, wihrend die andere entnervt ist, dann nimmt bei
narkotisierten Tieren die Steilheit der Blutzuckersenkung beim Passieren des
kritischen Niveaus gewohnlich nicht ab, bei nichtnarkotisierten operierten
Tieren ist die Steilheitsverminderung gewohnlich geringer als bei Tieren mit
intakten Nebennieren, und Kridmpfe treten eher und mit kleineren Insulin-
dosen auf. Ist nicht zu viel Insulin gegeben worden, dann folgt der Frequenz-
zunahme des entnervten Herzens wieder eine Zunahme des' Blutzuckers zu-
sammen mit Abnahme der Herzfrequenz. Zu bemerken ist noch, dass
wihrend all dieser Versuche die Korpertemperatur der narkotisierten Tiere
innerhalb 1° konstant gehalten wurde.

Thalheimer (527) glaubt nach Verabreichung von Insulin zusammen
mit Glukose eine Kriftigung des Herzschlags beobachtet zu haben. Demgegen-
iber warnen Gigon und Staub (272) vor Insulin bei ernsteren Herzleiden,
und wie es scheint, mit Recht, denn experimentell hat .man zeigen konnen (217,
218), durch Registrierung des Intraventrikulardrucks, dass die Anspannungs-
zeit sich verlangert, der wihrend der Systole entwickelte Maximaldruck ‘ab-
nimmt, und dass das Herz weniger widerstandsfihig ist gegen die verschie-
denen Manipulationen des Versuchs: Glukose gab mehr oder weniger weitgehende
Besserung. Oft tritt ein sehr deutlicher Pulsus alternans auf (217).

Das Elektrokardiogramm zeigt nur unwesentliche Anderungen: nur
der T-Gipfel zeigt oft andere Form oder wird negativ (217, 218, 586, 587). Diese
Erscheinung ist reversibel: am néchsten Tage ist sie wieder verschwunden (587).
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Der normale Blutdruck wird vorn unreinen Insulin nur voriibergehend
erniedrigt, vom reinen gar nicht beeinfluset (30, 196, 202, 359, 416); meist
steigt der systolische Druck etwas — 10 bis 16 mm Hg —, wihrend der dia-
stolische etwas absinkt, so dass die Amplitude grosser wird (262, 385, 386).
Nach grossen Dosen, auch reinen, Insulins sieht man aber in den ersten
zwei Stunden nach der Injektion doch regelmissig eine missige Erniedrigung
des mittleren Blutdruckes, der entweder eine teilweise Erholung, oder ein
weiteres steiles Absinken folgen kann (217).

Beim Anzug hypoglykémischer Erscheinungen sah man klinisch einige
Male eine sprunghafte Erhshung des Blutdruckniveaus, z. B. von 106/65 auf
140/56 (385, 386). Dieselben plétzlichen Erhohungen haben auch wir selbst
manchmal in den Blutdruckkurven von nichtnarkotisierten Kaninchen, denen
Insulin intravenos eingespritzt worden war, beobachten kénnen, und zwar oft
in Form von Wellen und periodischen Entladungen, noch lange bevor es zu
Krimpfen kam. Auch in den Kurven von Sammartino und Liotta (484)
kann man eine Andeutung hiervon finden. Bei zu grossen Dosen sinkt, wie
gesagt, der Blutdruck in vielen Fillen progressiv ab (218, 262); intraventse
Verabreichung von Glukose #ndert daran nichts mehr (484, 485). Doch be-
hilt die Pulskurve in den peripheren Gefissen sogar bei schon linger be-
stehender Hypoglykamie ihre gewshnliche Form bei (218); von einer primiren
Anderung des peripheren Widerstandes zeigt sich nichts (217).

Es scheint also, dass Insulin die peripheren Gefiisse nicht merklich beein-
flusst. Dass demgegeniiber Freund (252, 253) Vasokonstriktion fand, findet
seine Erklirung wahrscheinlich darin, dass er mit sehr unreinen (selbst herge-
stellten) Praparaten arbeitete, denn er erhielt dieselben Ergebnisse auch mit
einem #therischen Pankreasextrakt, von dem wir jetzt wissen, dass er keine
Spur Insulin enthalten haben kann.

Camphell und Dudley (125) haben die Gefisse in den Bauchmuskeln
narkotisierter Méuse bei direkter lokaler. Applikation von Insulin mikroskopisch
beobachtet. Abgesehen von Anderungen bei Anwendung von Losungen mit
stark vom normalen abweichenden pm, war meistens gar kein Effekt des
Insulins zu verzeichnen: es liess die Gefassweite unbeeinflusst. Bei lange
Zeit mit Insulin behandelten pankreaslosen Hunden fiel Fisher (235) eine
extreme Arteriosklerose auf. Man wird hier an die thyreopriven Tiere erinnert.

Die hypoglykdmischen Gefdsssymptome des Menschen (Erroten, Blisse)
haben wir schon friiher beschrieben.

An die Mbglichkeit, die Hypertonie durch Insulin zu beeinflussen, sei
erinnert; wenigstens hat der eine oder andere Kliniker derartiges uns gesagt,
und Versuche hieriiber sollen in einer hiesigen Klinik, auf unsere Anregung
hin, ausgefiihrt werden.

Dass Beziehungen zwischen Hypertonie und Hyperglykdmie bestehen,
ist ja sehr oft behauptet. Es sei indessen an die erst kiirzlich erschienene
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Arbeit aus der Klinik von Wenckebach, von Iwai und Lowy (319a) er-
innert. Nach ihren genauen Untersuchungen ,sind Niichternwert und ali-
mentire Reaktion des Blutzuckers gerade bei den Fillen mit schwerster
dauernder Hypertension in der Regel normal und auch bei chronischer
Nephritis kommt es zu deutlicher Hyperglykimie und zur diabetischen Form
der alimentéren Blutzuckerkurve erst wenn Azotdmie besteht“.

Atmung.

Unter Einfluss des Insulins zeigt auch die Atmung bisweilen Ande-
rungen.

Die Atmungsfrequenz nimmt ab (262) oder zu (385, 386, 446). In sehr
sorgfiltigen Versuchen konnte Macleod (392) feststellen, dass, je tiefer der
Blutzucker absinkt, Atmungsfrequenz, Atmungsvolumen und Sauerstoffver-
brauch desto stiirker steigen.

Der Réflexe oculo-respiratoire erscheint (262).

Bei Uberdosiérung sterben die Tiere an Atemlihmung [Olmsted und
Logan (446), und eigene Versuche]: das Blut ist dabei sehr dunkel, venos.

Ob man daraus schliessen darf, dass das Insulin auch am Atemzentrum
in der Medulla oblongata unmittelbar angreift (446), ist uns nicht sicher.

Wirmeregulation.

Urspriinglich haben Banting, Best c. s. angegeben, dass im hypo-
glykiamischen Zustand die Rektaltemperatur etwa normal sein soll (32, 33, 35).

Nachher haben aber sie selbst und auch andere Autoren gefunden, dass
beim Kaninchen parallel mit dem Blutzucker auch die Rektaltemperatur ab-
sinkt (143, 177, 392, 485); wihrend der ersten 45 Minuten bleibt sie normal,
sinkt aber dann allmihlich ab bis z. B. 332° C (407). Gibt man dann
Glukose oder Adrenalin, dann steigt zuerst CO,-Abgabe und Atemvolumen,
und erst nachher die Temperatur wieder an (407, 481), oft erst nach vielen
Stunden.

Auch wihrend des bypoglykémischen Krampfanfalls steigt die Temperatur
voriibergehend wieder an (392).

Bei Katzen, wo Morphin immer schoell, Insulin oft im Anfang Hyper-
thermie hervorruft, sieht man bei Kombination von diesen beiden Stoffen
immer sofort Hypothermie auftreten (514, 517).

Bei Ratten sahen Abderhalden und Wertheimer (3) deutlichen
Temperaturabfall, und auch wir beobachteten dies sehr oft (bis auf 32° und
tiefer).

Die Wiarme-Produktion nimmt beim gesunden Menschen nach
21/2 Einheiten Insulin, intravends eingespritzt, um 2,5—17,7°b zu, erreicht ihr
Maximum spéter als der respiratorische Quotient, ist aber innerhalb 2 Stunden
nach der Einspritzung schon wieder normal (385, 386). Bei Diabetikern be-
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trug die Vermehrung der Wirmeproduktion 2,9—19,6%0 (385). Demgegen-
iiber behauptet Laufberger, dass bei Insulinwirkung die Warmeproduktion
stark erniedrigt werden soll (361).

A dler (8) hat gezeigt, dass man beimIgel im Winterschlaf die erweckende
und temperaturerhdhende Wirkung von Schilddriisenextrakten mit Pankreas-
extrakten vollkommen unterdriicken kann.

Auch die iiberm#ssige Warmeproduktion bei Hunden unter Phlorhizin-
einfluss ldsst sich durch Insulin beschrinken (474). Beim isolierten Frosch-
muskel ist aber mit Insulin kein Einfluss auf die Warmeproduktion festzu-
stellen (27).

Die Wiarmeabgabe ist sehr ausfiihrlich von Noyons und seinen
Mitarbeitern (442) studiert worden. Bei 24 Stunden hungernden Kaninchen
konnten sie feststellen, dass nach subkutaner Insulininjektion als erstes kon-
stantes Symptom im variablen Krankheitsbild die Temperaturerniedrigung
auftritt, noch bevor sich etwas von Prostration zeigt. - Die Wérmeabgabe
bleibt aber in den ersten Stunden vollkommen normal bis die ersten Krampfe
auftreten. Erst wenn die Kérpertemperatur unterhalb 34° sinkt, fingt auch
die Wirmeabgabe an zu sinken, etwa parallel mit der ersteren. War die
Insulindosis zu gross, dann stirbt das Tier in' Hypothermie (24° C). Erholt
es sich spontan oder durch Glukose, dann steigen Temperatur- und Wirme-
abgabe wieder, im letzteren Falle aber steht die vermehrte Wirmeabgabe
ganz ausser Verhiltnis mit der Verbrennungswirme der zugefiihrten Glukose.

Spritzt man einem Tiere, das schon lingere Zeit hypothermisch war,
Glukose ein, dann steigt wohl der Gaswechsel bis zur Norm, aber die Tem-
peratur bleibt niedrig. Das thermoregulatorische Zentrum scheint durch
Insulin defekt zu werden, denn die Korpertemperatur sinkt, wenn die Warme-
abgabe noch normal oder tibernormal ist (s. a. u.).

Auch das Verhalten des Insulins zum Fieber ist in letzter Zeit
wiederholt untersucht worden. Rosenthal c. s. (479, 480, 481) und auch
Citron c. s. (133) haben feststellen konnen, dass das Insulin sowohl asepti-
sches Fieber durch sympathikomimetische Stoffe (Adrenalin, @-Tetrahydro-
naphtylamin) oder durch Wirmestich, als auch septisches (durch Bacterium
coli oder Trypanosoma Brucei) herabsetzen bzw. vollkommen unterdriicken
kann, und zwar nicht durch vermehrte Wirmeabgabe, sondern durch Ein-
greifen in die Warmeproduktion. Auch bei Tieren mit durchschnittenem
Halsmark, deren zentrale Temperaturregulation aufgehoben ist, kommt die
Erniedrigung der Temperatur durch Insulin zustande, die Einwirkung muss
also peripher sein; vielleicht ist das Insulin das kraftigste abkiihlende
Hormon des Korpers. Dass die Wirkung aber, wie die genannten Autoren
glauben, sekundir ist, und abhangig ist vom verminderten Zuckergehalt der
(Gewebe, ist unseres Erachtens noch nicht bewiesen.
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Dass Insulin imstande ist, die Temperaturerhshung durch Tetra-
hydronaphtylamin vollkommen zu hindern, hat Cramer (171) an Ratten
wiederholt bestitigen konnen. Doch sterben die Tiere ebensogut unter den
typischen Tetrahydronaphtylamin- bzw. Adrenalinsymptomen wie sonst, nim-
lich an Blutungen in Lungen und Gehirn, d. h. das Tetrahydronaphtylamin
behilt seine Wirkung auf die Nebennieren. Da Insulin aber nur die Folgen
dieser Nebennierenwirkung, soweit es die vermehrte Zuckerbildung und
Temperaturerhohung betrifft, beseitigt, nicht aber die sonstigen toxischen
Wirkungen, so muss auch der Tetrahydronaphtylamintod bestehen bleiben.
Im Gegensatz hierzu soll aber nach Heymans und Matton (305) sogar
nur die Hyperglykdmie und nicht die Tetrahydronaphtylamin-Hyperthermie
durch Insulin aufgehoben werden.

Klinisch hat Arnstein (23) versucht, die gefundenen Tatsachen zu
benutzen, und tatsiichlich gelang es ihm bei 3 von 5 tuberkuldsen Patienten
durch kleine Gaben Insulin die subfebrile Temperatur zu erniedrigen; dies
hielt viel linger an als die iibrigen Insulinwirkungen.

Nervensystem.

Bei der Beschreibung der Insulinkrimpfe haben wir schon die Frage
gestreift, welcher Zusammenhang bestehe zwischen diesen Krimpfen und dem
Zentralnervensystem.

Weiter haben wir die nervos-psychischen subjektiven und objektiven
Symptome bei der Hypoglykémie des Menschen besprochen.

Kleitman und Magnus (331a) haben ihre Untersuchungen iiber den
Einfluss des Insulins auf das Zentralnervensystem und seinen Zusammenhang
mit dem Krampfmechanismus auch auf die iibrigen Reflexe ausgedehnt. Es
zeigte sich, ‘dass bei fortschreitender Hypoglykdmie zuerst die Progressiv-
reaktionen, danach die Korperstellreflexe auf den Korper, die Labyrinthstell-
reflexe, und zuletzt die Korperstellreflexe auf den Kopf und die Drehnystagmen
der Augen gelihmt werden, wihrend Drehreaktionen, Haltungsreflexe, Hals-
stellreflexe und kompensatorische "Augenstellungen erhalten bleiben.

Es bleibt uns jetzt noch die Frage ob auch eine Wirkung auf den
Vago-Sympathikus bestehe.

Garrelon und Santenoise (261, 262) sahen nach 1 bis 5 Einheiten
intravends (Tierart nicht erwihnt!):

1. Die schon erwihnte enorme Verstirkung des Réflexe oculo-cardiaque,
wodurch Herzstillstinde von oft 15—20 Sekunden Dauer auftreten,

2. Auftreten des Réflexe oculo-respiratoire,

3. Verlangsamung des Herzschlags, oft bis auf die Hailfte.

4. Verlangsamung der Atmung,

5. Auftreten oder Vermehrung der Arhythmie cardiaque respiratoire,

6. bisweilen Vermehrung der Herzamplitude,
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1. progressiven Abfall des Blutdrucks,

8. Zunahme der Empfindlichkeit gegen Peptonschock — alles Anzeichen
vori Vagushypertonie. Diese sei nach Insulin unabhingig vom niedrigen
Blutzuckergehalt, denn sie erscheint sehr schnell, dauert 3—4 Stunden und
wird nicht von Zuckerinjektionen beeinflusst. Diese Insulinwirkung soll nur
bei den reinsten Priparaten deutlich sein, weil Spuren Eiweiss einen entgegen-
gesetzten Einfluss haben, und wihrend 1'/z—2 Stunden die Insulinwirkung
verdecken. Sie betrachten deshalb das Insulin als einen der physiologischen
Reize des parasympathischen Systems. Auch Collazo c. s. (143) denken
hieran, auf Grund der vielen Antagonismen zwischen Insulin und Adrenalin.

Popper (468) hat die Reizbarkeit des Vagus vor und nach Insulin-
einwirkung beim Frosch gepriift, und zwar in Durchstromungsversuchen, be;
denen entweder das Herz allein, oder Herz und Leber, oder der ganze Korper
mit der insulinbaltigen Ringerlosung durchstromt wurde. Seine Versuche
verliefen vollig negativ, das Insulin schien nicht den geringsten Einfluss auf
die Hohe der Reizschwelle zu haben. Die Versuche dauerten aber nur 3C
bis 45 Minuten und wir wissen, dass beim Kaltbliiter Tage vergehen, ehe
sich ein Insulineffekt zeigt. Unter diesen Umsténden ist also sein negatives
Ergebnis vollig wertlos, und die Frage bedarf einer neuen Bearbeitung
Wichtiger sind die Befunde Cannons (127), welche anscheinend véllig im
Gegensatz stehen zu denen von Garrelon c. s. Cannon c. s. fassen die
Insulinvergiftungssymptome: Blisse, schneller Puls, Pupillenerweiterung, pro-
fuser Schweiss, als Symptome einer Sympathikusreizung auf. Experimentell
meinen sie festgestellt zu haben, dass beim Absinken des Blutzuckers nach
Insulineinspritzung durch Sympathikuswirkung eine vermehrte Abgabe von
Adrenalin durch die Nebennieren stattfindet, wodurch Zucker mobilisiert wird

Auf sensible Nerven hat das Insulin bei lokaler Applikation unseres
Wissens keinen Einfluss. Im hypoglykdmischen Zustande besteht, wie wil
schon sagten, (wahrscheinlich zentral bedingte) vollkommene Anisthesie (138
393), worauf man sogar schon wegen der Harmlosigkeit die Aufmerksamkei
gelenkt hat (169). Uns ist, wie bereits oben erwéhnt, im Gegensatz zu andern
Erhaltenbleiben der Kornealreflexe in und nach Krimpfen auch bei Kanincher
und Ratten einigemal aufgefallen.

Leber?).

Schon in einer ihrer ersten Mitteilungen haben die Torontoer Forscher (32
angegeben, dass beim pankreas-diabetischen Hunde, bei dem meistent
das Leberglykogen bis auf ganz geringe Reste verschwunden ist, Insulin eine
in vielen Fillen sehr betrichtliche Glykogenanreicherung hervorruft (111, 393)

Spiter hat man diese Untersuchungen auch auf andere Fille von ab
normem Kohlenhydratstoffwechsel — Avitaminose, Phlorhizindiabetes, meunsch

1) Siehe auch die Tabelle im letzten Kapitel: Zusammenstellung der K.H.-Veriinde
rungen in der Leber unter Einfluss des Insulins.
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lichen Diabetes — ausgedehnt. Als allgemeines Ergebnis diirfen wir aus diesen
vielen Untersuchungen folgendes entnehmen: all diese Individuen, welche
unter diesen pathologischen Verhiltnissen mehr oder weniger vollkommen
ibr Leberglykogen verloren haben, kdnnen sdmtlich unter Insulinein-
fluss wieder betrdchtliche Mengen KH als Glykogen speichern,
wenn sie ihnen nur zureichend angeboten werden (32, 35, 56,
111, 148, 167, 299, 300, 390, 393, 436, 441). Dariiber sind alle Autoren einig.

Sehr geteilt sind aber die Meinungen iiber das Verhalten des Leber-
glykogens nach Insulininjektion bei normalen Individuen. Anfianglich hat
man gemeint, dass auf dem Hohepunkt der Insulinwirkung bei ihnen alles
Glykogen aus der Leber verschwunden sei. Spiter ist man aber allmihlich
von diesem extremen Standpunkt zuriickgekommen, und wir glauben, dass
es zur Klarung dieser Kontroversen dient, die Befunde so systematisch wie
mdoglich zu ordnen. Wir glauben als ordnendes Moment am besten die Menge
Kohlenhydrat wihlen zu miissen, die den Tieren im Augenblick der Insulin-
gabe zur Verfiigung stand, und werden daher die Versuche in drei Gruppen
scheiden: 1. die an normalen, gut genshrten Tieren, 2. die an normalen
hungernden Tieren, 3. die an normalen Tieren, denen gleichzeitig mit dem
Insulin auch Kohlenhydrat (Glukose) einverleibt wurde.

Erstens: Gruppe der normalen, gut gendhrten Tiere (soweit die
Autoren keine speziellen Angaben hinsichtlich des Ernédhrungszustandes ihrer
Tiere mitteilen, haben wir sie dieser Gruppe eingereiht). Hier wurde unter
Insulineinfluss eine Abnahme (aber nur selten ein volliges Verschwinden)
des Leberglykogens festgestellt von'Brugsch (111), Babkin (28), Dudley
(204, 205), Nitzescu (436), Staub (272) und Macleod (393) [nach letzterem
tritt sie nur in der Mehrzahl der Fille auf: in einer fritheren Mitteilung (164)
hatte er sogar ihr Gleichbleiben angegeben]; nur Cammidge (121) scheint
eine fragliche Vermehrung beobachtet zu haben.

Zweitens: Versuche an normalen, hungernden Tieren. Auch hier
liegen die Befunde immer nach derselben Seite, es tritt stets eine mehr
oder weniger starke Erniedrigung des Glykogengehalts im Vergleich mit den
Kontrollen auf [Brugsch (111, 112), Cori (160)], welche in ihren stirkeren
Graden aber vielleicht z. T. auf Rechnung des gesteigerten Kohlenhydrat-
verbrauchs durch die Krimpfe kommt.

Dann endlich die dritte Gruppe: diese umfasst die Versuche, wo den
Tieren, neben dem Insulin, auch Glukose verabreicht wurde, um den Tieren
das Material zur etwaigen Glykogenbildung in gentigender Menge zur Ver-
fiigung zu stellen. Viel héngt hier wahrscheinlich vom Mengenverhiltnis
und von der Zeit der Verabreichung der beiden Stoffe ab. Macleod findet
[meistens (164)] eine Abnahme (387, 393); nach Babkin bleibt der Glykogen-
gehalt unverdndert (28), Brugsch (111, 112) findet ihn hoher als ohne
Glukose, aber nicht hoher als bei normalen Tieren ohne Insulin; Cori (159,
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162, 163) bestimmt beim selben Tiere von Zeit zu Zeit den Glykogengehalt
der Leber, und findet eine Zunahme, auch bei subnormalem Blut- und Leber-
zuckergehalt. Auch Collazo (144) meint, eine Vermehrung des Glykogens
feststellen zu konnen.

Nach Lesser (373) soll, wenn man die Glykogenbildung nach Glukose-
zufuhr bei normalen und bei Insulintieren vergleicht, schliesslich nach etwa
4 Stunden derselbe Glykogengehalt erreicht werden: der Unterschied bestehe
nur darin, dass wihrend der drei vorangehenden Stunden die Glykogenbil-
dung bei den Insulintieren weiter gefoérdert sei als bei den Kontrollen ohne
Insulin. Das Nichtbeachten dieses Zeitfaktors erklirt also einen grossen Teil
der obenstehenden Widerspriiche.

Nach diesem allgemeinen Uberblick wollen wir die Befunde und Methoden
einzelner Autoren noch etwas niher wiedergeben, gerade weil ihre Meinungen
weit auseinander laufen. Bei den Versuchen von Collazo und Héndel (143),
die bei Tauben eine Zunahme des Glykogens gesehen haben, ist uns zweifel
haft, ob diesem Ergebnis, soweit es tberhaupt feststeht, grosse Bedeutung
zukommt, denn die Insulingaben miissen bei Vogeln sehr gross sein, um
zu wirken. Dass Allgemeinwirkungen nicht aufgetreten, stellen Collazo und
Hindel selbst fest. Sie ziehen nun den Schluss, der eben als tberein-
stimmendes Ergebnis vieler Untersucher gefundene Glykogenschwund nach
grossen Dosen ist nur mittelbare Folge des Insulins, ndmlich verursacht
durch die Krimpfe; fehlen diese, dann tritt die gewdhnliche Wirkung des
Insulins: Férderung der Glykogenbildung, hervor. Diese Behauptung stiitzen
sie durch weitere Versuche -an Meerschweinchen (144, 145), bei denen sie
ebenfalls eine Vermehrung des Glykogens um 50—70%0 fanden, wenn man
sie vor Auftreten der Kriampfe totete (7 Einheiten Insulin pro Tier!).

Diese Tiere hatten aber vorher 3 g Glukose per Schlundsonde bekommen
was, umgerechnet fiir einen normalen Menschen, etwa 1!/ Pfund Zucke:
bedeuten wiirde!

Brugsch (112) bestimmte den Glykogengehalt bei Meerschweincher
und Kaninchen, normal; nach Hungern; nach Hungern - Insulin; nack
Hungern -+ Insulin 4 Glukose intraperitoneal. Die hochsten Glykogenwerte
zeigten normale Tiere und Hungertiere, welche zugleich mit dem Insulir
Glukose erhalten hatten; bei den Hungertieren, wo durch Insulin hypoglyk:
dmische Symptome aufgetreten waren, war der Glykogengehalt der Leber
auffillig niedrig geworden. ;

Staub (272) fand auf dem Hohepunkt der Insulinwirkung in der Leber
noch /s, in den Muskeln noch etwa /10 der normalen Glykogenmengen.

Auch Cori (162, 163) und Mitarbeiter meinen, die Glykogensynthese kionne

selbst durch Insulin beim normalen Tiere gesteigert sein, wenn genug
Glukose zur Verfiigung steht. Beim Normaltier ohne Insulin lasse sich
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eine Synthese feststellen, nur wenn der ,freie Leberzucker“ hoher ist als 0,3
bzw. sogar 0,35%0; beim Insulintier dagegen bei sehr niedrigem Blut- und
yfreiem Leberzucker“, niedriger als ihn ein hungerndes Tier zeigt. Nach
6 Stunden ist die Glykogensynthese maximal: dabei sinkt das Verhéltnis
D:N im Harn. Nachher verschwindet das in der Leber angehaufte Glykogen
allmahlich wieder, was zu vermehrter Zuckerausscheidung im Harn fiihrt.

Sind aber diese Versuche wirklich an normalen Tieren gemacht? Die
Methode ist sehr ingenits. Kaninchen wird ein Promethidenschicksal zu teil.
Nichtnarkotisierte Kaninchen mit abschraubbarem Bauchfenster und — an-
geblich ohne Erregung des Tieres — von Zeit zu Zeit Entnahme von Leber-
stiickchen! Neuerdings hat noch Cori (160) in sehr sorgfiltigen Versuchen
ap 8 Kaninchen und 50 M#usen Glykogen- und Gesamtkohlenhydratgehalt
der Leber bestimmt. Bei Kaninchen (diesmal hungernd) dnderten sich beide
Werte in der ersten Stunde nach der Injektion nicht nennenswert, gleich-
giiltig, ob der anfingliche Glykogengehalt und die Blutzuckersenkung gross
oder klein waren. In der zweiten bis sechsten Stunde der Insulinwirkung
kann der Glykogengehalt der Leber entweder gleichbleiben oder abnehmen:

in 3 Versuchen blieb er unveriindert, in 3 anderen, wo der anfingliche Ge-
halt hoher war, nahm er ab.

Die M#use, die htchstens nur zwei Tage ohne Nahrung leben kénnen, hungerten vor
dem Versuch nur 1—3 Stunden. Bei jeder Maus wurde eine Lieberglykogenbestimmung nach
Pfltiger, und eine Blutzuckerbestimmung angestellt; es wurden ebensoviel Kontrolltiere
als Insulintiere analysiert: zwar waren bei den Insulintieren die beiden Werte im Mittel
niedriger als bei den Kontrollen, aber sie schwankten ausserordentlich.

Fiir die Feststellung des Insulineinflusses auf den freien Leberzucker

wurden 2 Kaninchen und 30 Mé#use verwendet. Bei beiden Tierarten trat
eine Erniedrigung auf.

Cori meint, dass bei dem Verschwinden des Leberglykogens durch
Insulin eine spezielle Form von Glykogenolyse auftrete, deren Endprodukt
nicht Glukose ist. Bei den Formen von Glykogenolyse, wo wohl Glukose als
Endprodukt auftritt (z. B. durch Adrenalin) nehmen ja der freie Leberzucker
und seine Abgabe an das Blut zu, wihrend Insulin beide verringert. Er
glaubt deshalb, dass diese spezielle Form der Glykogenolyse in irgendeiner
Weise zusammenhiinge mit der Glykogensynthese, welche unter Insulineinfluss
stattfindet, wenn im Korper Uberschuss an Zucker vorhanden ist, einerlei ob
dieser aus exogener oder endogener Quelle herriihrt.

Gewissermassen im Gegensatz dazu steht aber der Befund (304), dass
jedenfalls bei narkotisierten Tieren (wo von vornherein der Blutzucker erhoht

ist), die Leber unter Insulineinfluss dem Blute der Vena portae nicht mehr
Zucker entzieht als normal.

Der auffallende Gegensatz der Ergebnisse bei normalen, zu denen bei
diabetischen Tieren, wenn man ihnen Insulin 4+ Kohlenhydrat gibt, sei nach
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Macleod und Mc Cormick (164) vielleicht so zu erkldren, dass beim
normalen Tiere die endogene Insulinversorgung immer optimal ist, so dass
extra-eingespritztes Insulin keine vermehrte Glykogenbildung zur Folge hat.
Beim diabetischen Organismus hingegen, wo endogenes Insulin fehlt, sieht
man nach Insulineinspritzung schnell Glykogenbildung. Verff. schliessen,
dass auch bei ihrer Untersuchung keine Anzeichen dafiir gefunden sind, dass
das schnelle Verschwinden des Blutzuckers auf Glykogenbildung beruhe.

Sehr eingehend, aber leider zu ausfiihrlich, um hier in allen Einzel-
heiten wiedergegeben zu werden, sind die Wirkungen des Insulins auf die
Leber und das Leberglykogen und die gegenseitigen Verhéltnisse mit anderen
endokrinen Organen von Cramer (171) besprochen worden. Er fasst sie in
folgender Tabelle zusammen,

Leber- Blut- |Kohlenhydrat- Glvkosuri N-Aus- T ¢

glykogen| zucker verbrauch yrosurie scheidung emperatur
Hyperthyreoidie. . .| — — -+ -+ ‘ — + +
Hyperadrenalinismus . | — — + + ’ — + + + 4+ +

(Sympathikusfieber) |
Hyperinsulinismus . . — - — -+ ‘ — . - —
Hypoinsulinismnus . .| — - |+ + -{—‘ - — — ’ +-++| + -+ | normal
: \ \

Er weist darauf hin, dass die Abwesenheit von Glykogen in der Leber
nach Thyreoideafiitterung und die Abwesenheit nach Insulin ganz ver-
schiedene Dinge sind. Auch histologisch zeigt sich dies. So untersuchte er
Miuselebern, fixiert nach Schridde (Formol-Miiller, danach Osmiumsiure)
und gefirbt mit Hamatoxylin-Heidenhain. Eine normale Leberzelle zeigt
dabei in ihrem Zytoplasma eine Menge stark gefirbter Koérnchen, die Mito-
chondrien. Nach Thyreoideafiitterung bleibt diese Kornelung des Zyto-
plasmas bestehen, nur erscheinen kleine Fetttropfchen, welche grosser als
Mitochondrien sind und von Osmiumséure geschwirzt werden. Nach Insulin
ist das Zytoplasma stark veréndert; es zeigt regressive Ver-
dnderungen: die Mitochondrien sind verschwundeun, das Zyto-
plasma sieht, statt granuliert, kolloidal aus, wie wenn es ver-
flissigt wire.

[Auch Fisher (235) fand bei pankreasdiabetischen Hunden, welche
lange Zeit mit Insulin behandelt waren, deutliche Zeichen von Leberdegenera-
tion. Dasselbe stellten Allan c.s. (16) an Lebern von lange Zeit mit Insulin
behandelten pankreaslosen Hunden fest. Obwohl Insulin das Fett, das sich
sofort nach Pankreasexstirpation in der Leber anhduft, zum Verschwinden
bringt, treten doch nach langer Insulinbehandlung wieder Leberverinderungen
auf, bestehend in einem sehr hohen Fettgehalt (39,5%0). Das Fett liegt in
grossen Kiigelchen in den Zellen der Peripherie der Lobuli, wihrend die
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Zellen im Zentrum der Lobuli Zelldegeneration mit geringerer Fettinfiltration
zeigen. Dass man bei lange mit Insulin behandelten Diabetikern dies nicht
beobachtet, erkldren sie mit der Hypothese, dass der dort noch iibrige Pan-
kreasteil beim Fettstoffwechsel eine Rolle spiele.]

Nach Cramer (171) besteht die Glykogenfunktion der Leber nicht nur
im Speichern des Glykogens, sondern hauptsichlich in der Bildung von
Kohlenhydrat aus Nichtkohlenhydraten. Es bestehen Anzeichen,
dass Insulin u. a. auch diese Funktion hemmt. '

Die Menge Glykogen in der Leber ist nur die Bilanz zwischen Kohlen-
hydratbildung (und -Aufnahme) einerseits und Abgabe ans Blut andererseits,
und ist kein Mass fiir die Glykogenfunktion der Leber. Mit anderen Worten:
man muss das Glykogen nicht ohne weiteres als einen gespeicherten Uber-
schuss an Kohlenhydraten betrachten. So kehrt man wieder zur alten Vor-
stellungsweise von Claude Bernard zurtick, und damit auch zu dessen
Ansicht, das Glykogen als ein ,internes Sekret“ der Leber zu betrachten;
die Glykogenfunktion der Leber sei es, welche den Kohlenhydratstoffwechsel
der verschiedenen Organe und Gewebe zu einem Ganzen verbindet. Aus ver-
schiedenen Griinden kehrt Cramer auch insofern wieder zu Claude Bernards
Anschauungsweise zurtick, dass er den Diabetes als Folge einer erhohten
Zuckerproduktion durch die Leber ansieht. (Erhohte N-Ausscheidung.) Insulin
wirke dabei in zweierlei Weise korrigierend, erstens dadurch, dass es die er-
hohte Zuckerproduktion hemmt, zweitens dadurch, dass es die Kohlenhydrat-
verbrennung durch die Zellen verbessert.

Noch wiederholt werden wir der Uberlegung begegnen, dass ‘Verschwinden
von Glykogen nicht identisch ist mit dem Entstehen von Glukose und noch
weniger mit vermehrter Verbrennung von Glukose. Nach Verfiitterung z. B.
von Thyreoidea per os, wie wir sie oben in den Versuchen von Cramer
erwihnt haben, wird die Leber vollkommen glykogenfrei, in Gaswechselver-
suchen kann man aber keine Erhshung des R. Q. finden, nach Adrenalin-
injektion ebensowenig. In solchen Fillen muss man sich also mit Naka-
hayashi und Abelin (430) fragen, ob sich nicht die Natur des Kohlen-
hydrates gedndert habe.

Tatsichlich fanden Winter c. s. (584a, 585) in Lebern und Muskeln
von Insulinkaninchen, ebenso wie im Blute, grosse Mengen eines nicht-
reduzierenden, rechtsdrehenden Kohlenhydrates, das eine positive a-Naphtol-
reaktion zeigte und durch saure Hydrolyse keine reduzierenden Produkte
lieferte. Trockneten sie die Priparate, dann wurde bisweilen die a-Naphtol-
reaktion allméhlich schwicher. Dies beruht wahrscheinlich auf Polymerisation:
durch Hydrolyse mit Si@ure kehrte die genanute Reaktion wieder zurtick.
Schon damals (Juni 1923) meinten diese Autoren, dass durch Insulin der
Gesamt-Kohlenhydratgehalt des Korpers sich vielleicht nicht nennenswert
dndere, sondern dass das Glykogen sich in diesen Stoff verwandle, der viel-

4
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leicht identisch wire mit den ,Zwischenkohlenhydraten® von Laquer, welchen
eine so grosse Rolle bei Kohlenhydratstoffwechsel zugeschrieben wird. Diesen
geheimsinnigen Kohlenhydraten werden wir im folgenden noch viele Male
begegnen.

Im Zusammenhang mit der Bildung bzw. dem Abbau von Glykogen in
der Leber unter dem Kinflusse des Insulins seien auch interessante Versuche
von Isaac und Adler (316) aus neuester Zeit angefiihrt. Sie gingen von
der Tatsache aus, dass Dioxyaceton, CH,OH.CO.CH,OH, eine Triose,
welche nach intraperitonealer Einspritzung bei Ratten und Méusen noch
besser Glykogen bildet als Glukose (weil die Leber es leicht in Glukose usw.
umsetzt), beim Menschen keine Hyperglykdmie verursacht, sondern schnell
in Milchsdure umgesetzt wird und als solche in grossen Mengen in Blut und
Harn erscheint. Diese Umsetzung zu Milchséiure wird durch Insulin noch
betrachtlich verstdarkt. Bei schweren Diabetesfillen bildet sich aus dem per
os verabreichten Dioxyaceton Glukose: dadurch steigt der Blutzucker an.
Bei gleichzeitiger Insulineinwirkung aber beobachtet man auch hier eine
schnelle Umsetzung in Milchsédure. Im allgemeinen wird Dioxyaceton von
Diabetikern viel besser ausgenutzt als andere Kohlenhydrate. Diese Versuche
zeigen, dass das Dioxyaceton, d. h. ein Stoff, der intermediir in Glukose
umgesetzt werden kann, unter Einfluss des Insulins beim Menschen nicht
zu Glukose synthetisiert wird, sondern unter Bildung von Milchsdure in die
Abbauvorginge in der Leber bezogen wird: wahrscheinlich wird dabei ein
anderer Teil der Triose direkt zu Glykogen aufgebaut.

Muskeln?).

Die Blutzuckererniedrigung beim Gesunden unter Einfluss des Insulins
kommt nach den Untersuchungen von Cori c. s. (161) zum Teil auch dadurch
zustande, dass die Muskeln aus dem Blut mehr Zucker aufnehmen als sonst,
wenigstens im Anfang der Wirkung; bei Diabetikern, wo der Unterschied
zwischen arteriellem und vendsem Blutzucker an sich meistens schon grosser
ist als normal, wird diese Differenz durch Insulin in den mejsten Fillen noch
vergrossert, bleibt aber bisweilen auch unbeeinflusst oder nimmt sogar ab.
Um Wiederholungen zu vermeiden, verweisen wir hier iibrigens auf die bei
der Besprechung des Blutzuckers mitgeteilten Versuche.

Bei diabetischen Individuen, wo die Muskeln von vornherein glykogenarm
sind, tritt unter Insulin, genau in derselben Weise wie bei der Leber, wahr
scheinlich wieder eine Glykogenspeicherung ein (35); deutlicher ist diese, wenr
man bei Avitaminose Insulin verabreicht (56).

Bei normalen Versuchstieren hingegen verschwindet durch Insulin
wenigstens nach grossen Dosen, das Glykogen mehr oder weniger vollkommer

1) Siehe auch die Tabelle im letzten Kapitel: Zusammenstellung der K.H.-Veriinde
rangen im Muskel unter Einfluss von Insulin.
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aus der Muskulatur (28,205, 393); sogar wenn man gleichzeitig Glukose verabreicht,
tritt keine Glykogenvermehrung ein (28). Das Muskelglykogen féingt erst an
zu verschwinden, wenn.das Leberglykogen schon grosstenteils weg ist (205).
Bei Kaninchen kann der Gehalt so gering sein, dass eine quantitative Be-
stimmung unmoglich ist (205). Nach Dickson c. s. (194) sei es nicht un-
moglich, dass dann ausser dem Nervensystem auch die Muskeln selbst iiber-
reizbar sind, so dass sie die normalen tonischen Impulse exzessiv stark be-
antworten, und daher ihr Glykogen schnell verbrauchen.

Eine Sonderstellung nimmt der Herzmuskel ein: seine Glykogenmenge
ist bei Pankreasdiabetes gerade erhohi und nimmt durch Insulin ab (32),
bei normalen Tieren schien Insulin gar keinen Einfluss zu haben (28).

Auch den Verbindungen von Kohlenhydrat und Phosphorsiure, d. h. dem
Lactacidogen und #hnlichen Stoffen, hat man schon seine Aufmerksamkeit
geschenkt, da die Moglichkeit nicht a priori auszuschliessen war, den unter
Insulineinfluss verschwundenen Zucker in dieser Form wiederzufinden (294,
458, 508).

Doch bestitigten die Versuche von Collazo c. s. (144) diese Vermutung
nicht, wenigstens in den Muskeln von mit Insulin und Glukose eingespritzten
Tieren konnten sie ehereine geringe Abnahme des Lactacidogengehaltes feststellen.

Demgegentiber gelangten aber Audova und Wagner (25, 26) zu posi-
tiven Ergebnissen. Bei Kaninchen wurde erst der eine Gastroknemius exstir-
piert, entblutet und schuell gefroren, dann spritzten sie den Tieren 4 bis 5
Einheiten Insulin ein, und wenn nach einigen Stunden der Blutzucker oder
die Krimpfe eine deutliche Wirkung erkennen liessen, wurde der zweite
Gastroknemius exstirpiert und in genau derselben Weise verarbeitet. In der
Mehrzahl der Versuche fanden sie eine erhebliche Zunahme des Muskel-
actacidogens, so gross, dass diese sogar die Menge des verschwundenen
Blutzuckers ibertraf. Es muss aber betont werden, dass die genannten
Autoren nur die gebundene Phosphorséure, nicht aber den Kohlenhydratanteil
bestimmt haben, so dass immer noch die Moglichkeit besteht, dass es sich
um einen anderen Stoff handle.

Wenn ein Tier an Insulinvergiftung gestorben ist, fillt es auf, dass der
Rigor mortis fast unmittelbar eintritt (46, 387, 392, 393). Baur, Kuhn und
Wacker (46) fanden die merkwiirdige Tatsache, dass in diesem Fall die
Muskeln alkalische Extrakte liefern, ebenso wie Hungertiere, wihrend fiir
gewdhnlich bei anderen Todesursachen die Reaktion sauer ist.

Kuhn und Baur (344) fanden in der Hinterbeinmuskulatur von durch
Nackenschlag getoteten, zum Teil 20 Stunden hungernden Kaninchen, dass
der Milchsduregehalt 0,16% betrug und postmortal bis zu etwa 0,40°%o an-
stieg; im Gegensatz dazu enthielten die Muskeln von durch Insulin getdteten
20 Stunden hungernden Tieren niemals mehr als 0,08°o0 Milchsiure, welche
ausserdem nach dem Tode nicht zunahm (um wieviel mehr der Milchséure-

4%
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gehalt von Tieren, die schliesslich an Hunger gestorben, sinken kann s. u.).
Sogar wenn man den Insulintod nicht abwartet, sondern das Tier totet, wenn
es erst einige Krampfe gehabt hat, findet man nur ein Drittel des normalen
Milchsduremaximums. Das Glykogen war verschwunden.

Es zeigte sich, dass die frither von denselben Autoren publizierte post-
mortale. Zunahme der Titrationsaciditit mit der Zunahme des Milchséuregehalts
tbereinstimmte.

Insulintiere besitzen 20 bis 2590, normale verhungerte Tiere weniger
als 10%0 von der normalen Milchsduremenge in ihren Muskeln. Die Insulin.
tiere stehen also in der Mitte zwischen normalen und verhungerten Tieren.
Postmortal nimmt die Milchsauremenge von Hungertieren um etwa 100%0 zu,
wihrend die viel hoheren Werte der Insulintiere gleichbleiben oder abnehmen.

Collazo c. s. haben #hnliche Untersuchungen an Meerschweinchen.
muskeln angestellt (144, 145). Die 14 Stunden hungernden Tiere erhielten
4 Stunden vor dem Tode 3 g Glukose: ein Teil von ihnen ausserdem 7 Ein-
heiten Insulin. Dann wurden die Tiere getotet und die Muskeln schnell ver-
arbeitet. Bei den Insulintieren waren der Milchsdure- und Lactacidogengehall
kaum veréndert, vielleicht etwas niedriger als bei den normalen Kontrollen
die Differenz aber zu gering, um daraus etwas zu schliessen.

Histologisch beobachtet man nach intramuskulérer Insulininjektion deut
liche Degeneration, speziell der Muskelfasern: diese liegen gefaltet innerhalk
des Sarkolemm und haben ihre Lings- und Querstreifung verloren. In de:
Umgebung der Einspritzungsstelle hdaufen sich Leukozyten an. Dieselben
Anderungen beobachtet man aber auch nach intramuskularer Injektion hyper-
tonischer Glukose- oder Kochsalzlosungen, so dass es fraglich erscheint, in
wieweit sie fiir Insulin charakteristisch sind (106).

Niere.

Van Creveld und van Dam fanden, dass Insulin die Durchlissigkei
der Niere fiir Glukose betrichtlich herabsetzt (172, 173).

Bei den Untersuchungen von Mauriac und Aubertin (413), wobei ar
normalen und pankreasdiabetischen Hunden vor und nach Insulininjektior
der Blutzuckergehalt in der Aorta abdominalis einerseits, in der Vena renalis
andererseits bestimmt wurde, zeigte sich: erstens, dass beim diabetischer
Tiere bei der Passage durch die Niere das Blut genau ebensoviel Zucke:
verlor wie beim normalen, zweitens, dass durch Insulin dieser Zuckerverlus
kleiner wurde als zuvor.

Nebenniere.

Es lag bis vor kurzem nur ein einziger Versuch von Stewart unc
Rogoff (514) vor, wo bestimmt wurde, wieviel Adrenalin das Blut der Neben
nierenvene einer narkotisierten Katze enthielt vor und nach Injektion vo
Insulin. Der Adrenalingehalt blieb unveréndert oder nahm etwas ab. -
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In der letzten Zeit aber sind die Versuche Cannons (127) hinzu-
gekommen, welche als Kriterium fiir die Adrenalinsekretion bei der lebenden
Katze die Frequenz des entnervten Herzens nach Insulinvergiftung be-
trachten. In anderem Zusammenhang haben wir schon die wichtigsten Er-
gebnisse wiedergegeben: kurz zusammengefasst, scheint der Mechanismus,
der den Korper vor gefahrlicher Hypoglykéimie schiitzt, in zwei Stadien zu
wirken:

1. eine Sympathikuswirkung und als deren Folge Adrenalinsekretion,

welche Zucker aus der Leber mobilisiert,

2. wenn dies nicht gentigt, eine Steigerung dieses Prozesses durch die

Kriampfe.

Diese Versuche erfuhren eine Bestitigung durch die Ergebnisse, welche
Abe (4) erhielt an Kaninchen, welche 24 Stunden gehungert hatten und
denen dann reines Insulin, ohne Antiseptikum, eingespritzt wurde. Abes
Kriterium fiir etwaige Nebennierenwirkung war die Pupillenweite des einen
Auges, das durch Exstirpation des zugehorigen Ganglion cervicale einige
Tage zuvor gegen Adrenalin iiberempfindlich geworden. Die Tiere erhielten
eine kleine Dosis Urethan, und es wurden Vorsichtsmassnahmen getroffen,
um die dusseren Umsténde so gleichférmig wie moglich zu gestalten. Bei
normalen Augen erweitert Insulin die Pupille nur ausnahmsweise, aber sicher
nicht, wenn das Auge zuvor atropinisiert war. Bei Augen, deren Halsganglion
weggenommen, trat ohne Atropin durch Insulin eine allméhlich zunehmende
Dilatation der Pupille auf, und auch nach Atropin zeigte diese sich regel-
miissig. Der Zusammenhang mit der Hypoglykidmie erschien besonders deutlich
daran, dass das sonst gut wirksame Priparat bei einem refraktiren Tiere
keine Hypoglykimie bewirkte und dann auch keine Mydriasis des iiber-
empfindlich gemachten Auges hervorrief. Durch Glukoseinjektion geht die
Insulin-Mydriasis wieder zuriick, aber es dauert mehrere Stunden, ehe der
normale Zustand wieder erreicht ist.

War dem Kaninchen zuvor das Riickenmark in der Héhe vom I. Brust-
segment durchschnitten, dann hatte die Insulinvergiftung keinen Einfluss
mehr auf das atropinisierte Uiberempfindliche Auge. Auch Abe schliesst wie
Cannon, dass die Mydriasis des iiberempfindlichen atropinisierten Auges
Folge sein muss einer gesteigerten Adrenalinsekretion, welche vom Zentral-
nervensystem aus unter Einfluss des Insulins bewirkt wird.

Riddle c. s. fanden (bei Tauben), dass eine grosse oder wiederholte kleinere
Insulindosen eine messbare Vergrosserung der Nebennieren zur Folge haben
(473a). Dabei ist die Rinde verdickt, und das Blutzuckerniveau héher als
normal.

Milz.

Mauriac und Aubertin (413) konnten bei Vergleich des Zuckergehaltes

des Blutes in Aorta und Vena splenica bei narkotisierten normalen und



54 A. Grevenstuk und E. Laqueur, Insulin,

pankreasdiabetischen Hunden in vivo bei gedffneter Bauchhohle nach Insulin-
injektion keine Zunahme, eher eine Abnahme der dem Blute entzogenen
Zuckermenge feststellen. Auch beim

Darm

fanden sie unter denselben Versuchsbedingungen dieselben Tatsachen (Blut
aus Aorta und Venae intestinales) und schliessen daraus, dass Insulin offenbar
das glykolytische Vermogen der Gewebe in vivo (das sie auch bei normalen
und pankreasdiabetischen Individuen gleich gross fanden) unbeeinflusst lisst,
jedenfalls die Glykolyse nicht foérdert. Bemerken muss man aber, dass
sowohl die Narkose als der Operationsschock vielleicht das Resultat beeinflusst
haben kann.
Magen.

Bei Insulinhypoglykimie treten beim Hunde [nach, Bulatao und
Carlson (117)], wenn der Blutzucker einen Gehalt von 0,70—0,80%0 erreicht
hat, Zunahme des Magentonus und tetanische Hungerkontraktionen auf.
Sinkt der Blutzucker weiter ab, dann zeigt der Magen meist abwechselnd
Perioden von Atonie und von Tetanus, wobei die ersteren meist tiberwiegen.
Bevor der hypoglykidmische Tetanus auftritt, werden meistens die Hunger-
kontraktionen h#ufiger und stirker. Glukose hemmt den hypoglykidmischen
Tetanus, Lactose nicht.

Es sei auch hier nochmals an die Analogie von hypoglykimischem
Zustande mit dem beim ,,Schlappwerden* erinnert. Womdglich ist der geradezu
wunderbare Einfluss eines Stiickchen Zuckers oder Schokolade, dessen kalori-
scher Wert kaum in Betracht kommt, auf Aufhtren der Magenbewegungen
zurlickzufiihren, die sonst das Hungergefiihl begleiten (oder hervorrufen),
Das Aufhoren tritt wohl erst nach der Resorption (und vielleicht Blutzucker-
erh6hung) ein und nicht durch den mechanischen Reiz; gegen dessen grossere
Bedeutung spricht die Kleinheit der genossenen Mengen und ferner, dass
doch bis zum Auftreten des Erfolges eine Zeit von einigen Minuten vergeht

Bei diabetischen Hunden erzeugt Insulin zuerst eine Erniedrigung von
Tonus und Kontraktionen, welche dann beim Erreichen der Hypoglykimie
wieder einer Erhthung Platz macht. Intravensse Glukose-Injektion hemmf
bei diabetischen Hunden den Magentonus und die Hungerkontraktionen nicht,
falls sie nicht auf Insulinhypoglykdmie beruhen.

Auch die Magensaftsekretion wird beeinflusst. Kleine Dosen Insulir
hemmen die Sekretion des Pawlowschen kleinen Magens deutlich, oft voll
kommen, wihrend etwa einer Stunde. Ebenso hemmt Insulin die Magensaft:
sekretion nach Injektion von Spinatsekretin, kaum hingegen diejenige nack
Ingestion von Fleisch (142).
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Pankreas.

Kogan (336) fand nach Insulineinspritzung bei einem Kaninchen: Ver-
mehrung der Langerhansschen Inseln in Zahl und Grosse, Atrophie und
stellenweise Degeneration in den aziniren Teilen. Strouse und Schultz
(519) konnten nichts Derartiges finden. Auch sah in unserem Laboratorium
de Jongh das Pankreas eines Kaninchens, das sechsmal mit grossen Insulin-
dosen eingespritzt war, genau durch. Makroskopisch fiel die Kleinheit auf,
mikroskopisch liess sich nichts Abnormes feststellen.

Geschlechtsorgane.
Riddle (473) konnte feststellen, dass kleine Insulingaben, welche den
Blutzucker niedrig halten, aber sonst den Tieren nicht schaden, die Ovulation
bei Tauben wverhinderten.

Auge.

Das beim diabetischen Koma hypotonisch gewordene Auge bekommt
durch Insulin seinen normalen Tonus zuriick (223, 282, 380, 382).

Demgegentiiber seien Versuche aus unserem Laboratorium von de Jongh
und Wolff (323a) hier nur angedeutet, dass im Insulinkoma, besonders aber
nach Krampfen, eine sehr starke Druckabnahme vorliegt; diese augendruck-
herabsetzende Eigenschaft ist mit dem Serum auf andere Tiere iibertrag-
bar. Andere echte Krampfgifte wirken vermutlich #hnlich. Ob eine Sympa-
thikuserregung im Spiele ist, die im Hinblick auf die oben erwihnte Para-
sympathikusreizung durch Insulin von Interesse ist, wagen wir nicht zu sagen.

Tropft man unverdiinntes Insulin ins Auge von Kaninchen oder Hunden
ein (143), dann sieht man nichts Abnormes auftreten. Durch Insulin erscheint
der Réflexe oculo-cardiaque enorm verstirkt (262); eindeutige Befunde betreffs
der Pupillenreaktion (514) stehen noch aus, nur sei hier nochmals hinge-
wiesen auf die soeben geschilderten Versuche Abes, aus denen hervorzu-
gehen scheint, dass die Pupillenweite auf dem Umwege tiber die Adrenalin-
sekretion beeinflusst wird. Jedenfalls erscheint es etwas verfriiht, das Insulin
beztiglich seiner Wirkung auf Tension und Pupille ohne weiteres als Ant-
agonist des Adrenalins zu bezeichnen, wie es Grafe (282) tut.

b) Extra corpus.

Obwohl den Versuchen mit isolierten Organen vielleicht keine allzugrosse
Bedeutung zuzumessen ist, weil die dusseren Umstéinde sich zu weit von der
Norm entfernen (264) und die Organe dem normalen Einflusse ihrer Nach-
barn entzogen sind (284), wollen wir doch im folgenden eine Ubersicht iiber
die bisher festgestellten Tatsachen geben.

Herz.
Grosse Dosen Insulin heben die Wirkung von Adrenalin am isolierten
Sauger- und Froschherzen auf, und verursachen einen Stillstand, ohne dass
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das Herz stirbt: nachher fingt es wieder an zu schlagen und zeigt die oben
beschriebene Eigenwirkung des Insulins, bestehend in einer Verlingerung der
Pausen und einer Vergrosserung der systolischen Amplituden (335).

Das durchstromte Herz nimmt unter Insulin mehr Zucker aus seiner
Durchstromungsfliissigkeit auf. Dies konnte schon Clark (134, 135) in
seinen grundlegenden Versuchen mit Hundeherzen und Pankreasdurchstro-
mungsfliissigkeit zeigen, noch lange bevor vom Insulin die Rede war, und
Hepburn und Latchford (303, 392) konnten dies in ihren vielfach zitierten
Versuchen fiirs Katzen- und Kaninchenherz bestitigen. Aus der Tatsache,
dass der Zucker ohne merkliche Glykogenneubildung verschwindet, vermuten
sie, dass er, sei es vollkommen oder unvollkommen, verbrannt sein miisse,
eine Anschauung, die, wie wir spiter sehen werden, und worauf wir schon
oben hingewiesen, wahrscheinlich nicht ganz richtig ist.

Beim Froschherzen an der Straub-Kaniile konnten Collazo und
Héndel (143) mit weit auseinander liegenden Insulindosen niemals eine
Anderung der Herzwirkung erzielen.

Auch Citron und Zondek (133) haben mit Froschherzen an der Straub-
kaniile gearbeitet. Bei Zusatz von Insulin zur Ringerlosung wurde die Kurve
erniedrigt, und das Herz blieb in Diastole stehen. Sobald diese Ringerldsung
aber wieder durch reine ersetzt wurde, schlug es wieder ungestort weiter.
Im Elektrokardiogramm sieht man eine Verlangsamung der Herzaktion und
eine Umkehrung der Finalschwankung. Die durch Insulin bewirkte starke
Verlangsamung kann mit Calcium wieder aufgehoben werden. Diese Autoren
meinen, dass am Herzen Insulinwirkung und Vaguswirkung wohl analog seien.

Pick (461) arbeitete mit schlagenden Herzmuskelfragmenten. Setzte er
zu schlagenden oder ruhenden Purkinjeschen Fasern, erbalten aus normalen
Tierherzen, Glukose 4 Insulin zu, dann zeigte sich bei diesen normalen
Geweben kein einziger Effekt. Nahm er hingegen Papillarmuskelpriparate
von Menschenherzen, welche viele Stunden nach dem Tode untersucht wurden,
dann war eine deutliche Wirkung vorhanden. So gibt er folgendes Beispiel:
Ein Papillarmuskelpriparat eines Kinderherzens wurde 41 Stunden nach dem
Tode in mit Sauerstoff durchstromter , Fleischlosung® untersucht. Es schlug
kraftig, aber unregelm#ssig in Gruppen. Zusatz von Spuren Glukose hatte
Regularisierung zur Folge, so dass 25 Minuten spiter 64 rhythmische Schlige
pro Minute erfolgten. Durch Zusatz von mehr Zucker wurde die Aktion
schlechter, so dass eine halbe Stunde spiter die Frequenz nur noch 28 war,
und die Schlige viel kleiner waren. Dann wurde eine Spur Insulin zugesetzt:
in 7 Minuten war die Frequenz auf 40 gestiegen, und die Kontraktionen waren
deutlich kriftiger, nach 10 Minuten war die Frequenz 60, nach 56 Minuten 80:
auf dieser Hohe blieb sie lange Zeit: noch eine Stunde spiter war sie noch 44.
Man sieht also, dass die Verbesserung des ermiideten und energiearmen Herz-
muskels durch Glukose- und Insulinzufuhr ihn auch fir die Impulse des
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Reizleitungssystems sensibilisiert, oder ihn fiir die Kontraktionswellen der
Purkinjeschen Fasern durchgingig macht. Pick denkt daher, dass es nicht
unmdglich wire, in vielen Fallen von Erschopfung des Herzens den Zustand
durch kombinierte Zufuhr von Insulin 4 Glukose zu bessern. — Demgegen-
iber hat Dale frither festgestellt (177), dass das Herz unter Einfluss von
Insulin keine grossere Arbeit leistet.

Muskel?).

Toenniesen {534) gelang es nicht, experimentell zu zeigen, dass Insulin
fir die Oxydation der Milchsdure von Bedeutung sei, denn es wurde keine
Spur Brenztraubensiure in einem mit O, durchstromten Gemenge von Rinder-
pankreas-, Muskel- und Leberbrei gefunden. Wohl aber gelang es im Muskel-
brei eine starke Erhshung der Acetaldehydbildung hei Anwesenheit von
Pankreasbrei (in geringerem Grade auch mit Insulin) und Muskelkochsaft nach-
zuweisen. Der Muskelkochsaft aktiviert sehr stark, stirker als der Muskelbrei
selbst, und wird vom letzteren sogar etwas gehemmt. Parathyreoidin ist
imstande, die Ausbeute dann noch um ein Vielfaches zu erhohen.

Collazo c. s. (145) haben Meerschweinchen, welche 14 Stunden gehungert
hatten, 3 g Glukose verabreicht, und dann 4 Stunden spiter getétet. Die
Muskulatur wurde herausgenommen, in der Kilte zerkleinert und in etwa
gleiche Portionen von 8—4 g verteilt (zenau gewogen). Dabei wurde zu jeder
Portion 5 cem 1'/2°/siger NaHCO;-Losung zugesetzt. Ein Teil der Portionen
wurde sofort mit 5 ccm 5°o HCl und 5 cem 5%boiger Sublimatlssung fixiert,
zu den tbrigen wurde éntweder 8 Einheiten Insulin pro Portion, oder nichts
zugesetzt, und das Ganze 1—2 Stunden bei 35° gehalten. Dann wurde auch
zu diesen Rohrchen 5 cem 5% HCL -+ 5 cem 5%viger Sublimatlosung zu-
gesetzt, aus allen Rohrchen das Hg entfernt und im Filtrat Milchsdure und
Phosphorsdure bhestimmt. KEs zeigte sich, dass die Milchsdurebildung durch
Insulin-Zusatz nicht unerheblich beschleunigt war; auch wurde eine, wenn
auch weniger starke, vermehrte Abspaltung von anorganischer Phosphorsiure
beobachtet. In unserem Laboratorium fand F. Laquer bei fein zerkleinertem,
in neutraler Phosphatlosung suspendiertem Muskelbrei nach 4-stindigem Auf-
enthalt bei 37%, sowohl bei Meerschweinchen- wie bei Froschmuskel gleichfalls
eine Vermehrung der Milchsdurebildung bei Insulinzusatz.

Ausserdem fanden auch Brugsch c. s. (112) mit Brei von Muskeln,
ebenso wie von Lebern aus insulinvergifteten Tieren bei Luftdurchblasen
einen enormen Zuckerverbrauch, viel grosser noch als mit der beobachteten
Milchsdurezunahme iibereinstimmte. Leider haben sie nur einmal eine
Phosphorsiurebestimmung gemacht, welche keine Verianderung anzeigte. Der
Glykogengehalt der Muskeln von 2 normalen Tieren schwankte ebenso stark
wie der von 4 Insulintieren: hingegen lieferten die Muskeln der Insulintiere

1) Siehe Anmerkung S. 50.
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grosse Mengen Glukose, die der normalen Kontrolltiere dagegen nichts. Daraus
schliessen Brugsch c. 8., dass es unter Insulineinfluss zu einem Aufbau von
Disacchariden bzw. Dextrinen komme (da die Autoren keine weiteren Phos-
phatbestimmungen gemacht haben, konnten auch noch Lactazidogene in Frage
kommen, und ausserdem FEiweisszucker. Ref.). Damit ist ihres Erachtens
auch fur die Muskulatur die oxydative Synthese unter Einfluss des Insulins
erwiesen. :

Durchstrémt man einen Froschgastroknemius mit insulinhaltiger Ringer-
losung (1 klinische Einheit pro 100 cem Ringer) und lésst ihn eine Erschépfungs-
kurve schreiben, dann zeigt sich, dass mit Insulin die gelieferte Arbeit geringer
ist als ohne dies (211).

Da man natiirlich diese Versuche am Froschgastroknemius nicht ohne
weiteres mit den obigen Versuchen von Pick an Teilen von Kinderherzen
vergleichen kann, lohnt es auch nicht, auf den Gegensatz dieses Befundes
(Erhéhung der Leistung durch Insulinzusatz) ndher einzugehen.

Versuche von Hepburn und Latchford (392), ein vermehrtes Ver-
schwinden von Zucker aus der Durchstromungsfliissigkeit, ebenso wie beim
Herzen, auch an der isolierten Hinterpfote von Katzen oder Kaninchen fest-
zustellen, misslangen durch Odembildung.

Darm.

Stewart und Rogoff (514) konnten am isolierten Kaninchendarm fest-
stellen, dass eine sehr hohe Insulindosis, der Ringerflissigkeit zugesetzt, die
Darmbewegungen hemmt; sie selbst aber lassen die Moglichkeit offen, dass
es vielleicht Folge der Anwesenheit von Verunreinigungen oder des Anti-
septikum sei.

Auge.

Am isolierten Froschauge beobachteten Collazo und Héndel (143)
bisweilen eine zweifelhafte Pupillenverengerung durch Iunsulin: von einem
Antagonismus zu Adrenalin zeigte sich aber nichts.

Leber?).

Hinsichtlich des Einflusses von Insulin auf das Verhalten des Leber-
glykogens post mortem sind alle drei mdoglichen Fille behauptet worden.
Normalerweise tritt ein ziemlich schneller Abbau des Glykogens ein. Man
hat nun sowohl eine Verminderung der Glykogenolyse, eine Steigerung und
endlich ein Gleichbleiben angegeben.

Die erste Behauptung: eine Abnahme des Glykogenabbaues stammt
aber noch aus der Vor-Insulinzeit und riihrt von de Meyer her: er fand
nach Zusatz von Pankreasextrakt zur Durchstromungsfliissigkeit eine Glykogen:
zunahme in der Leber. Da Pankreasextrakte aber nicht mit Insulinlosunger

1) Siehe Anmerkung S. 44.
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zu vergleichen sind, so gehort dieser Befund eigentlich nicht hierher. Wir
erwihnen ihn aber, weil er eine gewisse Stiitze in den unten besprochenen
Erfahrungen von von Issekutz (318) und auch von Brugsch (111) findet,
die eine Abnahme der Glykogenolyse in den Lebern von Tieren fanden, die
am Tage vor ihrem Tode mit Insulin behandelt waren.

Zunahme der Glykogenolyse behaupten Brenckmann und Feuer-
bach (107). Sie durchstrémten isolierte Lebern von Schildkréten (mit 5900
Glukose-Ringer von 30° C), von Hunden und von einem Kaninchen (mit
defibriniertem Blut von 37° C, dem 4°%00 Glukose zugesetzt war); setzten sie
dann der Fliissigkeit 40 Einheiten Insulin zu, und exstirpierten vor und nach
der Durchstromung Stiickchen von der Leber, dann konnten sie nachweisen,
dass, wihrend bei einer Schildkrotenleber nach Durchstrémung ohne Insulin
der Glykogengehalt viel hoher war als zuvor, bei allen Versuchen mit Insulin
regelmissig eine starke Abnahme des Glykogengehalts der Leber stattgehabt
hatte.

Demgegeniiber fanden Noble und Macleod (441) Gleichbleiben
der Glykogenolyse. Sie stellten derartige Versuche an Schildkrétenlebern an,
und zwar so, dass rechte und linke Hilfte derselben Leber getrennt durch-
stromt wurden, was ja hier die besonderen Gefiissverhiltnisse gestatten.
Wurde dann der eine Lappen mit, der andere ohne Zusatz von Insulin
durchstrémt, dann fanden sie am Ende die Unterschiede im Glykogengehalt
nicht grosser als sie auch normal zwischen den beiden Hilften bestehen
konnen. Dieser Gegensatz zu den oben erwihnten Versuchen wird vielleicht
dadurch erklart, dass hier bei zu niedriger Temperatur gearbeitet wurde.
Auch konnten die genannten Autoren feststellen, dass das trikresolfreie Insulin
die postmortale Glykogenolyse der Leber unter ihren Versuchsbedingungen
unbeeinflusst liess, sogar bei weit auseinander liegenden Konzentrationen.

Den gleichen negativen Befund hatten auch Bissinger, Lesser,
Zipf (81) und v. Issekutz (317, 318) und zwar an isolierten Froschlebern
von normalen Tieren festgestelll. Auch ihnen gelang es, zu zeigen, dass auch
hier Insulinzusatz an sich die Zuckerbildung durch das isolierte Organ nicht
beeinflusste.

Damit stimmt auch der Befund von Collazo c. s., dass der Glykogen-
abbau im sterilen Leberbrei eines normalen Tieres in vitro wihrend 2—3 Stun-
den bei 37° durch Zusatz von Insulin nicht nennenswert beeinflusst wird (145).

Ein gewisser Gegensatz zwischen Bissinger (81) c.s. und v. Issekutz
(317, 318) besteht aber hinsichtlich des Einflusses des Insulins, wenn es nicht
der Durchstromungsfliissigkeit zugesetzt wurde, sondern den Tieren vor ihrem
Tode gegeben war. v. Issekutz findet dann néimlich eine deutliche Hemmung
der Glykogenolyse: die Lebern von Tieren, die einen Tag zuvor mit grossen
Dosen Insulin vorbehandelt waren, bildeten bei der Durchstromung sehr viel
weniger Zucker und reagierten auf Adrenalin in sehr viel geringerem Grade
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als Lebern nicht behandelter Tiere. (Bissinger c. s. konnten dies nicht
bestitigen. Ihrem negativen Befund fehlt aber die Angabe, wie lange vorher
ihre Tiere eingespritzt wurden, und dieser Zeitfaktor ist beim Kaltbliter von
grosster Bedeutung.)

Doch blieb bei v.Issekutz (317) der Gesamtkohlenhydratgehalt (bestimmt
entweder auf einmal, nach Hydrolyse mit 2,2%0 HCI, oder in zwei Etappen
durch vorherige Extraktion der Glukose mit 60°/sigem Alkohol und Bestim-
mung nach Bang und nachfolgender Bestimmung des Glykogens im Riick-
stand) bei normalen und Insulinlebern gleich: der Zuckerverbrauch muss
also bei beiden derselbe gewesen sein.

Mit den Versuchen von v. Issekutz stimmen die von Brugsch (111)
{iberein. Er fand, dass die Zuckerabspaltung durch die isolierte Leber, trotz
Gegenwart von Insulin ungestort weiter geht. Wurden aber die (z. T. pankreas-
diabetischen) Tiere (Frosch, Maus, Meerschweinchen, Kaninchen) wihrend des
Lebens vorbehandelt mit Insulin, dann zeigten ihre Lebern nachher in vitro
eine starke bis vollkommene Hemmung der sonst so reichlichen Zucker-
abspaltung, und die tibliche Milchsdurebildung unterblieb ganz. Im Einklang
damit stehen Versuche von Griesbach und Bornstein (284). Sie konnten
bei Durchblutungsversuchen an der iiberlebenden Hundeleber, in denen dem
Blute nach einstiindiger Durchstromung 20—30 Einheiten Insulin zugesetzt
wurden, keinen Einfluss hiervon auf den Zuckergehalt der Durchstromungs-
tlassigkeit feststellen, ebensowenig auf ihren Milchsduregehalt. Doch hat das
Insulin wohl an der Leber angegriffen, denn, wenn sie Insulin und Adrenalin
nacheinander dem Durchblutungsblute zusetzten, blieb die sonst regelmissig
nach Adrenalinzusatz beobachtete Steigerung des Zuckergehalts der Durch-
stromungsfliissigkeit aus. Daraus schliessen die genénnten Autoren, dass die
Insulinwirkung auf die Leber darauf beruhe, dass die Glykogenmobilisierung
in der Leberzelle aufgehoben bzw. eingeschrénkt werde.

Jedenfalls zeigen solche Versuche unzweideutig, dass das Insulin einen
Angriffspunkt intra vitam u. a. auch in der Leber hat (102).

Brugsch hat mit einer Reihe von Mitarbeitern das Schicksal der Leber-
kohlenhydrate moglichst weit verfolgt. Er benutste dazu Leberbrei von
verschiedenen Tierarten. Zur Milchsidurebestimmung hat er leider in den
ersten Versuchsreihen (112) nur die Titration verwendet in der unbewiesenen
Voraussetzung, dass keine anderen Sduren entstehen wiirden (H,PO, wiirde
wobl bei den gleichzeitigen Phosphatbestimmungen entdeckt werden).

Bei Froschen, welche (nur 2 Stunden! Ref.) vorher mit Insulin ein-
gespritzt waren, zeigte sich, dass frische Leberemulsion in Ringerlgsung bei
den Insulintieren bei 1 Stunde Stehen, eine geringere Glukose- und Milch-
siureproduktion ergaben als die Kontrollen. Bei Meerschweinchen war
die Glukoseproduktion durch Leberemulsion von mit Insulin behandelten
Hungertieren nicht gehemmt, eher beschleunigt, wenn sie vor Eintritt eines
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hypoglykdmischen Komplexes getdtet waren, auch die Milchséurebildung war
nicht nennenswert verindert. War aber erst ein hypoglykdmischer Komplex
deutlich, so waren Glukose- und Milchséurebildung auffallend verringert.

Wurde Leberemulsion 4+ Glukose -+ Ringerlosung unter Durchperlen mit
Sauerstoff in den Brutschrank gestellt, dann zeigte sich, wenn die Leber von
hungernden Insulintieren herriihrte, ein deutliches Glukosedefizit, viel mehr
als mit der entstandenen Milchsiure iibereinstimmte. Dies zeigt wohl, dass
bei vollentwickelter Insulinwirkung ein oxybiotischer Prozess die Hauptrolle
spielt. Bei Kontrollversuchen mit Lebern von normalen Tieren mit und ohne
Sauerstoffdurchleitung zeigte sich, dass bei diirftiger O,-Versorgung der dia-
statische, bei guter O,-Versorgung hingegen der glykolytische Prozess befordert
wurde. Bei diesen Versuchen wurde gleichzeitig die Phosphorsiiure bestimmt:
daraus schliessen sie, dass bisweilen auch freier Zucker aus Hexosephosphor-
siure (welche auch reduziert) entstanden sei. Bei normal geniihrten Tieren,
sowie auch bei 24 Stunden hungernden, tritt bei den Versuchen mit Luft-
durchleitung Glykolyse von Zucker zu Milchsiure, zum Teil auch Zucker-
bildung aus Hexosephosphorsiure auf. Bei fehlender Luftdurchstromung
bildet sich Glukose in Uberschuss neben Milchsiure. Anders verlaufen aber
die Versuche mit Lebersuspension von mit Insulin eingespritzten Tieren,
welche wihrend des hypoglykédmischen Komplexes getdtet werden: es ver-
schwindet viel mehr Zucker als mit der entstandenen Milchsiure iiberein-
stimmt; gleichzeitig verschwindet Phosphorséiure. Dies ist also ein Hinweis
in der Richtung von Bildung einer Hexosephosphorsiure.

Ebenso wie die Muskeln, produziert auch die Leber viel mehr Glukose
als ihrem Glykogengehalt entspricht. Dies wiirde auch fiir die Leber die
Anhiufung von intermedisiren Zuckern (Disacchariden und Dextrinen) erweisen.

Damit betrachten sie als bewiesen, dass Insulin Aktivator eines oxydativ-
synthetischen Mechanismus in Leber und Muskeln sei, der zum Aufbau der
Kohlenhydrate dient.

Dabei stiitzen sie sich auf das Schema von Meyerhof, nach dem der
Zuckerverbrauch im Muskel stattfinde nach folgendem Schema (109).

L 5/u (CeHyoO5)u + 5 H,0 + 8 H;PO, —
4 C.H,,0, (H,PO,); 4 C,H,,0, + 8 H,0 —
8 C3H404 + 8 HyPO, - CoH,,0,
Milchsiure

Anaerobe Phase, welche die
mechanische Energie liefert.

o

IL. 8GO, 4 BEPO, + CHiO, 60, > )
4 C4H,,0, (H,PO,), + 6 CO; -+ 14 H,0 — dative Ph
4/ (CsHiqOs)a + 8 H;PO, -+ 6 CO, + 10 H,0 Oxydative Phase.
Glykogen

Fir den Kohlenhydraistoffwechsel der Leber unter normalen Umstinden
geben sie folgendes Schema (115):
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Glykogen l
( Dextrine Abbau unter normalen
= ,Zwischenzucker* J — Di U“fta]':deli,

Hexosephosphorstinre<— { Disaccharide = Diastatiecher rozess

{
Blutglukose — Glukose *———5 Blutglukose T
= Glykolytischer Prozess d
(anaerob) Milchsiure———————= Acetaldehyd — CO,.

Insulin

Aufban (bei Zuckerspiegel Hexostphosphors%ture
iiber der Norm, bzw.
unter Insulineinfluss Dextrine
(oxydativ)

{
l Glykogen

Das Insulin wiirde den adéquaten physiologischen Reiz fiir die Leber
darstellen: der Hauptpunkt beim Diabetes sei nach ihnen die fehlende Neigung
zu oxydativ-synthetischem Glykogenaufbau durch Fehlen des Insulins. Des-
halb gilt nach ihnen fiir den Diabetes (bei vollstindiger Nahrung)
folgendes Schema:

Zucker + N
desamidierte Aminos#uren —>AGlukose — Blut — Nieren — Harn
N
Nahrungsstrom lGlyzeTin ———i Milchiaure - C0, |
l Fettsiuren —_— Hexosephosphorsﬁurei

Ein hungernder pankreasdiabetischer Hund zeige aber in Muskeln
und Leber auch schon eine stark oxydative Neigung, welche jedoch niemals
dem Insulin gleichkommt. Insulin bewirke bei Diabetes nicht nur die oxydative
Synthese zu Glykogen, aber auch die zu Fett (109) (im Gegensatz zu Adrenalin,
das die Zuckerbildung aus Fett begiinstige). Dies bestitige auch die Meinung
von Geelmuyden, dass die Erniedrigung des Sauerstoffverbrauches durch
Insulin auf einem Zuriickdringen des Fettes aus dem Stoffwechsel beruhe,
und einer Reversibilitit des Umsatzes von Kohlenhydraten zu Fett. Dies
erklire auch das sofortige Aufhdren der Acidose durch Insulin: durch die
Blockierung des Abbaues von Fett zu Zucker hére auch die Bildung von
B-Oxybuttersdure sofort auf.

Spiter haben Brugsch c. s. (113) ihre Untersuchungen auch noch auf
die Phlorhizinvergiftung ausgedehnt. Beim mit Phlorhizin vergifteten (oder)
Hungertiere enthalten die Organe Spuren Glykogen bzw. in linksdrehende
Zucker spaltbare Zuckerkomplexe. Die Organe des phlorhizinvergifteten Tieres
geraten trotz starken Hungerns sehr schwierig in ,oxydative Hungerstellung®,
sind vielmehr eingestellt auf Zuckerproduktion, welche in diesem Falle aus
Fett und Hexosephosphorsiure stattzufinden scheint. Die stirkste Zucker-
bildung zeigen bei solchen Tieren Niere, Leber und Herzmuskel, wihrend
die Skelettmuskulatur betreffs der Zuckerbildung in den Hintergrund tritt.
Diese Tendenz zur Zuckerbildung ist so stark, dass Insulin nicht imstande
ist, sie ganz zu unterdriicken, obwohl es doch bei solchen Phlorhizintieren
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wohl eine Steigerung von Zucker in den Organen bewirkt. Die Differenzen
zwischen pankreasdiabetischen Tieren einerseits und phlorhizinvergifteten
Hungertieren andererseits sind folgende: erstens ist es beim Phlorhizintiere
an erster Stelle die Niere, beim pankreasdiabetischen Tiere die Leber, welche
Zucker bildet; zweitens bildet auch bei intensivem Hungern das Phlorhizintier
noch Zucker, wihrend der pankreaslose Hund das dann nicht mehr tut, ihn
vielmehr verbrennt. Der pankreaslose Hund hat nicht einfach das Vermogen
verloren, Zucker abzubauen, denn dieses Vermégen kommt beim Hungern
wieder zum \’orscheini er hat nur das Vermdgen zu oxydativer
Synthese verloren. Beim Phlorhizintier ist dies nicht verloren gegangen,
aber die Zuckerbildung, vor allem durch die Nieren, ist so vorherrschend
geworden, dass diese allem anderen gegeniiber dominiert, sogar bei inten-
sivstem Hungern. Bei Nieren, Leber und Herz von solchen Tieren kann
man sehr schén beobachten, dass der Zucker nicht nur aus Glyzérin, son-
dern auch aus dem Fettsiureanteil des Fettes gebildet wird: dabei meinen
Brugsch c. s. Anzeichen gefunden zu haben, dass auch diese Zuckerbil-
dung via Hexosediphosphorsiure gehe (113).

Dass die Bildung der g-Oxybuttersiure bei Pankreasdiabetes als ein
,Missgliicken der versuchten Synthese zumn Fettaufbau“ zu betrachten sei
(110) ist ein teleologischér Gedankengang, der uns in dieser Materie weniger
berechtigt scheint.

Wir haben alle diese Untersuchungen von Brugsch c. s. hier so aus-
fihrlich angefiihrt, weil wir meinten, dass sie zum Verstindnis auch von
anderen Kapiteln unserer Arbeit einen wichtigen Beitrag liefern konnen,
wenn auch eine experimentelle Bestitigung von anderer Seite uns fiir viele
Fragen noch sehr erwiinscht erscheint.

Zu bemerken ist, dass nach Elias und Low (221) das Phosphation
ebenfalls die Glykogenausschiittung aus der Leber befordert.

Soviel iiber den Einfluss des Insulins auf den Abbau des Glykogens
der isolierten Leber.

Anhangsweise wollen wir hier auch noch kurz den Einfluss von Leber
auf zugesetzte Stdrke besprechen.

Aus Versuchen mit Froschlebersuspension 4+ Amylum zeigte Brugsch
(112), dass Insulin die Leberdiastase nicht hemmt, sie eher etwas beschleunigt.
Das ist aber nicht neu. Auch Wohlgemuth (590) meinte schon im Blut der
Vena pancreatico-duodenalis einen Aktivator der Leberdiastase zu finden. [Hin-
sichtlich anderer Diastasen s. spiter Benedict (47) 8. 67.]

Die Frage, was nun aus dem aus Glykogen entstandenen oder sonstwie
vorhandenen Zucker in der Leber wird, hat ausser Brugsch c. s. noch
verschiedene andere Forscher beschiftigt. Neuberg c. s.(433), die mit reinem
Insulin arbeiteten, fanden mit-ihrem ,Abfangverfahren“ eine konstante Er-
héhung der Acetaldehydbildung um 100—400°, in Leberbrei, wagen es aber
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nicht zu entscheiden, woraus dieses mehrgebildete Aldehyd stammt. Zusatz
von Fruktose erhéhte die Ausbeute stark.

Gottschalk (280) hat diese Versuche weiter fortgesetzt, und den Ein-
fluss eines Zusatzes von verschiedenen Kohlenhydraten zum System: Leberbrei
+ Insulin studiert. (Es wurde Optochin basic. als Desinfiziens zugesetat.)
Gegeniiber den Kontrollen (Leberbrei.+ Insulin allein) war die Acetaldehyd-
bildung erhoht:

bei Zusatz von Glykogen um 170 %o
» » » d.1-Glyzerinaldehyd , 110
» » » Hexosediphosphorsdure , 82,
» » » Hexosemonophosphorsdure , 79 ,
» » » Dioxyaceton » 66,
» » , Glykolaldehyd , 60
» " » Fruktose , D0,
» » , Glukose , 88,

Daraus zeigt sich deutlich, dass Insulin die verstirkte Bildung einer un-
zweifelhaften Oxydationsstufe (Acetaldehyd) auf dem Wege des Zuckerabbaus
bewirkt. Mit demselben Verfahren kann man zeigen (279), dass Adrenalin
noch in Konzentration 1:1000 die normal auftretende Bildung von Acet-
aldehyd durch Leber- oder Muskelzellen vollkommen aufhebt; auch stirker
verdiinnte Losungen wirken noch hemmend. Adrenalin hemmt also den
oxydativen Kohlenhydratabbau. Setzt man zu einer Aufschwemmung von
Leberzellen Adrenalin und Insulin zu, dann ist die Aldehydausbeute die
Resultante von den beiden entgegengesetzten Wirkungen: bei passender
Dosierung heben sich die Wirkungen auf den oxydativen Kohlenhydratabbau
vollkommen auf. Auch Thyreoidea- und Hypophysenhinterlappenextrakt
beeinflussen den oxydativen Kohlenhydratabbau durch tierische Zellen.
Phlorhizin unterdriickt schon in geringer Konzentration die oxydative Acet-
aldehydbildung vollkommen.

Toenniesen (535) fand, wenn er zu Leberbrei Pankreasbrei zusetzte,
das Gegenteil wie Neuberg: eine Hemmung der Acetaldehydbildung. Aber
er setzte eben kein Insulin sondern Pankreas zu, und insofern hat dieser
Befund hier auch kaum Bedeutung. Auffallend bleibt immerhin der Gegen-
satz zwischen diesem Befund an der Leber zu seiner Beobachtung, dass
Pankreas zu Muskelbrei und zu Muskelkochsalzextrakt zugesetzt, eine starke
Beschleunigung der Acetaldehydbildung hervorrief, wahrend eine weitere
Oxydation zu Brenztraubensiure ausblieb.

Will man das Ergebnis der verschiedenen Versuche zusammenfassen,
so kommt man iber ein ,non liquet“ nicht hinaus. Wir glauben nicht, dass
man im Augenblick mehr sagen kann als: es ist wahrscheinlich, dass Zusatz
von Insulin zur durchstromten Leber oder Leberbrei den normalen postmortalen
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Abbau des Glykogens nicht beeinflusst. Zu dieser Ansicht stehen die positiven
Ergebnisse Gottschalks, der vermehrten Acetaldehydbildung nach Zusatz
von Glykogen zu Leberbrei, nicht ohne weiteres im Gegensatz, denn es ist
sehr wohl moglich, dass nachtriiglich zugesetztes Glykogen sich nicht identisch
mit dem urspriinglich intrazelluliren verhilt. Gegeniiber dieser negativen
Leistung von nachtriglich zugesetztem Insulin auf den Abbau des normal
vorhandenen Glykogens muss man einen Einfluss des Insulins wohl anerkennen,
wenn es dem Tiere intra vitam einen Tag vor dem Tode eingespritzt wurde.
Hierdurch scheint die Leber irgendwie veréindert zu werden, und zwar so,
dass die Glykogenolyse geringer als in der Norm ist. Vielleicht kann man
das Ergebnis hinsichtlich des Glykogenabbaues so ausdriicken: die in der
Leber vorhandene Diastase wird durch Insulin nicht beeinflusst, wohl aber
die Diastasebildung der lebenden Leber, und zwar wird diese gehemmt.

So viel von der Glykogenolyse.

Was die Glykolyse betrifft, so scheint diese vermehrt in Lebern, die
von Insulintieren stammen. Ob nachtriglicher Zusatz von Insulin zur nor-
malen Leber den Abbau des darin vorhandenen Zuckers bzw. des durch die
Glykogenolyse entstehenden vermehrt, dariiber fehlen Versuche, und hin-
sichtlich der Zerstorung nachtréglich zugesetzten Zuckers besteht noch keine
Einigkeit. (Siehe auch Tabelle im letzten Kapitel: Theorie.)

Nitzescu c. s. (437) geben folgende Zahlen an:

Verlust an Zucker in Prozenten bei Zusatz von 1 g Organ zu 4 ccm
einer bestimmten Zuckerlosung (Mittel von 5 Versuchen)

Lunge Niere Milz Herz

Normaler Hund: 89 58 38 33
Pankreasloser Hund:

Organ allein 21 20 18 12

Organ -+ Insulin 22 21 18 13

Die Glykolyse im herausgenommenen Organ ist beim pankreaslosen
Hunde also nach diesen Autoren vermindert.

Demgegeniiber finden Mauriac und Aubertin (412) keinen sicheren
Unterschied zwischen Organen normaler und pankreasdiabetischer Hunde.
Sie setzten zu 1 g Gewebe 4 cem Zuckerldsung zu, teilen aber nicht mit,
ob steril gearbeitet wurde, und bei welcher Temperatur. Es wurden unter-
sucht: Milz, Niere, Testikel und Omentum. Die glykolytische Aktivitat in
vitro der Gewebe zeigte sich beim pankreaslosen Hunde nicht vermindert, -
bisweilen sogar erhdht; bei 7 solchen Hunden fehlte aber auch den Testikeln
2mal, der Niere 1mal jedes glykolytische Vermdgen, wihrend bei 6 normalen
Hunden die Niere es 1mal vermissen liess. Nach Insulininjektion wihrend
des Lebens ist das glykolytische Vermogen der Gewebe in vitro nicht erhsht;
auch Zusatz von Insulin zu den Probershrchen mit Gewebe - Zuckerlosung

5
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hatte nicht den geringsten Einfluss. In einer anderen Mitteilung (409) lenken
sie nochmals die Aufmerksamkeit darauf, in welch verschiedener Weise zwei
Hunde reagierten, sowohl auf die totale Pankreasexstirpation, als auch auf
die nachfolgenden Insulininjektionen, obwohl sie dieselbe Diat erhielten. Auch
das glykolytische Vermdgen ihrer Gewebe variierte stark; im einen Falle lag
es weit iiber, im anderen weit unter der Norm. Das Tier mit erhshtem
glykolytischen Vermogen seiner Gewebe (Blut, Milz, Niere, Testis) hatte nach
Weglassen des Insulins nur eine geringfiigige Glykosurie gezeigt: doch war
sein Diabetes klinisch viel schwerer als der des Tieres mit starker Glykosurie
und sehr niedrigem glykolytischem Vermdgen der Gewebe.

Einen Vergleich all dieser modernen Untersuchungen mit den #lteren
von Cohnheim und Rahel Hirsch haben wir absichtlich unterlassen: wer
sich fiir die darauf beziigliche Literatur und die vielen Kontroversen inter-
essiert, lese sie im Original nach.

In diesem Zusammenhang erwihnen wir noch, dass sich Insulin ohne
Einfluss auf die Glukosevergirung durch Hefe (210, 257, 305, 537) oder durch
Bacillus coli (287) zeigt.

Im Hinblick auf verschiedene noch spiter zu erwahuende Erfahrungen,
wobei man die Wirkung des Insulins durch andere chemische Stoffe hat
ersetzen bzw. erginzen wollen (Kap. XI), seien hier noch einige Versuche
angefiihrt. So hat Walker (554) eine unzweifelhafte Beschleunigung der
Hydrolyse von Stirke durch Pankreasamylase, Pankreatin, Speichel oder
gereinigte Malzamylase feststellen kdnnen bei Zusatz von verschiedenen
Aminosiuren: Glykokoll, Alanin, Phenylalanin, Tyrosin, 1-Asparaginsiure und
Asparagin.

(Demgegeniiber konnte Fredericq (250) nichts von einer Beschleunigung
der Glykolyse von sterilem defibrinierten Hunde- oder Kaninchenblut durch
Zusatz von Glykokoll oder d-Alanin finden.]

Desgrezund Moo g (193) stellten eine Wirkungsverstirkung der Pankreas-
amylase durch die Chloride von Tridthylamin, Trimethylamin und Mono-
methylamin fest, die freien Basen aber verzégern die Wirkung, ebenso wie
Ammoniak.

Auf die Frage, ob die Diastase der Leber etwas mit dem Pankreas zu
tun hat, und tberhaupt die Diastasen auch in den anderen Geweben abstammen
von einem inneren Sekret des Pankreas, ebenso wie etwa vorhandenes Insulin
vom Pankreas abgeleitet wird, wollen wir nicht ausfiihrlich eingehen, sondern
nur kurz einige Versuche erwihnen, die teils fiir die Anschauung der Her-
kunft vom Pankreas, teils gegen diese sprechen. Als Griinde dafiir sind
die Befunde von Wohlgemuth (590) anzufiihren. Er findet nach Unter-
bindung des Pankreasausfiihrungsganges die Blutdiastase enorm (70—100fach
normal) erhdht (ebenfalls nach partieller Pankreasexstirpation, was er auf
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Resorption zugrundegehender Driisenanteile zuriickfiihrt. Ahnliches hatte auch
Verzar gefunden). Nach Pankreasexstirpation findet er besonders in der
ersten Zeit sehr niedrige Diastasewerte im Blut, die allerdings spiter wieder
fast normal werden, durch vikariierendes Eingreifen anderer Organe.

Gegen die Annahme der Herkunft der Blutdiastase vom Pankreas
sprechen Ergebnisse Karsners c. s. (326). Sie fanden nach totaler Pankreas-
exstirpation bei Hunden im Blute sine starke Vermehrung des diastatischen
Vermogens fiir losliche Stirke, ebenso wie es die von ihnen zitierten Autoren
Myers und Killian und de Niord und Schreiner bei klinischem Diabetes
gefunden haben.

Gerade die umgekehrte Deutung hinsichtlich des Ursprunges der Diastase
im Blute muss man aus Versuchen von Kumagai und Osato (345, 346)
entnehmen. Sie stellten fest, dass die Serumamylase bei Hunden durch sub-
kutane Pilokarpininjektion zunimmt, ausser bei pankreaslosen Tieren. Bei
Hunden mit Fistel des Ductus thoracicus nahm der Amylasegehalt der
Duktuslymphe durch Pilokarpin stark zu, der des Blutes nur wenig; bei
pankreaslosen Tieren fehlte die Vermehrung der amylolytischen Wirkung
ganz, zeigte sich aber, sobald nur ein Kkleines Stiickchen Pankreas iibrig
gelassen war.

Zum Schluss erinnern wir hier an die schon zitierten Untersuchungen
von Maestrini c.s. (396), welche auch im Harn von Diabetikern eine auf-
fillig hohe amylolytische Wirkung fanden, bei Addisonkranken hingegen eine
sehr niedrige. —

Endlich wollen wir hier noch einige Versuche mit Insulin wiedergeben,
welche sich schwer in die oben genannten Gruppen einreihen lassen.

Zuerst ist auf die verschiedenen in vitro-Versuche, die wir vorher
schon an anderer Stelle behandelt haben, hinzuweisen. Wie gross der Ein-
fluss der Verunreinigungen bei derartigen Versuchen aber ist, hat
Sammartino (483) gezeigt. Als er zuerst mit Zusatz von unreinen Insulin-
priparaten arbeitete, fand er Erhéhungen der Ausbeute nach Einwirkung von
Diastase auf Arrowroot-Stirke um 309, von Blut-Katalase auf H,O, um 90%o.
Als er dann aber ein reines Insulin bekam, war nichts mehr von einem ver-
stdrkenden Einfluss weder auf die Diastase noch auf die Katalase zu er-
kennen.

Doch behauptet neuerdings Benedict (47), wohl einen positiven Effekt
mit reinem Insulin-Lilly erhalten zu haben. Es beschleunige deutlich die
Digestion von Amylum durch verschiedene Diastasen in vitro. Dies hinge
nicht zusammen mit Anderung des py oder des Eiweissgehalts durch den
Insulinzusatz. (Dieselbe Beschleunigung der Wirkung von Speichel- oder
Taka-Diastase auf Amylum solubile beobachteten Eisler und Portheim (220)
bei Zusatz von pflanzlichem Glukokinin.) Dass dies auch vielleicht in vive
geschieht, zeigen Versuche von Koga (333). Als Diastasepriparat benutzte

5*
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er Pankreatinlosung, als Kohlenhydiat Amylum. Setzte er dann diesem System
noch Blut aus verschiedenen Organgebieten zu, dann sah er, dass Blut aus
der Vena pancreatica einen den Amylumabbau viel stirker beschleunigenden
Einfluss hatte als Blut der Vena portae, Arteria und Vena femoralis. Dies
galt jedenfalls nur fiir hungernde Hunde: waren die Tiere vor der Blut-
entnahme reichlich gefiittert, dann aktivierte das Pankreasvenenblut die
Amylase nicht stirker als das aus anderen Geféssen.

Alles und Winegarden (19) versuchten einen Einfluss des Insulins
auf die Schnelligkeit der Oxydation von Glukose durch Jod in nahezn
neutraler Losung festzustellen, ohne Erfolg, gleichviel ob sie es den Zucker-
losungen noch vor dem Jodzusatz allein oder zusammen mit wésserigén oder
alkoholischen Leberextrakten hinzufiigten.

Jetzt, wo wir wissen, dass Insulin unter geeigneten Umstinden koch-
bestindig ist, hat es vielleicht auch noch einigen Wert hier einen Versuch
anzufithren, der von Jones und Perkins (321) gemacht wurde, obwohl sein
Zusammenhang mit dem tibrigen Stoffwechsel noch ganz unklar ist. Mit
gekochtem, wisserigem Pankreasextrakt von Schweinen (der also wohl seine
gewohnlichen Verdauungsfermente verloren hat, vielleicht aber sein Insulin
noch in aktiver Form enth#lt) ist Nukleinsdure abzubauen zu Stoffen,
welche zwischen der Nukleinsiure einerseits und seinen aufbauenden Mono-
nukleotiden andererseits stehen. Bei diesem Abbau sollen nach Jones und
Perkins nur Nukleotidbindungen und keine anderen losgelost werden: dabei
entsteht keine titrierbare Aciditat. Hieraus ziehen sie sogar Schliisse betreffend
Art der Bindung und Struktur der Nukleinséure.

C. Wirkung auf Blut.
a) Farbe, Zahigkeit, Gerinnung und Oberflichenspannung.

Das Blut von insulinvergifteten Tieren ist besonders dunkel, tritt nur
schwer aus dem Gefiiss aus und gerinnt leicht. Das gilt nicht nur fiir das
vendse sondern auch fiir das arterielle Blut (392, 393, 446). Das Blut ist
#usserst klebrig, aus den peripheren Geféssen ist kaum eine zur Blutzucker-
bestimmung geniigende ‘Menge auszupressen, auch gerinnt es sofort, bisweilen
sogar, wenn man eine sonst vollig ausreichende Menge Oxalat zusetzt.

‘Diese vermehrte Viskositit und erhohte Tendenz zur Gerinnung treten
nach Drabkin c. s. nur auf, wenn das Blut (durch starke Einengung) einen
hohen Himoglobin- und niedrigen Zuckergehalt aufweist (199). Inwieweit
man aber recht hat, von einer starken Einengung zu reden, siehe weiter
unten. -

[La Barre (42, 43), der bei in vitro-Versuchen feststellen konnte, dass

reines Insulin die Blutgerinnung gar nicht beeinflusst, wihrend unreines dies
wahrscheinlich durch seinen Cholingehalt wohl tut, fand bei Einspritzung
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in vivo (Kaninchen), dass unreines Insulin das Blut schlechter gerinnbar
machte, wihrend reines keinen Einfluss hatte.]

Was das vendse Blut betrifft, so wurde als Erklirung in vielen Fillen
der triigere Kreislauf angesehen, womit die vollstindige Ausnutzung des
Sauerstoffes und damit die dunklere Farbe ohne weiteres zu verstehen ist.
Schwieriger ist dies fiir das arterielle Blut zu begreifen. Als Ursache kime
in Betracht: entweder ungentigende Aufnahme von Sauerstoff oder Verringerung
der Fihigkeit des Hamoglobins, den O, in normaler Weise zu binden.

1. Ungeniigende Atmung als Erklarung anzunehmen, ist recht schwierig.
a) Die Atmung nimmt in vielen Féllen eher zu.

b) Auch bei kiinstlich atmenden, dezerebrierten Katzen wird das arterielle

Blut dunkel [0lmsted und Logan (446)], wihrend es bei Kontrollkatzen ohne
Insulin hellrot bleibt.

Spiter haben Olmsted und Taylor (447, 448) diese Versuche weiter
fortgesetzt bei dekapitierten und dezerebrierten Katzen und bei Kaninchen.
Bei dezerebrierten Katzen zeigte sich, bevor die Insulinkrimpfe auftraten,
trotz deutlich vermehrter Lungenventilation eine geringe Erniedrigung der O,-
Sattigung des arteriellen Blutes (welche wihrend der ersten 3 Stunden nach
der Injektion konstant geblieben war), z. B. von 88 auf 80°%b. Beim Ein-
treten der Krimpfe war der Oxyhémoglobingehalt bis auf 75°0 gesunken,
und auch die Ventilation war sehr gering., Nach den Kriimpfen kehrte das
Oxyhimoglobin zu nahezu seinem normalen Werte zuriick, wihrend die
Ventilation viel grosser war als normal. Ausdriicklich heben diese Autoren
aber hervor, dass bei Kaninchen von einer derartigen Anderung der O,-
Sattigung sich nichts zeigt.

Die Tierspezies scheint also auch hier von Bedeutung zu sein. Hier
konnte man vielleicht auch einen Versuch von Macleod (392) anfiithren, wo
bei Hunden, die in reinem Sauerstoff atmen, die hypoglykémischen Symptome
nicht auftreten, das Blut wohl auch nicht dunkel wird, obwohl Macleod
dies letztere nicht ausdriicklich sagt, dies aber aus dem Zusammenhang ge-
schlossen werden muss. Man konnte aber immerhin die ungeniigende Atmung
als Erklirung gelten lassen, wenn man sagt, sie ist nur relativ ungeniigend
im Vergleich zu dem stirkeren O,-Gebrauch, den das Insulin in den Geweben
verursacht; das vendse Blut kommt so sauerstoffarm in die Lunge zuriick,
dass es nicht schnell genug arterialisiert werden kann. Wie schon erwéhnt,
ist tatsiichlich der verlangsamte Kreislauf ein Moment fiir die grosse Sauer-
stoffausnutzung, dann kommt aber auch hinzu, dass der Sauerstoff vielleicht
abnorm benutzt wird zur Bildung von Fett oder anderen noch unbekannten
Stoffen. Fiir diese Moglichkeit hat man anfiihren wollen, dass man bisher
das Verschwinden des Zuckers aus dem Blut auf andere Weise nicht erkliren
konnte. Auch Macleod neigt zu dieser Ansicht (siehe auch spiter bei
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Stoff- und Gaswechsel). Es ist merkwiirdig, dass Macleod. diese Erklirung
fiir das arterielle Blut annimmt (392); in diesem kann doch kein selcher
Verbrauch des Sauerstoffs fiir abnorme Synthesen statthaben.

2. Die oben erwihnte zweite Ursache fiir die dunklere Farbe konnte das
Unvermdgen des Insulinblutes sein, den Sauerstoff in gewohnlicher Weise zut
binden; dies kommt aber nicht in Betracht, denn man braucht nur das Blut,
wie wir es oft getan haben, mit Luft zu schiitteln, dann wird es normal rot.

Auch die Gerinnungssteigerung héngt nicht einfach mit der geringeren
O,-Zufubr in der Lunge zusammen, denn die Gerinnungssteigerung trat auch
bei kiinstlich geatmeten Tieren auf. Es ist also nur ein relatives Zuwenig
an Sauerstoff moglich. —

Die Oberflachenspannung des Blutes hat Gabbe bei Kaninchen
fortlaufend gemessen. Es zeigte sich, dass wihrend des Auftretens der toxi-
schen Insulin-Symptome ein auffilliger Wechsel der Oberflichenspannung
auftritt. Als deren mogliche Ursache betrachtet er Anderungen im Pepton-
gehalt des Blutes (259).

b) Blutzellen.

Die Anzahl der roten und weissen Blutkorperchen sowie die Leukozyten-
formel dndern sich nach Mazocco und Morera (414) nach Insulineinspritzung
beim Hunde nicht. Nach Nitzescu und Manguica (435) aber, die mit
Kaninchen, mit normalen und pankreasdiabetischen Hunden und einer diabeti-
schen Patientin arbeiteten, scheint in der ersten Stunde nach der Einspritzung
eine Leukopenie aufzutreten: viel deutlicher ist jedoch die Leukozytose, welche
sich dann konstant zeigt. Sie bestitigen, dass die Leukozytenformel sich nicht
oder kaum #ndert, und ebensowenig die Zahl der roten Blutkérperchen.

c¢) Blutzuckergehalt.
L. Freier Zucker.

@) Absinken des freien Blutzuckers durch Insulin, seine
Verteilung auf arterielles und vendses Blut.

Die anscheinend weitaus wichtigste Wirkung des Insulins ist sein Ver-
mogen, den Blutzuckergehalt erheblich zu erniedrigen. Diese fundamentale
Tatsache, die zwar einigen von den friiheren Forschern bei ihrer Arbeit mit
mehr oder weniger gereinigten Extrakten nicht entgangen war [z. B. Kleiner,
Paulesco (451)], fand erst ihre volle Wiirdigung und ihre grosse praktische
Bedeutung, seitdem wir iiber bequemere und schnell ausfiihrbare Methoden
der Blutzuckerbestimmung verfiigen und so das Verhalten des Blutzuckers
in kurzen Abstinden quantitativ verfolgen konnen.

Sofort bei ihren ersten Untersuchungen haben Banting und Best
(29, 30, 35, 393) systematische Blutzuckerbestimmungen durchgefiihrt und
ihre Kurven zeigen bei ihren pankreasdiabetischen Tieren unzweideutig den
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steilen Abfall des Blutzuckers, unmittelbar nach der Einspritzung. Bald
darauf entdeckten sie, dass auch beim normalen Kaninchen der Blutzucker-
gehalt sich mit ihrem Priparate in gleicher Weise erniedrigen liess: diese
Beobachtungen wurden bei verschiedenen Tierspezies weiter fortgesetzt und
schliesslich auch auf den normalen und speziell den diabetischen Menschen
mit Erfolg tbertragen (108, 177, 328, 504, 508).

Hier sei aber sogleich bemerkt, dass man statt ,Blutzucker® besser
sagen sollte: ,reduzierende Substanz“, denn alle Feststellungen, welchen wir
im Verlauf unserer Zusammenstellung begegnen werden, sind, wie auch schon
Noble und Macleod (440) mit Recht bemerken, mit Reduktionsmethoden
erhalten, ohne dass die Forscher sich weiter viel um die chemische Natur
des reduzierenden Agens gekiimmert haben.

Beschripken wir uns. zuerst auf die Folgen der subkutanen Injektion.
Bestimmt man nach der Einspritzung den Blutzucker wiederholt in vielen
kleinen Zwischenrdumen, dann sieht man, dass er fast sofort zu sinken anféingt
(341, 392); dies geht withrend der ersten 30 bis 90 Minuten nahezu geradlinig
fort (165), ziemlich unabhingig von Dosis und Ernshrungszustand. Meistens
ist nach etwa zwei Stunden das Minimum ‘erreicht. Dann bleibt er wahrend
einiger Zeit minimal, kiirzer bei gut genihrten, linger bei hungernden Tieren
(165), und steigt dann langsam wieder an, bisweilen sogar eine Zeitlang tiber
die Norm, um" sich dann schliesslich auf diese wieder -einzustellen. Die
Kurve der Blutzuckererniedrigung ist nach Macleod eine logarithmische (392).
(Wir kommen spéter im Kapitel Wertbestimmung darauf zurlick.) War die
Senkung des Blutzuckergehaltes tief genug und bestand sie geniigend lange,
dann tritt in sebr vielen Fillen der sog. ,hypoglykdmische“ Symptomen-
komplex auf, den wir schon friilher beschrieben haben, und zwar, wenn der
Blutzucker in der Gegend von 0,45°00 angelangt ist. Einzelne Male treten
die Symptome schon auf, wenn der Blutzucker noch weit dariiber liegt, andere
Male (z. T. auch wenn sehr grosse Dosen verabreicht wurden), sinkt der Blut-
zuckergehalt weit unterhalb die genannte Zahl, bevor Krimpfe auftreten,
oder diese unterbleiben ganz (165, 392).

Obwohl wir schon mehrere blutzuckersenkende Stoffe kennen, ist die
Schnelligkeit des Sturzes nach Insulin doch wohl fiir diese Substanz charak-
teristisch (393).

Die genannten Angaben beziehen sich hauptsichlich auf das periphere
vendse Blut, weil man meistens mit Kaninchen gearbeitet und diesen das
Blut aus den Ohrenvenen entnommen hat. Aber auch in anderen Gefiss-
gebieten hat man schon Bestimmungen ausgefiihrt. Vor allem ist dabei auch
der Gehalt in verschiedenen Gefissgebieten, bzw. in Arterien und Venen,
untersucht worden. _

So haben z. B. Cori c. s. (161) bei Kaninchen ohne Narkose die Vena
hepatica, ganz ohne Verunreinigung mit Portalblut, und gleichzeitig auch die
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Arteria und die Vena femoralis punktiert. Dabei zeigte sich, dass unter
Insulineinfluss dem Blut aus der Leber weniger Zucker zugefiihrt und mehr
von den Muskeln entnommen wurde als normal.

Weiter haben dieselben Autoren den Unterschied im Zuckergehalt zwischen
arteriellem und vendsem Blut bei normalen Menschen und Diabetikern studiert;
wihrend der Unterschied beim (Gesunden im Mittel nur 0,055%00 betrug, war
er bei Diabetikern merkwiirdigerweise meistens grésser, und zwar lag die
Differenz hier um 0,280%00. Bei 6 von den 7 Zuckerkranken wurde durch
Insulin die Differenz noch weiter vergrossert, in einem anderen Falle nahm
sie aber ab, und nach 3 Stunden waren Zuckergehalt von arteriellem und
vendsem Blute gleich (161). _

Auch Frank, Nothmann und Wagner (246) fanden bei normalen
Kaninchen kaum einen Unterschied zwischen arteriellem und vendsem Blut.
Sie spritzten Insulin in die Art. femoralis ein, und entnahmen dann der V. femo-
ralis in kleinen Intervallen Blut, das verglichen wurde mit aus dem linken
Ventrikel durch Punktion erhaltenem. Es zeigte sich jetzt eine deutliche
Vergrosserung der genannten Differenz: erst nach etwa einer Stunde waren
die beiden Werte wieder etwa gleich (d. h. zur Zeit, wo der Blutzucker noch
minimal war ? Ref.). Sie geben folgende Zahlen an: wihrend aus 100 cem
Blut, nach Durchstromung der Muskulatur normal etwa 4 mg Zucker ver-
schwunden sind, 'sahen sie bei ihren Versuchen mit Insulin bis zu 50 mg
aus der gleichen Menge verschwinden. Desgleichen konnte Lawrence (363)
den Befund von Foster bestitigen, dass beim gesunden Menschen niichtern
der Blutzuckergehalt von arteriellem (Kapillar-) und vendsem Blute nahezu
gleich ist, nach Ingestion von 100—200 g Glukose aber in den Arterien um
20—b50°%/0 hoher ist als in den Venen. Bei Diabetikern ist zwischen den
hohen Nichterwerten von arteriellem und vengsem Blut die Differenz eben-
falls gering, aber hier tritt nach Glukosezufuhr keine oder nur eine viel
geringere Vergrosserung auf als beim Gesunden; bisweilen enthilt das vendse
Blut sogar deutlich mehr Zucker als das arterielle, speziell wenn eine Insulin-
periode vorangegangen ist. Insulin dreht die Differenz wieder um und ver-
grossert sie im allgemeinen derartig, dass die Verhiltnisse sich den normalen
nihern, obgleich in einzelnen Fillen der Effekt nur sehr gering ist.

Spiter haben Frank, Nothmann und Wagner (248) ihre Versuche
wiederholt an 5 pankreasdiabetischen Hunden. Es zeigte sich, dass nach
intraarterieller Insulineinspritzung an der injizierten Seite die Differenz in
Blutzuckergehalt zwischen arteriellem und vendsem Blute viel grosser wurde
als an der nicht-injizierten Kontrollseite, wo sie unverindert blieb. Die
Differenzen blieben 4—5 Stunden bestehen, und betrugen bis zu 0,42°%0o.
Auch beim pankreasdiabetischen Tiere werden also unter Einfluss des Insulins
die Gewebe, speziell die Muskeln, befihigt zu einer erhohten Zuckeraufnahme
aus dem durchstromenden Blute. Bei 20 normalen Tieren war die Differenz
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zwischen dem Blutzuckergehalt des arteriellen und dem des vendsen Blutes
nur 0,04—0‘060/00, und zwar war immer der Gehalt des vendsen Blutes
niedriger; bei 3 von den 5 diabetischen Tieren hingegen war der Gehalt in
der V. femoralis immer 0,06—0,12°%00 h&her als in der Art. femoralis.
Spritzten sie dann Insulin ein, dann wurde in den ersten 10—20 Minuten
diese Differenz noch grosser, dadurch, dass in der Arterie eher eine Ernie-
drigung auftrat als in der Vene, aber nach !/s+—1/2 Stunde fing die Erniedrigung
des vendsen Blutzuckergehaltes an, zu iiberwiegen, so dass der vendse Blut-
zuckergehalt bald 0,20—0,50°/c0 niedriger war als der arterielle. Nebenbei
sel bemerkt, dass diese Versuche einen peripheren Wirkungsmechanismus des
Insulins erweisen, auch bei pankreasdiabetischen Tieren, oder, wie die Autoren
sagen, sie machen es hochstwahrscheinlich, dass beim diabetischen Tier der
Zuckerverbrauch in den Muskeln gestort ist.

Die verschiedene Reaktion, je nachdem die Individuen niichtern sind
oder Nahrung erhalten haben, erklirt vielleicht einige scheinbare Wider-
spriiche in der Literatur, soweit die Autoren diesen Faktor nicht geniigend
beriicksichtigt haben.

So sagen z. B. Faber (225) und Wertheimer (563), dass bei Normalen
das Kapillar- und arterielle Blut viel mehr Zucker enthilt als das vendse,
wihrend bei Diabetikern beide Werte nahezu gleich sind, und erst durch
Insulin wieder ins selbe Verhiltnis wie beim Gesunden kommen. McCormick
(392) konnte bei pankreasdiabetischen Hunden gar keinen Einfluss des In-
sulins auf den Unterschied im Zuckergehalt zwischen arteriellem und vendsem
Blut feststellen. In einer spiteren Mitteilung (304) bestiitigt er dies nochmals:
es wurden aber nur narkotisierte Tiere verwendet, bei denen, wie allgemein
bekannt, der Zuckerstoffwechsel keineswegs als: normal angesehen werden
darf: deshalb sind die Versuche nicht einwandfrei, um so mehr, als es sich
hier tiberbaupt nur um minimale Unterschiede handelt.

Bei Gesunden scheint der Muskel nur im Anfang der Insulinwirkung
etwas mehr Zucker aus dem Blute aufzunehmen als sonst.

Die Ergebnisse der verschiedenen Autoren widersprechen sich und um
sie besser zu tiibersehen, haben wir sie in einer Tabelle vereinigt. Darin
bedeutet -+, dass die Differenz im Zuckergehalt in arteriellem und vendsem
Blut gefunden dfeutlich war, d. h. der Gehalt im arteriellen hoher; -+ 4, dass
sie sehr deutlich, 4 4-4, dass sie besonders stark war; & dass keine
Differenz vorhanden, und — dass im vendsen Blut mehr Zucker als im
arteriellen Blut vorhanden war. Ein ? neben dem Zeichen bedeutet, dass
der betreffende Autor sich nur undeutlich ge#iussert hat (s. folgende Seite).

Zum Teil liegen die Widerspriiche hinsichtlich des Bestehens von
Differenzen zwischen Zuckergehalt in arteriellem und vendsem Blut beim
Normalen, wie schon gesagt, vielleicht darin, dass zwischen Niichterwerten
und Werten nach bereits erfolgter Nahrungsaufnahme nicht genug geschieden
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Tabelle.
Meusch Hund Kaninchen
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Normal nach Glukose . 4+ 4+
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ist. Ziemliche Einheitlichkeit scheint darin zu bestehen, dass Insulin- die
Differenz vergrossert, also den Verbrauch des Zuckers im Gewebe steigen
lisst. Ob dies aber einem wirklich unmittelbaren Einfluss des Insulins zuzu-
schreiben ist, weiss man so lange nicht, als nicht festgestellt ist, dass die
Stromungsgeschwindigkeit des Blutes nach Insulin die gleiche bleibt.
Wir glauben, dass man mit den toxischen Gaben, die man beim Kaninchen
angewandt hat, und den obigen Erfahrungen iiber den verlangsamten Kreis-
lauf danach wohl mit einer Verianderung der Strdmungsgeschwindigkeit
rechnen muss.

Auf die Frage, warum sinkt der Blutzucker, werden wir noch wieder-
holt im Laufe der weiteren Behandlung zuriickkommen, ohne sie leider irgend-
wie befriedigend beantworten zu konnen.

g) Natur des freien Blutzuckers, y-Glukose.

Im Anfang des vorigen Abschnittes haben wir schon kurz darauf hin-
gewiesen, dass das, was man gewdhnlich als ,freien Blutzucker bezeichnet,
diesen Namen nicht ohne Einschrinkung verdient. Bei derartigen Unter-
suchungen begniigt man sich meistens damit, das Reduktionsvermogen des
enteiweissten Blutes gegeniiber einer alkalischen Kupferlosung festzustellen.
und rechnet das Ergebnis dann stillschweigend auf Glukose um. Dies mag
praktischen Bediirfnissen geniigen, streng wissenschaftlich ist es gewiss nicht.
denn man miisste sich {liberzeugen:
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