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Vorrede zur siebenten Auflage.

Die neue Auflage hitte schon vor 2 Jahren erscheinen sollen;
denn seit dieser Zeit ist die sechste Auflage vergriffen. Die Be-
lastung mit anderen Arbeiten wéhrend des Krieges verzogerte das
Neuerscheinen.

Wenn auch in gleicher Form und mit annihernd gleicher Ein-
teilung ist das Buch doch in vielen Stiicken ein ganz neues geworden.
Zwischen der vierten und fiinften Auflage lag eine vollige Neu-
bearbeitung des theoretischen Teils; jetzt wurden die Kapitel iiber
Aetiologie und Behandlung fast génzlich, die Kapitel iiber Physio-
logie und Pathologie des Zuckerhaushalts und iiber Pathologische
Chemie des Diabetes zum grofen Teile neubearbeitet. Die tbrigen
Kapitel sind den neuen Erfahrungen entsprechend vervollstindigt.
Vielen neuen Fragen gegeniiber war Stellung zu nehmen. Ich hoffe,
daf die einheitliche Verarbeitung derselben nach mancher Richtung
hin klérend wirkt; namentlich in bezug auf die Therapie, fir die
letzthin allerlei anscheinend neue, in Wahrheit recht alte Sonder-
vorschlige gemacht wurden. Den Hafer- und sonstigen Kohlen-
hydratkuren wurde ein ihrer verbreiteten, teils niitzlichen, teils
mifibrauchlichen Anwendung entsprechender Raum gewidmet. Die
Abschnitte iber allgemeine Diidtetik wurden ergénzt, die iiber Be-
handlung einzelner Krankheitsformen vollig umgearbeitet.

Das Literaturverzeichnis wurde wesentlich vervollstindigt. Die
angefithrten Einzelarbeiten wurden so ausgewéhlt, dal man sich von
ihnen aus tber die einschligigen Fragen gut unterrichten kann.

Die ncuen Erfahrungen und Untersuchungen, auf die Bezug
genommen ist, entstammen z. T. noch meinem Wiener Wirkungskreis,
grolitenteils dem .umfangreichen Beobachtungsmaterial in meiner
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und meines Freundes E. Lampé’s Frankfurter Privatklinik. Sie
diirften zur Klirung etlicher, theoretisch und praktisch wichtiger
Punkte einiges beitragen. Manche neue Fragestellungen ergaben
sich, und ich hoffe, dafl ihre Erorterung — ebenso wie bei frilheren
Auflagen des Werkes — zum Weiterforschen anregt. Je mehr
man sich in die Eigentiimlichkeit der Zuckerkrankheit vertieft, desto
klarer tritt zu Tage, daB es kaum eine einzige Frage in der Stoff-
wechselphysiologie und -pathologie gibt, der man nicht in der
Diabeteslehre wiederbegegnet. Dies ist um so schirfer zu betonen,
als einseitige und von schmaler Grundlage ausgehende Beurteilung
der diabetischen Stoffwechselvorginge auch zu einseitigen, ober-
flichlichen und unzuldnglichen AbwehrmaBregeln fiihrt, wodurch die
Prognose vieler Diabetesfille ungiinstiger wird, als sie von Haus
aus ist. Ich hoffe, dal zu dieser Erkenntnis, zu der die ganze
neuere theoretische und praktische Diabetesforschung dringt, auch
die neue Auflage dieses Buches beitragen wird.

Fir Erweiterung und Neubearbeitung der Statistik fehlte Ruhe
und Zeit; nur betreffs einzelner Punkte wurde sie erginat.

Sowohl meinem Freunde E. Lampé, wie meinen Assistenten
H. StraBner, E. Barrenscheen, Frl. I. Fischer verdanke ich
werktéitige Hiilfe.

Frankfurt a. M., den 13. September 1917.

Carl von Noorden.
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Definition.

Unter Diabetes mellitus versteht man eine Krankheit des
Menschen, in der Wochen, Monate oder Jahre hindurch, nach Auf-
nahme miBiger Mengen von Kohlenhydraten oder in anderen Fillen
ohne vorausgehenden GenuB von Kohlenhydraten, Traubenzucker
mit dem Harn ausgeschieden wird.

Diese Definition bedarf gewisser Erlduterungen:

1. Die Ausscheidung von Traubenzucker (Glykosurie) mulfl
lingere Zeit hindurch andauern, um den Krankheitsnamen , Diabetes
mellitus zu rechtfertigen. Denn es kommen nach einer Reihe von
Schidlichkeiten, die den Organismus treffen, z. B. nach nervisen
Reizen und nach dem Eintritt gewisser Gifte in den Kérper Glyko-
surien vor, die nur Stunden oder Tage dauern und durchaus nicht
die Berechtigung verleihen, von ,Diabetes mellitus® zu. sprechen.
Die Grenze zwischen dieser symptomatischen Glykosurie und dem
Diabetes mellitus ist manchmal schwer zu ziehen, und es ist dann
zur Iintscheidung wichtig, auf die Zeitdauer der Glykosurie zuriick-

zugreifen.
2. Die Glykosurie mul — wenn der Name Diabetes mellitus
gerechtfertigt sein soll — schon nach Genul iblicher Mengen von

Kohlenhydraten auftreten. Denn Glykosurie nach iibermiBigem
GenuB von Kohlenhydraten: alimentdre Glykosurie, ist keine krank-
hafte Erscheinung (S. 23).

3. Man wird gut tun, den Begriff Diabetes mellitus zunéchst
auf Krankheitszustinde zu beschrinken, wo der ausgeschiedene
Zucker Traubenzucker ist oder dieser doch vorherrscht. Abseits vom
Diabetes stehen Fille, wo andere Zuckerarten, z. B. Fruchtzucker
(syn. Livalose), Pentosen, Milchzucker, Galaktose u. a., ohne-Be-
gleitung von Traubenzucker, im Harn erschienen (cf. Kap. I).

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 1



2 Delfinition.

4. Die von mir gegebene Definition ist — genau betrachtet —
eine recht oberflichliche. Sie greift nur ein Symptom aus dem
Krankheitsbilde heraus und kettet sich an dasselbe. Sie vernach-
lissigt andere klinische Symptome, z. B. Polyurie, Polydipsie,
Polyphagie, Abmagerung, Azetonurie, Diazeturie; daraus kann man
der Definition aber keinen Vorwurf machen, denn alle diese und
andere klinischen Symptome sind untergeordneter Natur, sie hingen
teilweise von der Glykosurie ab und werden héufig vermifit. Viel
ernster ist der Einwand, daB eine Definition nicht auf die Sym-
ptome, sondern auf das Wesen der Sache Riicksicht nehmen soll.
Wir sind aber beim Diabetes mellitus in der schwierigen Lage,
das Wesen der Krankheit nicht genau zu kennen, so daB jede
tiefer eindringende Definition sofort hier oder dort Widerspruch
hervorrufen wiirde. Ohne Widerspruch 1Bt sich nur definieren:
,Unter Diabetes mellitus versteht man eine Krankheit,
bei der die Fihigkeit des Organismus, Zuckerbildung
und Zuckerverbrauch in ordnungsméifliges Verhidltnis zu
einander zu bringen, krankhaft herabgesetzt ist«.

Ursache fiir diese Stérung sind wahrscheinlich Storungen des
Glykogenaufbaues und -abbaues in der Leber und in den kohlen-
hydratverzehrenden Organen, und dieses wiederum scheint bedingt
zu sein durch Stérungen der Driisen mit innerer Sekretion und
gewisser Abschnitte des Nervensystems. Die Ordnungswidrigkeit
des Zuckerhaushalts wird nach unserer Auffassung durch iiber-
mibige Zuckerbildung, nicht durch mangelhafte Oxydation veran-
laBt. Unter den beteiligten Blutdriisen steht das Pankreas an erster
Stelle (cf. spitere Kapitel).

Wir werden in der Tat sehen, dal sdmtliche Erscheinungen
der diabetischen Glykosurie sich von jener Formel aus zwanglos
deuten lassen.



Erstes Kapitel.

Die Physiologie und allgemeine Pathologie des
Zuckerhaushalts.

I. Die Kohlenhydrate der Nahrung und ihre Resorption. (1)

Um iber die Schicksale der Kohlenhydrate im Korper ins
Klare zu kommen, gehen wir am besten von den Kohlenhydraten
der Nahrung aus.

Amylum. Das wichtigste Kohlenhydrat der Nahrung ist das
Amylum (Stirke). Es ist ein Stoff, der sich aus mehreren kleineren
Kohlenhydratmolekiilen zusammensetzt. Man bezeichnet es daher
als Polysaccharid. Die Stirke ist nicht zur Resorption geeignet.
Sie bedarf der Umsetzung in leicht lésliche Kohlenhydrate durch
Fermentwirkung. Die Umsetzung ist ein SpaltungsprozeB, wobei
unter Aufnahme von Wasser aus dem groBen Stirkemolekiil (Poly-
saccharid) mehrere kleinere Kohlenhydratmolekiile gebildet werden
(Disaccharide und Monosaccharide). Gleicher Umwandlung wie die
Stiarke bedarf das Polysaccharid Glykogen, ehe es zur Resorption
gebracht werden kann.

Das spaltende Ferment (Diastase) findet sich vorzugsweise
in den Sekreten der Mundhohle und des Pankreas; es scheint aber
nirgends im Korper ginzlich zu fehlen; man konnte es, einwands-
frei, im zirkulierenden Siftestrom des lebenden Korpers (Lymphe)
nachweisen.

Die Diastase erzeugt aus dem Amylum folgende Stoffe, die
teils nacheinander, teils nebeneinander entstehen: losliche Stirke
(Amidulin), Erythrodextrin, Achroodextrin, Isomaltose, Maltose.
Indem diese Spaltungsprodukte der Stirke in die Darmwand und in

1*
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das Pfortaderblut eintreten, erfahren sie eine weitere Umwandlung;
sie gehen bis auf Spuren in Traubenzucker iiber (syn. Glykose,
Glukose, Dextrose). Das gleiche Schicksal trifft natiirlich Dextrin
und Maltose, wenn sie etwa in Speisen und Getrinken als solche
vorhanden waren.

Rohrzucker (Saccharose) ist ein Disaccharid und wird im
Verdauungskanal durch Sduren, Fermente, Bakterien in seine beiden
Bausteine: Traubenzucker und Fruchtzucker (syn. Livulose) ge-
spalten und in dieser Form dem Blut tbermittelt. Nur wenn
die Rohrzuckeraufnahme sehr grof ist, wird auch unzersetzter
Rohrzucker resorbiert. Dieser ist fiir die Gewebe des Korpers
unangreifbar und wird durch den Harn ausgeschieden (F. Voit). '

Fruchtzucker (syn. Livulose, in reifen Friichten, in Honig)
wird unverdndert in das Blut dbergefiihrt.

Milchzucker (syn. Laktose) wird im Darmkanal, wahrschein-
lich beim Durchtritt durch die Schleimhaut des Verdauungsschlauches,
hydrolytisch in Glykose und Galaktose zerlegt. Wenn Milchzucker,
ohne vorhergehende Spaltung, in die Blutbahn gelangt, erscheint
er nahezu quantitativ im Harn (F. Voit, A. Bingel); dies kommt
bei iiberreichlicher Zufuhr und haufig in der Laktationsperiode vor.
Er wird in der Milchdriise selbst gebildet, wahrscheinlich aus Glykose.
Unter Umstinden tritt ein Teil des Milchzuckers, statt nach aullen
abgegeben zu werden, in das Blut iber (cf. S. 27). Auf der fast
volligen Unzersetzlichkeit des in die Blutbahn gelangenden Milch-
zuckers beruht die C. Schlayer’sche Priifung der Nierenfunktion
mittels intravenoser Milchzuckerinfusion.

Zellulose wird wahrscheinlich gar nicht resorbiert, doch ver-
schwindet ein Teil derselben im Darm, weil sie sehr leicht von
Bakterien zu Methan, Kohlensiure, Essigsiure und Buttersiure ver-
goren wird. Anders scheint sich die sog. Hemizellulose zu ver-
halten, wie sié¢ z. B. im islindischen Moos und im Agar-Agar vor-
kommt. Aus letzterem lieBen A.Schmidt und H. Lohrisch sie
rein darstellen. Diese Hemizellulose erwies sich als Galaktan, das
beim Kochen mit verdiinnten Mineralsiuren in Galaktose iibergeht.
Da nach Aufnahme von Galaktan der respiratorische Quotient etwas
ansteigt, scheint ein ansehnlicher Teil des Galaktans der bakteriellen
Zersetzung zu entgehen und als Kohlenhydrat (wahrscheinlich als
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Galaktose) resorbiert zu werden. Die Langsamkeit, mit der sich
dies vollzieht, erklirt es wohl, daB Diabetiker hierauf nicht, wie
nach Galaktosezufuhr, mehr Zucker ausscheiden.

Pentosen sind Zuckerarten, die nur 5 Atome Kohlenstoff oder
ein Mehrfaches dieser Zahl im Molekiil enthalten. Ihre Vorstufen,
Pentosane genannt (komplexe Kohlenhydrate), im Pflanzenreiche
ziemlich verbreitet, lassen sich aber auch aus manchen tierischen
Nukleoproteiden gewinnen. Von den bisher untersuchten Pentosen
(Arabinose, Xylose, Rhamnose) ist festgestellt, dal sie z. T. unverbrannt
mit dem Harn wieder ausgeschieden werden; ein anderer Teil wird
vom Organismus verwertet, indem er ihn zur Oxydation beniitzt oder
als Glykogen aufspeichert. Nicht unbetrichtliche Mengen entgehen
der Resorption. Wahrscheinlich wird auch ein Teil der Pentosen im
Darm von Bakterien zerstort. Fiir die Erndhrung des Menschen
spielen die Pentosen iibrigens keine quantitativ beachtenswerte Rolle.

Aus der Darmwand bewegt sich der Kohlenhydratstrom durch
die Pfortader zur Leber hin. Je nach der Art der Nahrung nehmen
an diesem Zug zur Leber verschiedene Kohlenhydrate teil: Glykose,
Liavulose, Galaktose, ‘Spuren von Dextrin und Maltose, bei reich-
licher Zufuhr auch Laktose und Saccharose. s ist weiterhin klar,
dal der Gehalt des Pfortaderblutes an Kohlenhydrat erheblich
wechseln muB. Wihrend er bei niichternen oder mit Fleisch
und Fett gefiitterten Hunden 0,1—0,15 pCt. betrigt, fanden ihn
von Mering und Pavy nach Fitterung mit Kohlenhydraten
= 0,4 pCt. und héher. Diese Zahlen sind nicht unbestritten; sie
bediirfen einer sorgfiltigen Revision mittels der neueren exakten
Bestimmungsmethoden fiir Blutzucker (Literatur bei J. Bang).

II. Glykogenbildung aus Kohlenhydraten. (2)

Was geschieht nun weiter mit den Kohlenhydraten? Darauf
gaben die Arbeiten Claude Bernard’s die Antwort. Seine Unter-
suchungen sind héufig wiederholt und im wesentlichen immer be-
stiitigt worden. Einige Erweiterungen seiner Lehren verdanken wir
Pavy, E. Kiilz, C. von Voit und seinen Schiilern, vor allem auch
E. Fischer.

So lange der Kohlenhydratstrom vom Darm zur Leber ein
méBiger bleibt, und falls die in den Geweben unzersetzbaren
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Zuckerarten (Rohrzucker, Milchzucker) vor oder bei der Resorption
ihre normale Spaltung erlitten haben (cf. oben), ist es fiir das
weitere Schicksal der Kohlenhydrate gleichgiiltig, in welcher be-
sonderen Form sie zur Leber gelangen; es ist gleichgiltig, ob das
Pfortaderblut Traubenzucker, Fruchtzucker, Galaktose aus dem
Darm mitbrachte!). Die Leber bemichtigt sich des Kohlenhydrats
und wandelt es in Glykogen um, das in den Zellen der Leber in
Form von Schollen und wahrscheinlich in lockerer chemischer Bin-
dung an Eiweil niedergelegt wird [Glykogenmistung der Leber2)].

Die Leber ist ein Speicher fir Kohlenhydrate, so starker
Fiillung zugénglich, daB sie bis zu 14 pCt. ihres Gewichtes aus
Glykogen bestehen kann. Gewdhnlich iberschreitet es 4 pCt. nicht.

Die Einschaltung dieses Speichers ermoglicht eine Steuerung
des Zuckergehalts im Blute der Lebervene und der Arterien. Der-
selbe hat sich in gewissen Grenzen unabhingig davon erwiesen, ob
Kohlenhydrate, Eiweifisubstanzen oder gar keine Nahrung vorher
genommen wurde. Trotz wechselnder Zufuhr wird das Blut vor
Ueberschwemmung mit Zucker bewahrt; sein Zuckergehalt kann
auf solcher Hohe eingestellt werden, wie sie fir den normalen
Stoffwechsel der Gewebe sich am besten eignet. Man kann sagen:

1) Als echte oder direkte Glykogenbildner bezeichnet M. Cremer nur
die vier girungsfihigen Hexoseu: Glykose, Livulose, Galaktose, d-Mannose.
Maltose wird wahrscheinlich, ehe sie an die Leberzelle herantritt, vollstindig
in Glykose gespalten und wird erst dadurch zum Glykogenbildner.

2) Erfahrungen bei Diabetikern lieBen vermuten, dal es verschiedene
Arten von Glykogen gibt. Das aus dem Aldehydzucker Glykose entstehende
Glykogen ist vielleicht ein anderes, wie das aus dem Ketonzucker Livulose
hervorgehende. H. Konigsfeld nimmt diese von mir in der 4. Auflage des
Buches ausgesprochene Ansicht auf und schldgt vor, je nach dem Ursprung
des Glykogens, die in der Leber abgelagerte Substanz als Dextrogen und
Fruktogen zu bezeichnen.

Neuerdings fand I.. Pollak das ,Fruktogen* der Leber viel resistenter
gegeniiber dem mobilisierenden Einflul des Adrenalins, als das ,,Dextrogen®.
Ob die Scheidung berechtigt ist, steht noch dahin. Chemische Unterschiede
von ,,Dextrogen* und ,Fruktogen* fand man nicht. S.Isaac fand, daf Lavu-
lose in der Leber zunidchst und zwar sehr schnell in Dextrose umgewandelt
wird. Nach ihm ist vielleicht die bessere Glykogenbildung aus Lévulose beim
Zuckerkranken dadurch bedingt, daf den Zellen die Dextrose in statu nascendi
greifbar wird.
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die Leber wacht iiber den Zuckergehalt des sie verlassenden
Blutes.

Der Gehalt des Blutes an Zucker wurde frither iiberschitzt.
Bei B. Naunyn finden sich die ersten richtigen Zahlen: bei drei
gesunden Personen 4 Bestimmungen, 0,7 bis 1,0 pM. ergebend.
Systematische Untersuchungen fihrten dann R. Stern und H. Lief-
mann aul meiner Frankfurter Klinik aus. Sie fanden im niich-
ternen Zustande 0,65 und 1,0 pM. als normale Grenzwerte. Die
genannten Untersuchungen wurden spiiter von A.Hollinger, W.Wei-
land, E. Frank, H. Tachau?) vollig bestétigt. Als durchschnittlich
normal hat der Wert: 85 mg Zucker in 100 cecm Gesamtblut
zu gelten.

Nach den Untersuchungen von H. Liittkens und J. Sandgren
enthalten sowoll Blutkérperchen wie Plasma reduzierende Bestand-
teile; bei Kaninchen in den Korperchen 0,07—0,08 pCt., im Plasma
0,27 pCt. als Dextrose berechnet. Die in den Kérperchen vor-
kommende reduzierende Substanz ist aber kein vergirbarer Zucker,
kein Traubenzucker. Der vergirbare und diffusible Traubenzucker
kommt nur im Plasma vor (bei Kaninchen = 0,22 pCt.). Auch
bei Hyperglykdmie reichert sich zundchst nur das Plasma mit
Zucker an. Wenn auch nach Angaben einiger Autoren bei alimen-
tirer Hyperglykimie die Korperchen gleichfalls zuckerreicher werden
konnen, so beschrinkt sich dies doch nur auf kleine Werte; und
mit Recht betont L. Frank, daB man feinere Verschiebungen im
Zuckerspiegel des Blutes friiher und schirfer am Plasma, als am
Gesamtblut aufdecken konne. Bei verringerter Erythrozytenmasse
(Chlorose, schwere Andmien) hat man scheinbare Hyperglykimie
zu erwarten, wenn man das Gesamtblut untersucht.

Blutkérperchen scheinen sich wie andere Kérperzellen zu ver-
halten, d. h. sie speichern nur nichtdiffusibles Kohlenhydrat.

Diese Befunde von Liittkens-Sandgren blieben nicht un-
bestritten. Nach P. Rona und A. Dioblin, E. I'rank und A. Bret-
schneider, R. Hober scheinen sich die Erythrozyten doch stirker
an den Schwankungen des Plasmazuckers zu beteiligen, als

1) Tachau fand mit seiner schonen Methode durchschnittlich 0,083 pCt.
Zucker in der Volumeinheit Blut (iibliche Berechnungsart) oder 0,078 pCt. in
der Gewichtseinheit.
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Littkens-Sandgren angaben. Wie J. Bang angibt, ist die Frage
noch unentschieden.

Die Praxis hat sich dahin geeinigt, den Zucker des Gesamt-
blutes zu bestimmen.

Das Bekanntwerden der trefflichen J. Bang’schen Mikro-
methode veranlaBte zahlreiche neue Untersuchungen.

Bei H. Ryser findet sich folgende Tabelle fir die nach ver-
schiedenen Methoden gefundenen Durchschunittswerte zusammen-
gestellt (mg in 100 ccm Blut gesunder Menschen):

Reduktions- Zahl Grenz- Durchschnitt

Untersucher methode  der Fille werte des Blutzuckers
Liefmannn-Stern . . Knapp 20 65—105 86
Weiland . . ... .. Knapp 6 77—101 90
Frank-Bretschneider Bertrand 4 70—110 84
Tachau. . . ... .. Knapp-Tachau 16 64—87 83
Schumm-Hegler. . . Bang 22 73—116 92
Ryser. . . ... ... Bang (Mikro) 21 63—105 86

Die Durchschnittswerte stimmen vortrefflich iiberein; die
weiteste Spannung ist 9 mg fir 100 cem Blut. Auf meinem lLabo-
ratorium ward von geiibten Untersuchern als Niichternwert bei
Gesunden meist 80—90 mg gefunden (Bang’s Mikromethode, mit
kleinen unwesentlichen Abinderungen); seltener Werte zwischen
70 und 80 und zwischen 90 und 100 mg. Bei gesunden, kriftigen
Leuten iiber 50 Jahren fanden wir die Werte mindestens an der
oberen Grenze der Norm; oft dberschritten sie den Mittelwert um
20—30 pCt.; bei marantischen Greisen war das umgekehrte der
Fall. Die Angabe von S. Cobliner, dal bei kleinen Kindern der
Blutzucker hoher als bei Erwachsenen eingestellt sei (90—150 mg;
im Mittel 119 mg) wird neuerdings bestritten (H. J. Bing und
0. Windelov).

Obwohl die verschiedenen Angaben iiber den Blutzuckerspiegel
im niichternen Zustande z. T. durch die Verschiedenheit der Methoden
veranlaBt sind, und auch die gleiche Methode in den Hénden ver-
schiedener Untersucher nicht ganz iibereinstimmende Werte ergibt,
1aBt sich doch mit Bestimmtheit sagen, daf die friihere Annahme
eines fir alle gesunde Menschen vollkommen gleichen normalen
Blutzuckerspiegels nicht zutrifft. Die Griinde fiir die individuellen
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Schwankungen lassen sich noch nicht erfassen. Bei ein und der-
selben gesunden Person schwanken die Werte selten um mehr als
4—5 mg, berechnet auf 100 ccm Blut.

Gleichfalls entgegen friiherer Annahme ist der Zuckerspiegel
des Kapillarblutes!) (Bang’sche Methode) véllig unabhingig von
.der Nahrung. Wihrend der ersten 1—2 Stunden nach Kohlen-
hydrataufnahme, bei groBerer Zufuhr auch noch in der dritten
Stunde, findet man sehr oft Erh6hung des glykdmischen Spiegels
um 30—50 mg, ja sogar noch mehr (A. Welz). Was aber schon
J. Bang meldete, kann ich nach Untersuchungen des eigenen Labo-
ratoriums bestitigen: bel manchen Individuen findet man diesen
Anstieg immer, bei anderen wird er ebenso regelmifig vermifit.
Gleichsinniges wie Welz hatte schon frither A. Th. B. Jacobsen
dargetan. Beide Autoren waren dabei zu dem bemerkenswerten
Resultat gekommen, daB die Hyperglycaemia ex amylo etwa gleich
der e saccharo sei, und er bestitigte damit die im Widerspruch
zu f{ritheren Autoren von meinem fritheren Assistenten J. Straul
erhirtete Tatsache, daB auch zwischen Glycosuria ex amylo und
Glycosuria e saccharo kein grundsitzlicher, sondern nur ein grad-
weiser Unterschied sei, ein fir die Diagnose des keimenden
Diabetes nicht unwichtiger Befund. Nach Eiweifnahrung vermifiten
sowohl Welz wie Jacobsen den Zuckeranstieg im Blut, wihrend
W. v. Moraczewski bemerkenswerte Hyperglykédmie nach Eiweil-
und Gelatinelitterung nachwies; diese Frage ist noch nicht spruchreif.

Das nach Kohlenhydraten auftretende voriibergehende Steigen
des Zuckerspiegels ist theoretisch iiberaus wichtig und in seiner
grundsitzlichen Bedeutung bisher noch gar nicht erfalit. Denn mit
den gefundenen postcoenalen Groflen (120—150 mg und mehr) er-
reicht und ibersteigt der Zuckerspiegel des Blutes Werte, die beim
Diabetiker schon ansehnliche Zuckermengen in den Urin iiberflielien
lassen, wihrend der Harn des Gesunden trotz jenes Anstiegs zucker-
frei bleibt. Es missen also mit der alimentiren Hyperglykdmie
des Gesunden gleichzeilig Schutzkrifte ausgelost werden, die das
Abstromen von Zucker durch diec Nieren verhiten. Man kann

1) Es sei der Gerechtigkeit halber ausdriicklich erwihnt, daB O. Kraus
und M. Adler unabhéngig von Bang eine gute Mikromethode der Blutzucker-
bestimmung entdeckten (1 com Blut aus der Fingerbeere).
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ithren Angriff in besonderer Bindung des Zuckers im Blute oder in
den Nieren suchen. In den Friihzeiten des Diabetes scheinen diese
Schutzkrifte zu fehlen. Wenn die Betrachtung stimmt — und ich
wiilte nicht, wie man ihr entgegentreten konnte — besteht ein
bemerkenswerter Unterschied zwischen friilhen und spéteren Ab-
schnitten des Diabetes, da in diesen eher das Entgegengesetzte
(Abdichtung der Nieren dem Blutzucker gegeniiber) gefunden wird;
auch ergiben sich neue Gesichtspunkte fiir die Einschitzung des
»50g. Nierendiabetes* (Zweites Kapitel, Abschnitt XIII).

Ueber die Beeinflussung des Blutzuckers durch andere Vor-
ginge und Zustinde s. unten (Muskelarbeit, Schwangerschaft, Lr-
krankung endokriner Driisen, Fieber u. a.).

Was im Blute zirkuliert, ist Traubenzucker. Doch steht dahin,
ob er in seiner Gesamtheit als nicht gebundener, in gewéhnlicher
Lésung befindlicher Traubenzucker kreist. Vielleicht zirkuliert er
in einer kolloidalen Form (0. Loewi) oder in lockerer Bindung
mit anderen Substanzen. F.W. Pavy verficht dies seit langer Zeit,
konnte aber mit seiner Beweisfihrung nicht durchdringen. Seit
etwa einem Dezennium hat sich die Aufmerksamkeit auf eine Ver-
bindung von Lezithin mit Glykose (Jekorin) gelenkt, die Drechsel
zuerst in der Hundeleber fand und deren Anwesenheit im Blute
spiater von Baldi, Jacobsen und H. J. Bing dargetan wurde.
Das Jekorin scheint aber doch nicht die grofe Rolle als Zucker-
triger zu spielen, die man ihm anfangs zuerkannte. Neuere Forscher
treten wieder scharf{ dafiir ein, daf der Traubenzucker ungebunden,
in echter Losung im Blute zirkuliere (L. Asher, F. Schenck,
L. Michaelis und R. Rona). Die Frage steht noch offen; sie ist
ungemein wichtig. Wenn der Zucker normalerweise gebunden ist,
kénnte manche Form der Glykosurie vielleicht auf Lockerung dieser
Bindung beruhen (s. oben).

Den Traubenzucker begleiten in den Korpersiften kleinste
Mengen von Livulose (zuerst von M. Pickardt auf meiner Frank-
furter Klinik nachgewiesen, dann von H. Straull und C. Neuberg
bestitigt).

Von anderen Kohlenhydraten kommt nur noch Glykogen in
Betracht, welches aber in ungemein geringen Mengen zugegen ist,
in maximo fand Huppert 0,0025 pCt. im Blate und Dastre
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0,0097 pCt. in der Lymphe (beim Hunde). Das Glykogen ist fast
ausschlieBlich an die korperlichen Elemente dieser Flissigkeiten
gebunden (cf. oben).

Man findet auch in anderen Organen Glykogen, vor allem in
den Muskeln. Die Muskeln sind verschieden reich daran. Nach
starkem Kohlenhydratgenul, nach lingerer Ruhe enthalten sie mehr
Glykogen als nach Hunger und erschopfender Arbeit (nach 24stiin-
digem Fasten 1—4 pM., bei reichlicher Fiitterung 7—10 pM., bei
maximaler Kohlenhydratzufuhr 20—30 pM.). Man hat gefunden,
daB im groBen und ganzen Glykogen in der Leber und Glykogen
in den Muskeln parallel auf- und abschwanken, dal in der Regel
die absolute Menge des Leberglykogens ungefdhr gleich ist mit der
Menge des Glykogens in simtlichen Muskeln, und schlieBlich, dall
bei Glykogenverarmung des Kérpers (cf. unten) die Muskeln den
Stoff ziiher testhalten, als es die lieber tut. s ist aber fraglich,
ob das Muskelglykogen chemisch vollkommen identisch mit dem
Leberglykogen ist. Mindestens ist eine andere Art der Bindung
wahrscheinlich.

Die Muskeln sind also gleichfalls ein Glykogendepot. Wie
gelangt das Glykogen dahin?

Die Muskeln scheinen ihr Glykogen selbstindig aus Trauben-
zucker zu bilden.

Letztercer steht dem Muskel immer zur Verfigung; denn dic
Leber sorgt ja fortwdhrend fiir die Aufrechterhaltung eines ge-
wissen Traubenzuckergehaltes im Blute. Sie tut dies, indem sie
ihr Glykogen ausliefert. Sie gibt hochstens Spuren desselben un-
verandert her, den griofiten Teil erst, nachdem sie das Glykogen
in Traubenzucker umgewandelt hat. Die Leber ist also mehr als
ein einfacher Kohlenhvdrat-Speicher, sie ist gleichzeitig mit um-
prigenden Fihigkeiten ausgeriistet. Sie sammelt das iberflissige
Kohlenhydrat aus der Pfortader, fixiert es in einer schwer diffun-
dierenden, kolloidalen, zum Einschluf} in Zellen geeigneten Form
(Glykogen), und gibt es dann in leicht loslicher, fir den Transport
und fiir die Umspiilung der Gewebszellen geeigneten Beschaflenheit
(Traubenzucker) wieder ab. Bei normalem Zuckerhaushalt ge-
schieht dies in geordneter Weise, so dall die Versorgung des Blutes
mit Zucker dem Bedarfl der Gewebe entspricht.
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Damit sind die Tatsachen der Kohlenhydrat- und insbesondere
der Glykogenbildung im Korper noch nicht erschopft.

III. Kohlenhydratbildung aus EiweiB. (3)

Es steht fest, daB auch aus Albuminaten Glykogen hervor-
gehen kann. Denn man findet bei Tieren, die durch gewisse Ein-
griffe (cf. S. 16, 80) glykogenfrei gemacht sind, Glykogenneubildung
nach ausschlieBlicher Fiitterung mit Eiweikorpern. Auch die Er-
fahrungen iiber den zuckersteigernden Einfluf der EiweiBzufuhr bei
diabetischen Menschen und Tieren sprechen im gleichen Sinne.
Als Zuckerquelle dient hier z. T. die in zahlreichen Albuminaten
enthaltene Kohlenhydratgruppe (von Pavy und Kossel entdeckt).
Unter den reinen Eiweilkorpern enthdlt Ovalbumin am meisten
Kohlenhydrat, d. h. 10—15 pCt.; Serumalbumin enthilt nicht mehr
als 1—2 pCt.; Muskeleiweil weniger als 1 pCt. Kasein enthélt
iiberhaupt keine Kohlenhydratatomgruppe.  Merkwiirdigerweise
scheint Kasein aber ein besonders kriftiger Zuckerbildner zu sein
(E. Kalz, H. Liithje). Dafiir gab W. Falta die ansprechende
Erklarung, dal aus den Bausteinen des leicht zersetzlichen Kaseins
der Zucker besonders rasch entstehe und das Blut iberschwemme.
Die Zuckermengen, die Diabetiker aus Eiweil produzieren, gehen
manchmal iber den hochsten Kohlenhydratgehalt der Albuminate
hinaus. Dies machte es wahrscheinlich, dal auch die N-haltigen
Atomgruppen der Albuminate zur Zuckerbildung herangezogen
werden konnen. In der Tat gelang es fir einige der im Eiweil-
molekiil vorkommenden Atomgruppen (Alanin, Glykokoll, Aspara-
gin, weniger sicher Leuzin) diesen Nachweis zu fihren (G. Embden
und H. Salomon, Embden und Almagia, Nebelthau, L. Mohr,
A. J. Ringer und G. Lusk). E. Pfliger, der eine Zeitlang die
Zuckerbildung aus Eiweill lebhaft bestritt, zog diesen Widerspruch
in seiner letzten Arbeit zuriick. Inzwischen konnte Gr. Lusk in
zahlreichen wohldurchdachten Arbeiten die groBe Bedeutung der
Aminosduren des Eiweifimolekiils fir die Zuckerbildung sicher
stellen, woriiber er in den Ergebnissen der Physiologie zusammen-
héngend berichtete. Ergénzungen brachten noch die Arbeiten von
H. D. Dakin, A.J. Ringer u. a.
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Vollkommen beweisend sind die Versuche nicht. Wenn man
fand, daB bei einem glykosurischen Mensch oder Tier Zulage von
Aminoséuren die Glykosurie um bestimmte Werte erhGht, so bleibt
doch noch die Moglichkeit, dafl die in die Leber einstrémenden
Aminosiduren gleichsam nur als ein Reiz zur Zuckerbildung ein-
fallen, diese selbst aber aus anderem Material erfolgt, z. B. aus
Fett. Nicht einmal das Bestehen fester quantitativer Beziehungen
zwischen Aminosiuren-Zufuhr und Zuckerbildung bezw. Glykosurie
liefert vollen Beweis; sie konnten aus spezifischer Reizstarke der
einzelnen Aminosiuren erklirt werden.

In welchem Umfang Zucker aus Eiweil im Organismus ge-
bildet werden konne, wird hochst verschieden beantwortet. Als
Hochstwert fir das Verhiltnis Zucker zu Eiwei3-Stickstoff (Quo-
tient D : N) berechneten:

0. Minkowski: 2,8 bis 3,0 (maximaler Pankreasdiabetes
des Hundes).

N. W. Janney und F. A. Csonka: 3,4 (Phloridizindiabetes).

G. Lusk: 3,65 (maximaler Phloridizindiabetes).

M. Rubner: 5,0 (aus Energieumsatz beim gesunden Hunde
berechnet).

W. Falta: 5:0 (menschlicher Diabetes).

A. Gigon: 6,0-—6,4 (Diabetes).

Li. Landergreen: 6,5 (Diabetes).

E. Grafe und Ch. G. L. Wolf: weniger als 5,0 (Diabetes).

Zur Rechtfertigung der hohen Werte ist vorausgesetzt, dal
nahezu aller Kohlenstoff des Eiweimolekiils, der nicht an N-hal-
tige Harnbestandteile gekettet wird, vor der volligen Oxydation
iiber Zucker als Zwischenstufe geleitet wird. Es liegt aber keinerlei
Beweis dafiir vor, dal dies wirklich geschieht (S. 21).

Man verstehe recht. Es ist ja durchaus wahrscheinlich, dal
Eiweil ein Zuckerbildner ist; man wird sicher auch noch erkennen,
in welchem Umfang dies im tierischen Stoffhaushalt tatsidchlich
zutrifft. Dazu sind aber neue Methoden erforderlich.

Wo die Zuckerbildung aus Eiweill stattfinde, ward vielfach
erortert. Alles bisher Bekannte, namentlich die Durchblutungs-
versuche Imbden’s und seiner Mitarbeiter, weist auf die Leber
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hin. Neuerdings wird auch die Fihigkeit anderer Driisen (Nieren,
Speicheldriisen etc.) zu einer wenigstens fakultativen Bildung von
Zucker aus Eiweill erortert (E. Frank und S. Isaac).
Wahrscheinlich sind, wie wir sehen werden, auch damit die
Tatsachen der Kohlenhydratbildung (Glykogenie) nicht erschopft.

IV. Schicksale der Kohlenhydrate bei gewdhnlicher
Erndhrung. 4)

Jedenfalls reicht das bisher mitgeteilte Material aus, um die
Schicksale der Kohlenhydrate iibersichtlich zu skizzieren.

Unter gewdhnlichen Ernéihrungsverhiltnissen ist fortwahrend
Kohlenhydrat zur Verfigung. Es flieft teils aus den Kohlen-
hydraten, teils aus den Eiweien der Nahrung zu. Andererseits
wird fortwihrend Kohlenhydrat verbraucht; die Zellen des Korpers,
insbesondere der Muskeln verzehren dasselbe; sie liefern durch
seine Verbrennung Arbeit und Wirme. Bei diesem Prozel entsteht
u. a. Milchsdure; wie G. Embden zeigte, nach Durchschreiten einer
Zwischenstufe: Phosphorsiure - Kohlenhydrat, dem der Entdecker
den Namen Laktazidogen gab. Soweit die Milchsdure nicht im
Muskel selbst weiter verwendet wird, baut die Leber sie zu Kohlen-
hydrat neu auf (von Noorden und G. Embden); ein reversibler
Prozel3, denn andererseits entsteht auch Milchsdure aus Kohlenhydrat
in der Leber (Durchblutungsversuche an glykogenreichen Lebern
von G. Embden und H. Kraus). Neue Untersuchungen von
G. Embden und S. Isaac vertieften den Einblick in dies Geschehen
und damit in einen der wichtigsten Vorginge des intermedidren
Stoffwechsels: Die beiden Reaktionen:

1. Kohlenhydrat (Glykogen bezw. Zucker)

weiterer Abbau der Milchsdure,

2. Milchsiure — Zucker (bezw. Glykogen)
befinden sich normalerweise in einer Art Gleichgewichtslage, so dal
keines von beiden im Ueberschull gebildet wird. Verstéirkter Zucker-
zuflu (im Experiment: Abbau von Glykogen, Anreicherung des
einstromenden Blutes mit Dextrose oder Livulose; im Leben: resor-
biertes Nahrungskohlenhydrat) zwingt aber zu verstirkter Milch-
sdurebildung. Diese hilt weiterhin das Entstehen von Ketonkorpern
aus Fettsiuren in Schranken. Umgekehrt zwingt reichlicher Zuflufl

Milchsdure —
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von Milchsdure dic Leber zu vermehrter Zuckerbildung, oder m. a. W.
es wird die Milchsaure, das Abniitzungsprodukt der Muskeln (wohl
auch anderer Zellen), in brauchbare Gewebespeise zuriickverwandelt.
Krankhafte Zustinde, Diabetes an der Spitze, stéren das Gleich-
gewicht dieser Vorginge erheblich (s. unten); insbesondere wiegt
nach Lixstirpation des Pankreas die Zuckerbildung vor, die Milch-
sdurebildung tritt zuriick.

Die Einschaltung von Kohlenhydrat- (Glykogen-) Speichern in
Leber und Muskeln im Verein mit den eben geschilderten Beziehungen
zwischen Zucker und Milchsiure ermdoglicht einen fein einstellbaren
Betricb, dahin gehend, dall trotz wechselnder Zufuhr der Gehalt der
Erndhrungslliissigkeit (des Blutes) an Traubenzucker gleichgestellt
bleibt. Wie viel Zucker von der Leber ins Blut abgegeben
wird, hingt normalerweise durchaus von dem Verbrauch in
den Geweben ab. Die Anforderung erfolgt durch cin chemisches
Signal, das das Blut selbst der Leber iibermittelt (Milchsduregehalt?),
vielleicht auch durch Vermittlung des chromaffinen Systems (Ab-
schnitt X). Normalerweise tritt — von Spuren abgesehen — an keiner
Stelle des Korpers der Traubenzucker, solange er in physiologischen
Mengen im Blute kreist, in die Sekrete iiber, insbesondere nicht
in das Sekret der Nieren. Wire es anders, so wiirde ein hochst
wertvoller Nahrstoff verschwendet.

Von diesen, unter normalen Erndhrungsbedingungen sich ab-
spielenden Verhiltnissen konnen nun nach zwei Richtungen hin
Verschiebungen erfolgen:

1. Der Kohlenhydratzufluf§ ist kleiner als der Dedarf.

2. Der Kohlenhydratzuflufl ist groBer als der Bedarf.

Y. Schicksale der Kohlenhydrate bei Kohlenhydratmangel
(Glykogenverarmung: Zuckerbildung aus Fett). (5)
Wenn das MiBiverhiltnis zwischen kleiner Zufuhr und groBem

Bedarf an Kohlenhydrat nur kurze Zeit, einige Stunden oder wenige

Tage dauert, so wird zunidchst das Reserve-Glykogen in Angriff

genommen. Im Verein mit den im Eiweill vorgebildeten und daraus

im Organismus fretwerdenden Mengen Kohlenhydrat reicht dasselbe

firs erste zur Bedienung der Muskeln und anderer zuckerzerstirenden

Zellen aus. Schlieflich wird aber der Vorrat durch eine solche
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Defizitwirtschaft erschopft. Man findet daher bei Tieren und
Menschen, die lingere Zeit sehr ungeniigend ernihrt wurden, oder
gar vollig hungerten wund vielleicht noch starke Muskelarbeit
leisteten, nur noch Spuren von Glykogen in Leber- und Muskel-
zellen; — aber wenn man unter solchen Verhiltnissen das arterielle
Blut der Tiere oder das Venenblut des lebenden Menschen unter-
sucht, so findet man den Traubenzuckergehalt trotzdem auf der
gewohnlichen Hohe, genau so, als ob man vollerndhrte Individuen
vor sich hitte. Nur nach stark ermidender Arbeit sinkt der
Blutzucker etwas ab. Wahrscheinlich bemichtigt sich die ermiidete
und glykogenarm gewordene Muskulatur in dieser, der Arbeit un-
mittelbar folgenden Zeit, des Blutzuckers mit besonderer Gier, um
sein Glykogendepot wieder zu fiillen (W. Weiland, M. Biirger).
Im Anfang der Muskelarbeit pflegt der Blutzucker etwas zu steigen
(stirkerer Zuckertransport durch das Blut, F. Re ach, W.v. Mora-
czewski). Bei kurzdauernder, schwerer Arbeit ist der Ausschlag
verschieden (L. Lichtwitz).

Der Organismus stellt also trotz Nahrungsmangel die Zucker-
bildung nicht ein. Er stellt auch die Zuckerverbrennung nicht
ein, denn in den Muskeln wird bei jeder Arbeitsleistung Kohlen-
hydrat verbraucht; einige meinen, der Muskel kionne seine Kraft-
und Wirmeproduktion wohl auch durch EiweiBzerstorung bestreiten,
aber eine einfache Rechnung lehrt, daB das unter solchen Umstéinden
zerstorte Eiweill bei weitem nicht hinreicht, um alle Leistungen der
Muskulatur zu decken. Wenn wir bei Menschen und Tieren, die trotz
geringer Kohlenhydratzufuhr oder trotz einer im ganzen kirglichen
Kost stark arbeiten, den Stoff- und Kraftumsatz des Korpers be-
rechnen, so kommen wir immer auf dasselbe Resultat zuriick: es
muf} in ihren Muskeln eine gewisse Menge N-freier Substanz ver-
brennen, die weder von aufgespeichertem Reserveglykogen noch aus
den zerfallenden EiweiBkorpern herstammen kann, weil diese beiden
Quellen den Kraftumsatz im Muskel nicht decken. Diese Substanz,
welche das Defizit beseitigt, kann nur Fett sein. Das ist unbe-
stritten. Nun wissen wir aber trotz zahlreicher, daraufhin gerich-
teter Untersuchungen nichts davon, daf der Muskel selbst imstande
wiire, das Fettmolekiil anzugreifen; andererseits wissen wir, daf
bei starker Muskelarbeit viel Fett im Korper verbrennt, welches
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teils aus der Nahrung, teils aus dem Fettgewebe des Organismus
stammt. Wir missen daher schlieBen, daB Fett, ehe es an den
Muskel herantritt, in eine fir dessen Zwecke geeignete Form um-
gewandelt wird. Dal diese Form Zucker sei, scheint die Konstanz
des Blutzuckers darzutun, und wir konnen sogar mit einiger Wahr-
scheinlichkeit die Leber als den Ort bezeichnen, wo im Falle des
Bedarfs Fett in Traubenzucker umgewandelt wird. Ich habe schon
vor langer Zeit (1893), ebenso wie es J. Seegen {rither von anderen
Gesichtspunkten ausgehend getan, die Hypothese vertreten, dall
die Zuckerbildung aus Fett ein ganz normaler, tédglich und stindlich
im gesunden Organismus sich abspielender Vorgang sei. Dies ist von
anderen Autoren lebhaft bekdmpft worden, aber neuerdings sprechen
die experimentellen und kritischen Untersuchungen E. Pfliiger’s
und die wichtigen Durchblutungsversuche von G. Embden doch
mit grofer Bestimmtheit fur die Richtigkeit jener Hypothese.

Die Frage ist wichtig genug, um etwas genauer auf die
Beweise einzugehen, die man fiir die Zuckerbildung aus Fett
geltend machte:

Von der einen Komponente des Fettes, dem Glyzerin, labit sich
die Frage ohne weiteres bejahen. Vom chemischen Standpunkt
aus ist dies verstindlich, wenn auch die Einzelheiten des Prozesses
noch nicht klar gestellt sind. Wichtiges aber noch nicht Abschlielendes
brachte G. Embden dafiir bei. Das klinische Experiment hat iber
die Tatsache keinen Zweifel mehr gelassen: Glyzerin erhoht die
Glykosurie sowohl in schweren Fillen von Diabetes, wie bei Hunden
nach Exstirpation des Pankreas. Ebenso wie Glyzerin tut es das
Lezithin, das ja bedeutende Mengen von Glyzerin enthilt. .

Wiihrend iiber das Verhalten des Glyzerins villige Einmiitigkeit
besteht, befindet sich die Frage, ob auch die zweite Komponente
des Fettes, die hoheren Fettsiuren, Zucker bilden konnen, noch in
lebhaftem Flusse. Es sind prinzipielle Einwinde dagegen erhoben
worden; vor allem wurde geltend gemacht, daf die Zuckerbildung
aus Fettsiuren vom chemischen Standpunkt aus unverstindlich sei.
Dieser Einwand ist sicher nicht berechtigt. Wir wissen ganz genau,
daB der umgekehrte Vorgang, d. h. die Fettbildung aus Kohlen-
hydrat, innerhalb des Organismus im groften Umfange vor sich

geht. Ueber die moglichen chemischen Wege sei auf die Lrdrterung
von Noovden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 2
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der Frage in E. Abderhalden’s Lehrbuch verwiesen. Es liegt
gar kein annehmbarer Grund vor, warum der gleiche Weg nicht
auch in umgekehrter Richtung gangbar sein sollte. Das gleiche
sehen wir ja auch auf anderen Gebieten des Stoffwechsels. Der
Organismus zerschligt einerseits das EiweiBmolekiil bis in seine
einfachsten Bausteine, und andererseits richtet er das Eiweimolekiil
aus ganz einfachen Bausteinen auf. Viele Fermente wirken doppel-
sinnig, dem Schliissel vergleichbar, der den SchloBriegel nach rechts
und links verschieben kann. In manchen fettbildenden Pflanzen-
samen ist dieser ,reversible“ ProzeB sicher nachweisbar, ohne dal
man aber bisher iiber die Zwischenstufen genau unterrichtet ist.
Mit diesen allgemeinen Betrachtungen kommen wir aber nicht
weiter; wir miissen uns den Methoden zuwenden, durch die man die
Zuckerbildung aus Fettsiduren zu beweisen oder zu widerlegen suchte.

Von der Annahme ausgehend, daB der Prozel sich in der Leber
abspiele, brachte J. Seegen zerquetschte Leber mit Fetten oder Fett-
siuren zusammen und hielt das Gemisch lingere Zeit bei Kérper-
temperatur. Nach einigen Stunden wurde dann mehr Zucker ge-
funden, als in einer Kontrollprobe von Leber, der man kein Fett
zugesetzt hatte. Auf dem Laboratorium von Bunge wurde diese
Angabe bestitigt (J. Weill). Doch sind aus chemischen und tech-
nischen Griinden schwere Bedenken gegen das positive Ergebnis
dieser Versuche zu erheben. Sie sind mit verbesserten Methoden
von verschiedenen Seiten nachgepriift worden, und das Resultat
war durchaus negativ (E. Abderhalden und P. Rona). E. Abder-
halden weist mit Recht darauf hin, dal es sich wahrscheinlich
um recht verwickelte Vorginge handle; es miisse bei der moleku-
laren Umschichtung von Fett zu Kohlenhydrat und umgekehrt wahr-
scheinlich zunichst ein teilweiser Abbau der Fettsauren bezw. der
Kohlenhydrate stattfinden, und erst aus der Synthese der Abbau-
produkte entstehe dann Kohlenhydrat bezw. Fett. Solch’ verwickelte
Leistungen darf man vom Leberzellenbrei nicht erwarten. Genaueren
Einblick in die Art der Umlagerung verspricht sich Abderhalden
von besserer Bekanntschaft mit dem Chemismus der fettbildenden
Pflanzensamen.

Man hat gepriift, ob die Darreichung von Fett beim Diabetiker
die Glykosurie steigere. Dies ist bei der tiberwiegenden Mehrzahl
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der Fille nicht der Fall. Die Tatsache ist ungeheuer wichtig fiir
die Erndhrung der Diabetiker, aber fir die vorliegende Frage be-
weist sie nichts. Fett, das wir mit der Nahrung zufiihren, verhiilt
sich ganz anders als EFiweilkorper. Die Eiweillkorper werden zum
groften Teil sofort, d.h. innerhalb der ndchsten 24 Stunden zersetzt,
und ihre Endprodukte erscheinen in den Ausscheidungen. Der
Kérper kann sich darauf einrichten, viel Eiweill oder wenig Eiwei3
zu verbrauchen, und immer besteht die Neigung, die GroBe der
Zersetzung mit der GroBe der Zufuhr in Finklang zu bringen. Nur
unter besonderen Umstinden greift die Eiweillzersetzung tber die
Grofe der Zufuhr selbsttitig hinaus und erstreckt sich auch anf
die Biweillsubstanz des Korpers. Ganz anders beim Fett. Die
Verbrennung des Fettes wird nicht von der Zufuhr geregelt, sondern
von dem Energieumsatz des Korpers. FEs ist im groBen ganzen
gleichgiiltig, ob man der Nahrung viel oder weniger Fett hinzufiigt;
es wird immer — vielleicht von extremen Stadien des Diabetes
abgesehen (Lipidmie) — die gleiche Menge Fett oxydiert. Der
Unterschied hesteht nur darin, daB in dem einen Falle das Fett
aus der Nahrung genommen wird, im anderen Falle aus den Fett-
vorriten des Korpers. Wenn man mehr Fett gibt, als der Korper
bedarf, so wird das tberschissige Fetl in die Fettlager abgefiihrt.
Man kann also gar nicht erwarten, dal Sleigerung der Fett-
nahrung Steigerung der Glykosurie nach sich zieht. Von diesem
Gesetz gibt es nur scltene Ausnahmen, sog. ,fettempfindliche Falle“
der Zuckerkrankheit, alle den schwersten Formen zugehorend
(ef. III. Kapitel, I, 5). Fille dieser Art wurden in der Arbeit von
S. Bernstein, C. Bolaffio und v. Westenrijk berichtet und be-
sprochen.

Es bleibt noch eine indirekte Methode zur Priifung der Frage
iibrig. Sie setzt voraus, daff wir genau wissen, wieviel Zucker
aus Eiwei gebildet werden kann. Dies ist leider noch nicht
moglich (S. 13). Es liBt sich nur ein oberer Grenzwert feststellen:
5—6 Teile Glykose auf 1 Teil Eiweibstickstoff. Wenn wir nun
einen Diabetiker lingere Zeit ginzlich ohne Kohlenhydrate erndhren
und wir finden, daB er lingere Zeit hindurch mehr als sechsmal
so viel Zucker ausscheidet, als Nitrogen, so ist damit einwandsfrei
erwiesen, daf neben dem Eiweill noch eine andere Quelle Zucker

2*
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liefert. In der groBen Mehrzahl aller Fille von Diabetes, selbst
bei weit vorgeschrittener Krankheit, wird jener Quotient % =6

nicht erreicht!), und diese Félle sind fir die Theorie nicht zu ver-
wenden. Dagegen sind doch einzelne Félle bekannt geworden, wo
lingere Zeit hindurch erheblich mehr Zucker ausgeschieden wurde,
als dem Verhiltnis: 6 g Zucker auf 1 g Nitrofen entsprach
(Th. Rumpf, hier jedoch nicht ganz einwandsfrei, ferner E. Rosen-
quist, G. Ascoli, L. Mohr, A. Hesse, J. . Whitney, S. Bern-
stein, C. Bolaffio und v. Westenrijk, Therman, E. Grafe und
Ch. G. L. Wolf). Einige dieser Fille sind aus meiner Klinik ver-
offentlicht worden. Da diese Kranken, die alle an den schwersten
Formen von Diabetes litten, sicher ganz frei von Reserveglykogen
waren, ist man genotigt, das Fett als die Quelle des iiberschiissigen
Zuckers anzusehen. Die Ueberschiisse waren zum Teil so grof,
daB das Glyzerin des zersetzten Fettes nicht zu ihrer Erklirung
hinreichte und die Fettsduren in Betracht gezogen werden mufBten.
Freilich bleibt dahingestellt, ob der Uebergang von Fettsiduren in
Zucker ein direkter ist oder ob die Trimmer des Fettmolekiils
sich voriibergehend mit N-haltigen Abbauprodukten des Eiweiles
verbinden, um dann erst zu Kohlenhydrat verarbeitet zu werden.
Auch in diesem Falle ist das Fett als Zuckerquelle zu betrachten.

Man hat gegen die Beweiskraft der oben aufgefiihrten Unter-
suchungen mancherlei Einwinde erhoben. Vor allem wird immer
aufs neue betont, dal kein Fall von Diabetes bekannt geworden
sei, wo der Harnzucker ldngere Zeit hindurch Werte behauptet
hitte, die nicht aus den Kohlenhydraten der Nahrung und aus dem
am N-Gehalt von Harn und Kot gemessenen Eiweifumsatz abge-
leitet werden konnten. Wo dies in kirzeren Zeitraumen doch der
Fall war, beruft man sich auf den zuerst von F. Umber erhobenen
Einwand, daf} die Hohe der N-Ausscheidung nicht immer ein sicherer
MaBstab fir den jeweiligen Eiweilumsatz sei, dal vielmehr N-haltige
Zerfallsprodukte zeitweilig im Korper aufgestapelt werden konnten,
wodurch der Quotient D : N ansteige und zu Unrecht eine Zucker-
bildung vortdusche, die iiber die Grenze der chemisch und energetisch
moglichen Zuckerbildung aus Proteinen hinausgreift.

" 1) D = Dextrose, N = Nitrogen.
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Die Zahl der Fille, wo man diesen Einwand zu Hilfe nehmen
miiite, um die Zuckerbildung aus anderem Material (Fettsiuren)
abzulehnen, ist doch schon recht groB. Is sei auf die Arbeiten
von W. Falta und seinen Mitarbeitern verwiesen. Aber zugelassen,
dal der Zufall eine bose Rolle spielte und den Autoren immer
gerade solche Fille iiberwies, wo eine immerhin ungewdhnliche
Speicherung intermedidrer N-haltiger Eiweilspaltprodukte das Er-
gebnis {dlschte, und zugelassen, daB unter solcher Annahme die
theoretisch mogliche Grenze der Zuckerbildung aus Eiweil noch
niemals dberschritten wurde, stellen sich den Zweiflern doch zwei
andere schwierige Klippen entgegen:

1. Es miiite angenommen werden, dafll simtliche, nicht Harn-
stoff etc. liefernde Kohlenstoffatome des Eiweifmolekiils den Weg
iber Zucker nehmen (S. 13), was mindestens nicht bewiesen und
jedenfalls recht unwahrscheinlich ist.

2. s mifte in den betreffenden Fillen kein Gramm Zucker
in den Geweben oxydiert bezw. verbraucht worden sein. Nur
unter dieser Annahme darf der praktisch immerhin bedeutsame
Quotient D : N fir die theoretisch hochst wichtige Frage, ob oder
ob nicht Zucker aus Fettsduren gebildet werden konne, als Mafistab
dienen. Im Augenblick, wo erhirtet ist, daB trotz schweren, sog.
maximalen Diabetes in den Geweben Zucker verbraucht wird, fillt
jede auf den Quotient D : N aufgebaute und die Zuckerbildung aus
Fett abweisende Theorie wie ein Kartenhaus zusammen. Und das
ist erhdrtet. Es sei verwiesen auf die Arbeiten von F. Verzdr
und E. P. Joslin; vor allem vergl. Viertes Kapitel, Theorie.

Diese Fragen berihren sich schon eng mit der Theorie des
Diabetes. Nur im Rahmen -der alten Theorie, die die Ursache der
Hyperglykdmic und Glykosurie in mangelhafter Zuckeroxydation
suchte, konnte dem Quotienten D : N eine theorectisch ausschlag-
gebende Bedeutung beigemessen werden; im Rahmen der neuen
Theorie, die als Quelle der Hyperglykimie und Glykosurie die
Ueberproduktion von Zucker anspricht, ist das Rechnen mit dem
Quotienten D : N nichts anderes, als ein — Spiel mit Zahlen.

Wie einmitig die Verfechter der Lehre, da Kohlenhydrate,
EiweiBkorper und Glyzerin die einzigen Zuckerbildner seien und
dafl Fetltsduren ganz auBer Betracht kimen, es vermeiden, sich mit
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diesen selbstverstindlichen Einwinden auseinanderzusetzen, ist ge-
radezu iberraschend.

Wir haben es hier mil einer Frage von grundsitzlicher Be-
deutung zu tun. Wir dirfen sicher nicht annehmen, daf die
Zuckerbildung aus Fett etwas sei, was nur im Diabetes mellitus
schwerster Art vorkommen kann, und dal dieser Weg im gesunden
Organismus nie beschritten werde. Ich sprach schon in meinem
Lehrbuch der Pathologie des Stoffwechsels (1893) von ,fakultativer
Zuckerbildung aus Fett“. Damit sollte gesagt sein, dal zwar. bei
ausreichendem Vorrat an Glykogen kein Zucker aus Fett entstehe;
wenn aber die Anspriiche an Zuckerversorgung der Gewebe zu
ungewdhnlicher Hohe ansteigen, so macht sich der Organismus
auch diese Quelle zuginglich.

VI. Schicksale der Kohlenhydrate bei KohlenhydratiiberfluB.
1. Glykogenspeicherung.

Der zweite Fall, den wir jetzt ins Auge fassen miissen, ist
gegeben bei iiberreichlicher Kohlenhydratzufuhr. Bleibt der Ueber-
schull in méfigen Grenzen und dauert er nur kurz, so werden zu-
niachst — wie oben schon angedeutet — die Glykogenspeicher in
Leber und Muskeln stark gefillt. Doch ist ihr Bergungsvermogen
beschrinkt. Man schitzt, daB im menschlichen Kérper etwa 300 g
Glykogen aufgespeichert werden konnen. Werden nun immer weiter
reichlich Kohlenhydrate genossen und dabei wegen ruhiger Lebens-
weise wenig Kohlenhydrate in den Muskeln verbrannt, so werden
die Glykogenlager zu enge.

Was nun geschieht, ist verschieden, je nachdem ob es sich
um plétzliche Ueberschwemmung des Kérpers mit Kohlenhydraten
handelt — z. B. bei einmaligem starkem Zuckergenull — oder ob
sich die gehaufte Kohlenhydratzufuhr mehr gleichmafig iber den
Tag und iiber Wochen verteilt.

2. Fettbildung aus Kohlenhydrat.

Der letztere Fall ist der weitaus haufigere. Es tritt an den
Organismus die Aufgabe heran, das tberschiissige Material ander-
weitig unterzabringen. Er vollzieht diese Aufgabe, indem er das
iiberschiissige und in den Glykogenspeichern nicht mehr Raum
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findende Kohlenhydrat in Fett umwandelt und diesen Stoff dann in
den grofen Fettlagern des Unterhautbindegewebes und anderer
Korperteile unterbringt. Dies ist eine der bestbekannten Tatsachen
der Physiologie (cf. S. 17).

3. Alimentdre Glykosurie. (6)

Immerhin bedarf die Fettbildung aus Kohlenhydrat einiger Zeit
und so kann der Fall eintreten, dal Schlag auf Schlag so viel
Kohlenhydrat aus dem Darmkanal in die Blutbahn stromt, daB
weder der Verbrauch in den Muskeln usw., noch die Speicher in
Leber und Muskeln, noch der hepatische Abbau des Zuckers in
Milchsdure und weitere Spaltprodukte (S. 14), noch die Umprigung
in Fett dem andringenden Strom gewachsen sind.

Dann wird naturgemidll das zirkulierende Blut stirker als
normal mit Kohlenhydrat beladen. Es entsteht der Zustand der
Hyperglykdmie. Wir lernten schon, dal bei normalem Zucker-
gehalt des Blutes die Niere ebensowenig wie andere Driisen mehr
als Spuren von Zucker aus dem Blut in ihr Sekret ubextreten lifit.
Bei Hyperglykimie ist das aber anders. Aul kurze Zeit (Stunden)
werden freilich ibernormale Blutzuckerwerte ohne Glykosurie er-
tragen. Jede sehr reichliche Kohlenhydratmahlzeit kann ja den
Blutzucker des Gesunden auf 0,15 pCt. erhéhen. Wir nehmen an,
daB der Eintritt von Zucker ins Blut gleichzeitig eine Kraft aus-
lost, die das Nierenlilter dichtet (S.9). Besondere krankhafte
Zustinde scheinen die Zuckerdichtigkeit der Nieren zu begiinstigen
(Fieber, chronische Nephritis, arterielle Hypertonie). Wenn aber
ohne solche besonderen Umstinde der Zuckergehalt des arteriellen
Blutes lidngere Zeit 0,10 pCt. wesentlich {ibersteigt, wird das
Nierenfilter undicht, es kommt zur Glykosurie.

Die Form der Glykosurie, welche auf die soeben beschriebene
Weise zustande gebracht wird, bezeichnel man als alimentire
Glykosurie. Sie ist ein durchaus physiologischer Prozell und
hat mit der Krankheit Diabetes mellitus nicht das Geringste zu
tun, obwohl die nichstliegenden Ursachen, die beim Gesunden zur
alimentdren Glykosurie, beim Diabetiker zu dem Krankheitssymptom
»Glykosurie“ fihren, in beiden Fallen qualitativ identisch und nur
(uantitativ verschieden sind. Beide Male handelt es sich um ein
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Versagen der zuckerbergenden und zuckerzerstorenden Krifte gegen-
iiber der jeweilig zirkuliercnden Menge von Kohlenhydrat. Es ist
sehr wichtig, daff der Arzt mit dem Vorkommen und dem Umfang
der alimentiiren Glykosurie genau bekannt ist; denn es sind schon
hiufig Verwechslungen der diabetischen und der alimentdren Glyko-
surie vorgekommen.

Ich stelle das praktisch Wichtigste der physiologischen alimen-
taren Zuckerausscheidung hier kurz zusammen:

1. Bei gewohnlicher Erndhrung sind im Harn zwar Spuren von
Kohlenhydrat (1—2 dg im Liter [F. Moritz, K. Baisch, Th. Lohn-
stein]); wenn man von besonderer Versuchsanordnung (L. Breul)
absieht, bleiben diese Mengen zu gering (0,1—0,25 g im Tage), um
durch die gebriauchlichen Zuckerreagentien angezeigt zu werden,
und daher muBl in praktischer Hinsicht der gesunde Harn als
zuckerfrei gelten. Zur vorldufigen Beurteilung bedient man sich in
der Regel und mit gutem Recht der Reduktionsproben. Die Eigen-
reduktion des normalen Harns betrdgt nach C. Funk nur 0,002
bis 0,042 pCt., auf Traubenzucker berechnet. Das ist erheblich
weniger, als dic gebrduchlichen Reduktionsproben anzeigen. Fiir
die kleinsten praktisch wichtigen Zuckermengen ist die Nylander-
probe am geeignetsten und bequemsten. \

Nylanderprobe. 4g Kalinumnatriumtartrat, 2 g Wismutnitrat in 100 com
10proz. Natronlauge geldst. Das Reagens hilt sich monatelang. Man mischt
1 Teil Reagens zu etwa 10 Teilen Harn. Enthilt der Harn mehr als 0,25 pCt.
Zucker, so wird das Gemisch schon beim Erwérmen braun bis schwarz (Aus-
fallen von Wismutoxydul und metallischem Wismut). Geschieht dies nicht, so
kocht man 2 Minuten lang. Es tritt dann bei Gegenwart von reduzierendem
Zucker entweder gegen Ende des Kochens oder innerhalb der folgenden 5 Mi-
nuten beim Abkihlen ein brauner bis schwarzer Bodensatz auf. Die Empfind-
lichkeitsgrenze liegt bei etwa 0,05 pCt. Zucker.

Vollig negativer Ausfall der Probe gestattet den Harn als praktisch frei
von Zucker zu betrachten. Bei schwach positivem Ausfall sind unbedingt
Kontrollproben nétig (Gérungs- und Phenylhydrazinprobe).

EiweiBharn gibt diffuse Rotbraunfirbung (Schwefelwismut); dies kann
Zuckerreaktion sowohl vortduschen wie verstecken. Man muf daher bei etwas
stirkerem Gehalt an Eiweill dasselbe vorher entfernen (Aufkochennachschwachem
Ansduern mit Phosphorsiurelosung). Geringer Eiweifgebalt stort nicht.

Einige Pflanzenstoffe und Medikamente lassen gleichfalls Stoffe in den
Harn ibertreten, die sich beim Kochen mit Nylanderreagens bridunen, z. B.
Spargel, Rharbarberwurzel. Ferner kann reichlicher Gehalt an Glykuronsiure
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allen Reduktionsproben positiven Ausschlag verleihen, z. B. bei starker Indi-
kanurie, nach dem Gebrauch von Chloralhydrat, Salizylsdure, Antipyrin, Chinin,
Kopaivabalsam u. a. Auch hochgestellte, viel Harnsdure oder Kreatinin ent-
haltende Harne reduzieren die Nylanderlosung ein wenig.

Dies alles gibt aber nur schwache Ausschlige. Man wird sich vor [ir-
timern schiitzen, wenn man nur véllignegativen und starken, schnell eintretenden
positiven Ausschligen beweisende Kraft zuerkennt. Bei schwacher Reaktion
sind die oben erwahnten Nachpriifungen unerlédBlich.

2. Nach dem einmaligen Genufl bedeutender Mengen verschie-
dener Zuckerarten enthilt der Harn Zucker.
3. Dcr im Harn erscheinende Zucker ist in der Regel gleicher

Art, wie der im Uebermal genossene: Glykose — Glykosurie,
Laktose — Laktosurie, Livulose — Livulosurie, Saccharose —
Saccharosurie, Galaktose — Galaktosurie.

Ausnahmsweise fand man Abweichungen von diesem Gesetz, z. B.
linksdrehenden Zucker nach dem Genuf von Glykose (F. Raphael)
und umgekehrt.

4. Die Assimilationsgrenze, d.h. die Grenze, bis zu der die
Zuckerzufuhr gesteigert werden muf, damit Zucker in den Harn
ibertritt, ist fir die einzelnen Zuckerarten verschieden groB.

Es erscheint Zucker im Harn, wenn die einmalige Zufuhr betrigt:

bei Milchzucker mehr als 120 g (cf. S. 4, 27)

» Rohrzucker s 150—200 g (cf. S. 4)

» Fruchtzucker , , ca. 120—150¢g (cf. Kap. 3, II)
» Traubenzucker , , ca. 150—180¢g

» Galaktose!) , , ca.20g (cf. Kap. 3, II).

Die genannten Zahlen beziehen sich auf Einverleibung im
niichternen Zustand. Bei gefilltem Magen liegt die Assimilations-
grenze hoher.

Die oben angegebenen Zahlen fiir die Toleranzgrenze bedeuten
Minimalwerte; tritt bei geringerer Zufuhr Glykosurie auf, so besteht
sicher krankhaft vermindertes Assimilationsvermogen. Oft liegen

1) Aeltere Arbeiten sctzten die Toleranz fiir Galaktose zu etwa 30—40 g
an. Ich bezeichnete schon in der V. Auflage dieses Werks (1910) 20 g als den
richtigen Wert. In einer umfassenden, die friihere Literatur beriicksichtigenden
Arbeit kommt E. Hoffmann zu etwa gleicher Zahl, d. h. ungefdhr 15 g. Er
fand wihrend der Menstruation einen merklichen Anstieg der Toleranz und
meint, daB dies in Beziehung zur Hormonproduktion der Eierstdcke stehe.
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die Mengen, die bei Gesunden zur Glykosurie fiihren, weit hoher.
Z. B. fanden A. E. Taylor und F. Hulton:

Von 25 Studenten, die 21/, bis 3 Stunden nach einem kleinen Friihstiick
200 g Glykose erhielten, schieden nur 6 innerhalb der nichsten Stunden Zucker
aus. 9 von denen, die zuckerfrei geblieben waren, erhielten einige Tage spiter
je 300 g Glykose. 3 von ihnen schieden Zucker aus. Die iibrigen 6 Studenten
erhielten dann nach einigen Tagen je 400 g Glykose; nur 2 von ihnen schieden
darnach Zucker aus.

5. Die positive Reaktion erscheint gewohnlich 3/,—1 Stunde
nach den groBen Zuckergaben und dauert dann 1—3 Stunden an.
Die Gesamtausscheidung betrug selten mehr als 2 pCt., hochstens
5 pCt. des aufgenommenen Zuckers.

6. Die Assimilationsgrenze fiir Stirke ist in der Regel un-
endlich; d. h. man mag die Zufuhr noch so sehr hiufen, es geht
kein Kohlenhydrat in den Harn iber. Offenbar nehmen hier Ver-
dauung und Resorption so viel Zeit in Anspruch, daB es zur plotz-
lichen Ueberschwemmung des Blutes mit Kohlenhydrat nicht kommt.
Obwohl nun die Untersuchungen meines friiheren Assistenten
J. StrauB dargetan haben, dal ein prinzipieller Unterschied
zwischen alimentiirer Glycosuria e saccharo und Glycosuria ex amylo
theoretisch nicht anerkannt werden darf, und dall die Unterschiede
zwischen beiden rein gradueller Natur sind, wird der praktische
Arzt gut tun, daran festzuhalten, dal Menschen, die nach Zufuhr
von Stirkemehl Zucker ausscheiden, allemal des echten Diabetes
hochst verdichtig sind und scharfer Ueberwachung bedirfen.

Wie viel auch wber alimentire Glykosurie bei Gesunden in
den letzten Jahren gearbeitet ist, so harren doch manche Fragen
noch der Aufklirung. Z. B. ist es aus den herrschenden Theorien
schwer zu begriinden, warum die Zuckerausscheidung mit steigender
Zufuhr nicht immer gleichen Schritt hilt; so machte ich bereits
vor mehreren Jahren folgende Beobachtung:

Nach Gesunder A. Gesunder B.
Traubenzucker schied aus schied aus

100 ¢ 0 0

150 g 0,15 ¢ 0

180 g 0,25 g 0,23 g

200 g 0,26 g 0,71 g

250 g 0,52 g 0,64 g
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Nach vereinzelten grundlegenden Blutanalysen, die sich schon bei
von Noorden, Liefmann und Stern finden, studierten Baudoin
und E. Frank die Frage genauer, wie sich nach einmaliger hoher
Zuckerzufuhr der Blutzucker verhilt. Das Maximum der Steigerung
wird gewdhnlich nach 1 Stunde erreichl. Baudoin fand fir den
Blutzucker nach Glykose
Blutzucker vor Glykose
Gesamtblut (nach 150 g Glykose), Frank den Wert = 1,44 im
Plasma. Die umfassenden Untersuchungen von H. Tachau lassen
die alimentire Hyperglykdmie des Gesunden geringer erscheinen
(Quotient =1,10). Im Anschlufl an die Hyperglykémie wurde mehrfach
eine Periode der Hypoglykamie entdeckt (Liefmann undStern, Bon-
niger, Frank). Frank hilt sie fur eine physiologische Reaktion: ,Die
zur Glykogenbildung stark angeregte Leber arbeitet so ausgezeichnet,
daB sie dem Pfortaderblute voribergehend mehr Zucker entzieht, als
gerade dem vom Darm herkommenden UeberschuB entspricht“.

Es gibt einzelne Menschen, die eine auffallend geringe Toleranz
fir Maltose haben, wihrend sie anderen Kohlenhydraten gegen-
iber sich vollig normal verhalten; die Maltose wird teils im Darm,
teils im Blut gespalten. Man mufl annehmen, dal bei jenen
Menschen ungeniigende Mengen des spaltenden Fermentes (Maltase)
im Blut zirkulieren, so dal} sie die ins Blut dringende Maltose nicht
weiter verarbeiten konnen (cf. S. 4). Von unseren Nahrungsmitteln
enthilt nur das Bier groflere Mengen von Maltose. Man findet
daher bei den dazu disponierten Menschen nur nach reichlichem
BiergenuB Zucker im Harn, ob Maltose oder Traubenzucker, wurde
bisher nicht sicher festgestellt.

Quotienten den Durchschnittswert = 1,35 im

4. Die puerperale Laktosurie. (7)

Der alimentiiren Glykosurie anzureihen ist die puerperale
Laktosurie. Sie ist von Blot (1850) entdeckt. Spéter erwiesen
F.Hofmeister und P. Kaltenbach (1877), daB der ausgeschiedene
Zucker Milchzucker sei.

Seitdem spricht man nicht mehr von puerperaler Glykosurie,
sondern von puerperaler Laktosurie. Es wurde sofort die These
angereiht, dall diese Laktosurie einem Resorptionsprozel in der
Brustdriise ihr Dasein verdanke: Der Milchzucker, den die Brust-
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driise bilde, werde mit der Milch in das Blut aufgenommen und
unveriindert durch die Niere ausgeschieden. Weitere Untersuchungen
zeigten, daB man die Laktosurie gerade dann antrifft, wenn Nach-
lal der Milchentnahme eintritt, z. B. wenn Wochnerinnen wegen
Exkoriationen an der Brustdriise das Kind nicht anlegen konnen
oder wenn das Kind nicht ordentlich trinkt. Wo trotz reichlicher
Milchentnahme Laktosurie beobachtet wurde, handelte es sich stets
um ungewohnlich reichliche Milchsekretion; man traf sie bei Frauen,
die so viel Milch produzierten, dal sie statt eines Kindes zwei
Kinder hitten befriedigen konnen.

Der Zucker erscheint im Harn meist mit Beginn der stirkeren
Milchsekretion, also am 2., 3. oder 4. Tage der Laktation, um
alsdann wieder zu verschwinden, wenn das Kind anfingt, groBere
Mahlzeiten zuo nehmen. Man kann, wie ich zuerst in GGemeinschaft
mit G. Zilzer nachwies, durch Darreichung von Traubenzucker
bei Wochnerinnen die Ausscheidung von Milehzucker steigern.
Naunyn und Ch. Porcher bestitigen dies, letzterer bei Hindinnen,
wihrend P. von Gusnar keinen positiven Ausschlag erhielt.

Soweit die bekannten Tatsachen. Dal} ein Driisensekret, wenn
es ungeniigende Verwendung findet, in den Kreislauf aufgenommen
und wenigstens teilweise im Urin ausgeschieden wird, ist im Orga-
nismus nicht ohne Analogie. Ich darf z. B. daran erinnern, dal
der hungernde und, wegen mangelnder Erregung der peripheren
Nerven, nur wenig Speichel absondernde Mensch sehr bedeutende
Mengen von Speichelferment (Ptyalin) resorbiert und im Harn ent-
leert. Dasselbe gilt von Schlacken des Stoffwechsels, die wegen
Behinderung des Abflusses in den Kreislauf zuriickgeworfen werden:
Gallenpigment, Gallensduren.

Warum die gewil nicht allza grofen Mengen von Milchzucker,
die aus der Driise in das Blut iibergehen, nicht zersetzt, sondern
im Urin ausgeschieden werden, war unklar und der Gegenstand
vieler Hypothesen, bis an der Hand subkutaner Injektionen F. Voit
zeigte, dal Milchzucker iberhaupt nicht von den Geweben ange-
griffen wird, wenn er als solcher in die Blutbahn gelangt (cf. S. 4).
Der Milchzucker wird von dem Organismus nur verwertet, nach-
dem er beim Durchgang durch den Darm in seine Komponenten
(Glykose und Galaktose) zerlegt ist. Doch zeigten J. S. Leopold und
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A.v.Reufll neuerdings, daB Siuglinge bei wiederholten Milchzucker-
injektionen allmihlich steigende Mengen zuriickbehalten und ver-
werten. Die subkutanen und intravenisen lujektionen erzeugten sowohl
bei Kindern wie bei Erwachsenen oft Iieber (Leopold und ReuB,
A. Bingel), was neuerdings auf mangelhaltes Sterilisieren zuriick-
gefithrt wird. Auch anhidngende Spuren von Milcheiweill konnten die
Ursache sein. Die unter dem Namen ,Renovasculin im Handel be-
findliche Milchzuckerlosung (in Ampullen sterilisiert) soll bei intra-
vendser Injektion, zur Prifung der Nierenfunktion nach Schlayer,
nie Fieber machen. Ich habe dariiber wenig personliche Erfahrung.

Die durch Glykoseeinfuhr erzeugte Hyperglvkimie scheint die
Brustdriise zu stirkerer Milchzuckerproduktion anzuregen (Porcher).
Ein Teil des reichlich gebildeten Milchzuckers tritt in das Blut und
weiterhin in den Harn iber.

VI1I. Pathologische transitorische Glykosurien.

Lange bevor die Untersuchungen iiber die transitorische alimen-
tire Glykosurie der (zesunden ernstlich in Angriff genommen waren,
wendete sich schon das Interesse der Frage zu, ob gewisse Krank-
heiten die Assimilationsgrenze fiir Zucker herabsetzen. Es kommen
hier folgende Erwiigungen in Betracht:

Wir wissen, dall Gesunde nach dem Genufl von Kohlenhydraten
deshalb keine Glykosurie bekommen, weil die Glykogenspeicher
sich des Zuckers bemdichtigen. Wie steht es nun, wenn diese
natiirlichen Kohlenhydratlager krankhaft verindert sind, also bei
funktionellen und anatomischen Stérungen der Leber, der Muskeln
und des auf letztere einen beherrschenden Einflufl ausiibenden
Nervensystems? Sind dann die Organe noch imstande, Glykogen
zu fixieren, und die Ueberschwemmung des Blutes und Urins mit
Kohlenhydrat zu verhindern?

1. Experimentelles. (Piqlre, Nervenverletzungen,
Vergiftungen etc.) (8)

Um die klinischen Untersuchungen richtig zu wiirdigen, ist es
notwendig, sich an die Tatsachen der experimentellen Forschung
zu erinnern. Sdmtliche Versuche nehmen ihren Ausgang von der
berihmten Piqire Claude Bernard’s. Dieser geniale Forscher
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zeigte, daB nach Einstich an der Spitze des Calamus scriptorius
im IV. Ventrikel bei Tieren eine mehrstindige Glykosurie auftritt.
Nach Ablauf derselben wird die Leber glykogenfrei angetroffen.

Die Glykosurie blieb aus, wenn vor der Piqure die Leber frei
oder arm an Glykogen gemacht war. Letzteres ist zu erzielen
durch lingeres Hungern, Abhetzen der Tiere, fieberhafte Erkrankung,
Unterbindung des Ductus choledochus, Strychninvergiftung, lange
und starke Abkihlung u. a.

Die schon von Claude Bernard und von Eckhardt gegebene,
spater durch Hédon, Chauveau und Kaufmann, Thiroloix,
L. Pollak, M. Nishi u. a. mit wichtigen Griinden gestiitzte Deu-
tung der Versuche geht dahin, dal von der gereizten Stelle des
Zentralnervensystems eine zentrifugale Erregung zur Leber hinein-
getragen wird und dall diese Erregung die Leber zum Ausschiitten
des Glykogenvorrates veranlaft. (Literatur bei E. Pfluger.)

Der Grenzstrang des Sympathikus leitet den Reiz. Nach seiner
Durchschneidung bleibt der Zuckerstich erfolglos. Es 1dBt sich
heute mit groBer Wahrscheinlichkeit behaupten, daB der Zucker-
stich durch Entladung des chromaffinen Systems wirkt:
Suprarenin wird ausgeschiittet, gelangt ins Blut, von dort aus zur
Leber und mobilisiert das hier abgelagerte Glykogen. Dafiir spricht:

1. Die Durchschneidung aller zur Leber hinziehenden Nerven,
insbesondere auch die alleinige Durchschneidung des die Leber
versorgenden rechtsseitigen N. splanchnicus hebt die Wirksamkeit
der Piqire, bezw. der gleichsinnig wirkenden Diuretinvergiftung
nicht auf. (Literatur bei E. Pfliiger.)

2. Die Pigire (bezw. Diuretinvergiftung) bleibt unwirksam,
wenn die Nebennieren exstirpiert sind (A. Mayer, R. H. Kahn,
M. Nishi). Ebenso wirkt alleinige Durchtrennung des linken
N. splanchnicus, der im Gegensatz zum rechten N. splanchnicus
beide Nebennieren versorgt, wihrend er an die Leber keine Zweige
abgibt (Nishi).

3. Bei Einwirkungen, die die Adrenalinglykosurie verhindern
oder ihr Zustandekommen mindestens erschweren, z. B. Schild-
driisenexstirpation, bleibt auch die Piqire unwirksam (H. Eppinger,
W. Falta, K. Rudinger). Genaueres iiber die Adrenalinwirkung
vergl. dieses Kapitel, Abschnitt X, und Kapitel , Theorie“.
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Neuerdings greifen P. Trendelenburg und K. Fleischhauer
auf ,direkte nervose Erregung der Leberzellen® durch den Zucker-
stich zuriick und meinen eine Hormonwirkung des aus den Neben-
nieren ausgeschitteten Adrenalins ablehnen zu sollen. So sorgfiltig
die zugrunde liegenden Versuche auch ausgefithrt sind, scheinen
sie mir doch nicht eine einwandsfreie Beweiskette zu liefern. Sie
gestatten nur indirekte Schlisse. Thre Beweiskraft wird durch neue
Versuche von A.Jarisch (unter O. Loewi’s Leitung) stark er-
schiittert.

Andererseits nihern sich H. Freund und F. Marchand mit ihren
Versuchsergebnissen denen von Trendelenburg-Fleischhauer.
Nach Nebennierenexstirpation brachte der Zuckerstich es zwar nicht
zar Glykosurie, aber er bewirkte Hyperglykimie, so daf doch eine
gewisse Zuckermobilisierung stattgefunden hatte. s sind also
ausgezeichnete Experimentatoren zn abweichenden Ergebnissen ge-
langt. Einstweilen scheinen mir die klaren und eindeutigen, nach ein-
heitlicher Methode durchgefiihrten Untersuchungen aus H. H. Meyer’s
Institut (Nishi, Pollak, Loewi) keineswegs entkriftet zu sein. Das
Versagen des Zuckerstichs beweist mehr als sein Erfolg. Letzterer
kann auch eintreten, wenn chromaffines Gewebe sich nicht nur in
den Nebennieren, sondern auch anderswo etwas reichlicher findet
(akzessorisches Nebennierengewebe nach Wiesel).

Es wurde von L. Pollak, unter Leitung von O. Loewi, in einer
wichtigen und lesenswerten Arbeit der dankenswerte Versuch gemacht,
die experimentellen Hyperglykdmien und Glykosurien nach be-
stimmten Gesichtspunkten zu ordnen. Mit Ausnahme des Phloridzin-
diabetes und des Pankreasdiabetes (cf. unten) sind alle bisher
darauf untersuchten experimentellen Glykosurien abhidngig vom
Glykogengehalt der Leber.

Unter Zugrundelegung seiner Ausfithrungen und der erginzenden
Untersuchungen Nishi’s, ferner der Arbeiten von Eppinger, Falta
und Rudinger kommen wir zu folgender Betrachtung:

Erste Gruppe der experimentellen Glykosurien: Wenn
eine abnorm starke Erregung die Sympathikusbahn betritt, wird sie
mittelst des N. splanchnicus zum chromaffinen System fortgeleitet
und veranlaBt eine Entladung desselben: Ausschiittung bezw. Ueber-
produktion von Adrenalin. Dieses gelangt auf dem Blutwege
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(Arteria hepatica) zur Leber; dort wird das Glykogen mobilisiert,
es entsteht Hyperglykimie. Obwohl sich der Mobilisierung des
Glykogens Dimpfungen, die vom Pankreas aus in die Leber ein-
strahlen, entgegenstellen, sind dieselben gewdhnlich bei der Stirke
und Plotzlichkeit der Erregung nicht stark genug, um die Hyper-
glykdmie zu verhindern. Nur wenn das Pankreas sich im Zustand
der Uebererregung befindet (Schilddriisenexstirpation), reicht sein
hemmender EinfluB aus, die Glykogenentladung zu verhindern. Dies
letztere wird neuerdings bestritten (F. Blum und A. V. Marx, hier
Literatur), darf aber angesichts der sehr genau durchgefiihrten
Versuche von H. Eppinger und Mitarbeitern durchaus nicht als
widerlegt betrachtet werden.

Als Reize, die vom Grenzstrang des Sympathikus in die Neben-
nieren iibergeleitet werden und dann auf dem beschriebenen Wege
zur Hyperglykdmie fiihren, sind festgestellt: Piqire, Reizung des
zentralen Endes peripherer Nerven, Salzwasserdurchspiilung des
Gefilisystems, Vergiftung mit Chloroform, Morphin, Strychnin,
Koffein, Theobromin (Diuretin), ferner Erstickung. Fir einen Teil
dieser experimentellen Glykosurien stellen Y. Henderson und
F. P. Underhill mangelhafte Sauerstoffversorgung der Gewebe als
Ursache in den Vordergrund; es bleibt nach ihren Versuchen aber
unentschieden, in welchen Geweben diese Schadlichkeit angreift
(endokrine Driise? Nervensystem?). Bei allen diesen Eingriffen
bleiben Hyperglykdmie und Glykosurie, trotz Fillung der Leber
mit Glykogen, aus, wenn die Splanchnici durchschnitten sind. Wahr-
scheinlich gehoren auch noch manche andere toxische und durch
Nervenreizung ausgeloste Glykosurien hierher. Doch steht der
Beweis noch aus.

Zweite Gruppe der experimentellen Glykosurien: Nun
gibt es eine weitere Gruppe von Eingriffen, die zwar auch vom
Glykogenbestand der Leber abhingig sind, aber nicht von der In-
taktheit der sympathischen Nervenbahn, d. h. die Hyperglykéimie
entsteht auch nach Durchschneidung der Splanchnici: vor allem die
Adrenalininjektion. Das eingespritzte Adrenalin wirkt ebenso wie
die durch Sympathikusreiz in den Nebennieren mobilisierte Substanz.
Dies ist nach dem oben gesagten selbstverstindlich (im tibrigen
conf. S. 30); ferner schwerere Grade der Erstickung (Asphyxie),
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Kohlenoxydvergiftung, Curarevergiftung, Uranvergiftung, DBlutent-
ziehungen. Wic kommt es dabei zur Glykogenentladung? Zwei
Moglichkeiten bestehen. IEntweder wirken jene Eingriffe direkt
auf das chromalffine System ein (peripherischer Reiz auf Neben-
nieren, im Gegensatz zum zentrogenen Reiz bei der anderen Grappe),
oder ihr Angriff setz{ unmittelbar bei den Leberzellen ein, dort
dhnliches vollbringend, wie es die Adrenaliniiberflutung tut. F.Blum
bezeichnet die Strychninglykosurie als bedingt durch unmittelbaren
schiadlichen Einflufl auf die Leberzellen. Welche Formen der experi-
mentellen Zuckermobilisierung von unmittelbarer Trregung der
Leber abhingen, steht noch nicht fest. Mit Sicherheit 1aBt es sich
nur von der Hyperglykiimie nach Aderlal sagen, die F. Schenck
entdeckte, und die schr leicht und sicher bei Tieren auch nach
ixstirpation der Nebennieren auszuldsen ist (Nishi, Literatur bei
1. Hirsch). Sie dauwert bei Kaninchen etwa 3—4 Stunden an
(A. Jakobsen). Gleichzeitige Dyspnoe erhoht sie (J. Lowy). Wahr-
scheinlich spielt bei der AderlaBhyperglykimie mangelhafte Blut-
versorgung der Leber (eine Art innerer Lrstickung im Sinne von
Henderson-Underhill, S. 32) die bestimmende Rolle. Bei voll-
bliitigen Menschen bedarf es nach eigenen Lrfahrungen eines Ader-
lasses von 400—300 g, um die Hyperglykdmie sicher zu erwecken.
Ueber andere Eingriffe sind die einschligigen Untersuchungen noch
nicht gemacht. Angesichts der Wechselwirkung der Blutdriisen
kiame aber auch in I'rage, ob die genannten Schidlichkeiten nicht
an anderen Driisen einsetzen, z. B. am Pankreas. Wenn das
Pankreas gelahmt wird, ist die Folge die gleiche, wie wenn das
chromaffine System gereizt wiirde.

Vermdge dieser neuen experimentellen Erfahrungen konnen
wir manche spontane Glykosurie des Menschen und Neigung zu
alimentarer Glykosurie in gewissen Krankheiten besser erkliren
als friher. Anderes bleibt der Deutung noch unzugéinglich.

Das Wichtigste ist die Tatsache der plotzlichen Ent-
leerung der Leber von Glykogen. Dasselbe verliit die Zellen
als Traubenzucker; es entsteht Hyperglvkimie und wenn diese stark
genug, auch Glykosurie. Nun wird es verstindlich, warum bei
glykogenarmen Tieren die Piqure unwirksam bleibt und [erner,
warum die Glykosurie nar beschriinkte Zeit dauert, nimlich solange

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl, 3
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als die Abgabe des bald reichlich, -bald spérlich in der Leber auf-
gestapelten Glykogens anhilt und solange bis der in das Blut ge-
worfene, iiberschiissige Zucker ausgeschieden oder irgendwie ver-
braucht ist.

Da vorwiegend die Verdringung des Glykogens aus der Leber
in Betracht kommt, das Muskelglykogen aber durch die genannten
Eingriffe nicht beeinflulft wird, dirfen wir alle diese Glykosurien
unter dem Sammelnamen ,hepatogene“ vereinen.

2. Klinisches (alimentidre Glykosurie in Krankheiten). (9)

Vielleicht hat ein Teil dieser Experimente auch Beziehung zum
echten Diabetes mellitus des Menschen. Das ist ein Punkt, auf
den erst spiter eingegangen werden kann. Hier gilt es zunichst
festzustellen, in wie weit jene Tatsachen auf die vom Diabetes
scharf zu trennende Glykosurie bei anderen Krankheiten ein Licht
werfen. Die Tatsachen lehrten uns, dall unter gewissen Verhilt-
nissen -die Glykogenlager gleichsam zu eng werden, um grofere
Mengen des Stoffes zu beherbergen. Spielt ihre Unzulédnglichkeit
(mangelhafte Glykogenfixierung) klinisch eine Rolle?

Man darf den Begriff ,zu eng“ nicht mechanisch auffassen.
Er ist nur bildlich gemeint. Die Unzulinglichkeit kann mannig-
fach begriindet sein:

1. Schwund glykogenbergender Zellen (wahrer Raummangel).

2. Anhidufung anderer, die Aufnahme von Glykogen irgendwie,
auch mechanisch, hindernden Stoffe (z. B. Fettinfiltration der Zellen).

3. Chemische Verhiltnisse, welche die Glykogenbildung hindern.

4. Verstirkte Erregung der zum Glykogenabbau fihrenden
diastatischen Krifte (z. B. chromaffinogene Einfliisse, vielleicht auch
einfache Ueberreizung durch ungebiihrliche Belastung mit Kohlen-
hydrat oder Aminoséuren).

5. Hemmung der Milchsiurebildung aus Zucker (beim Ein-
treten yon Zucker in die Leber durch Vena portae oder durch
Glykogenzerfall).

6. Verstirkte Zuckerbildung aus Milchsdure (S. 14).

Alle Moglichkeiten sind “damit sicher nicht erschopft. Wir
sind noch weit entfernt, die Ursache transitorischer Glykosurien
mit Bestimmtheit dieser oder jener Storung zuweisen zu kénnen.
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Die Aufmerksamkeit der Kliniker wandte sich besonders den
Krankheiten der Nerven, Muskeln, Leber, den Stérungen der Zirku-
lation (Stauungsleber) und den Vergiftungen zu.

In der Tat kennen wir eine Reihe von Erscheinungen in der
Pathologie des Menschen, die sich so unmittelbar an die Ergebnisse
des Tierexperiments anlehnen, dal wir gar nicht zweifeln dirfen,
es mit gleichartigen Vorgidngen zu tun zu haben. Eine zwar nicht
ganz vollstindige, aber nahezu erschopfende Zusammenstellung
solcher Fille bringt die Monographie F. Rosenberger’s.

Dahin?) gehiren die seltenen transitorischen Glykosurien nach
Commotio cerebri und Gehirnverletzung, nach Apoplexia cerebri,
nach heftigen Neuralgien, nach Erschiitterung des seelischen Gleich-
gewichts. Meist dauerte die Glykosurie nur wenige Stunden,
hochstens einige Tage. Doch ist gerade fiir diese Iille die Grenze
zwischen transitorischer Glykosurie und Diabetes schwer zu ziehen.
Schon v. Frerichs erwihnte und F. A. Hoffmann bestitigte, dal
viele dieser akuten neurogenen Glykosurien unmittelbar in chro-
nischen Diabetes tbergehen; die ILeute waren vielleicht schon
diabetisch, als das Trauma 'sie traf. Es sind ferner eine Reihe
von Fillen bekannt, in denen Individuen zundchst nach derartigen
Linfllissen nur transitorische Glykosurie bekamen, aber spéter
— oft erst nach Jahren — an offenkundigem Diabetes erkrankten
[Loeb, eigene Beobachtungen2)]. Auch hier liegt die Deutung
nahe, dafl der Betroffene schon ein verkappter Zukunftsdiabetiker
war, und daB nur auf Grund schon vorhandener pankreatischer
Minderwertigkeit die Erregung des Nervensystems zur transitorischen
Glykosurie fithren konnte. Den positiven Befunden von transi-
torischer Glykosurie nach Kopfverletzungen und psychischem Trauma

1) Eine reiche Kasuistik iiber Fille dieser Art hat Naunyn in seinem
Werke iiber Diabetes zusammengestellt. — In einem kiirzlich zu meiner Kenntnis
gelangten Falle waren wegen Nackensykosis mehrere Rontgenbestrahlungen
der oberen Nackengegend vorgenommen. Nach einiger Zeit enthielt der Harn
Zucker (2—6 pCt.). Die Glykosurie verschwand bald wieder bis auf Spuren,
obwohl sich der Patient keinerlei diitetischen Beschrinkungen unterwarf.
Réntgenbestrahlungen der Nackengegend bei gesunden Tieren, aul meiner
Klinik vorgenommen, erzeugten keine Glykosurie.

2) Ein lehrreicher Fall cf., von Noorden, Ueber neurogenen Diabetes.
Mediz. Klinik. 1912. No. 1.

3%



36 Die Physiologie uud allgemeine Pathologie des Zuckerhaushalts.

stehen ungleich zahlreichere negative Befunde gegeniiber. Dall
erstere aber zuverlissig vorkommen, steht auBer Frage. Es ist
in solchen Fillen positiven Ausschlages vielleicht das Claude
Bernard’sche Zentrum, vielleieht auch die Hypophysis cerebri
(s. unten) in irgendeiner Weise in Mitleidenschaft gezogen. In
anderen Fillen ist die transitorische, durch das Trauma ausgeldste
Glykosurie nur der Vorbote eines keimenden echten Diabetes.
(Cf. traumatischer Diabetes, Kapitel Aetiologie.)

Ein bemerkenswerter Fall von psychogener Glykosurie sei hier erwihnt:
Ein neurasthenisch veranlagter Mann (40 J.), in dessen Familie niemals Diabetes
vorgekommen, glaubte sich durch einen ungliicklichen Zufall um die Friichte
langjahriger Arbeit gebracht. Der wenige Stunden nach dem psychischen
Shock entleerte Harn enthielt 1,2 pCt. Zucker. Der am nichsten Tag in meiner
Sprechstunde entleerte Harn enthielt 0,8 pCt. Inzwischen war eine wesentliche
Beruhigung eingetreten, da die befiirchtete Gefahr iiberwunden war. In den
niichsten Tagen und spiter zu wiederholten Malen konnte durch auferordentliche
Steigerung der Kohlenhydrate (bis zu 500 g Brot am Tage!) keine Glykosurie
mehr hervorgebracht werden. In der letzten Auflage dieses Werkes berichtete
ich, daB inzwischen 10 Jahre vergangen seien, ohne neues Auftreten von Gly-
kosurie (sehr hiufige Untersuchungen). Im Juli 1914 sah ich den Patienten
wieder, Seit Herbst 1913, etwa 12 Jahre nach der ersten transitorischen
Glykosurie, -war wieder Zucker gefunden worden, und seitdem hatte sich ein
leichter, aber unzweifelhafter Diabetes mellitus entwickelt.

Den experimentellen Glykosurien gliedern sich ferner an die
akuten und fast immer in wenig Stunden voriibergehenden Gly-
kosurien nach gewissen Vergiftungen: Morphium, Blausiure, Mineral-
sauren (selten!), Amylnitrit, Kohlenoxyd, Koffein, Chloralamid,
Nitrobenzol, Anilin, Secale cornutum (von mir einmal beobachtet),
Veronal u. a.; wahrscheinlich auch die neuerdings vielfach beschrie-
benen transitorischen — teils spontanen, teils durch reichliche
Zucker- oder Stirkezufuhr leicht zu erweckenden Glykosurien bei
Alkoholisten (A.v. Striimpell, J. Straull, bei Deliranten" auch
Arndt, H. StrauB). Immerhin liegt bei chronischem Alkoholismus
der Verdacht nahe, daf durch Arterien- oder Parenchymschidigung
des Pankreas dies Organ minderwertig geworden ist.

Hierhin gehort auch die von E. Gans und D. Finkler be-
schriebene akute Glykosurie bei den Koliken der Cholelithiasis, die
nach A. Exner sehr hiufig, nach dem Urteil anderer Autoren
(Naunyn, W. Zinn) aber recht selten ist. Ich bin ihr nur selten
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begegnet, obwohl ich seit der Publikation von E. Gans in allen
Fallen von Cholelithiasis sorgfiltig darauf fahndete. Diese Form
der Glykosurie findet eine Analogie in dem Experiment der Unter-
bindung des Gallenganges, dem schnelle Entleerung der Leber von
Glykogen folgt (cf. S. 30). Andererseits erinnert sie an die Fest-
stellang E. Pfliiger’s, daBl durch Verletzung des den Gallenwegen
benachbarten Diinndarm- bezw. Duodenaliiberzuges sich bei manchen
Tieren Glykosurie auslosen 1aBt.

Angesichts der Seltenheit spontaner Glykosurie bei Organ-
erkrankungen hat man hiufig versucht, iber die Zulinglichkeit der
Glykogenlager in Krankheiten dadurch ein Urteil zu gewinnen, daB
man den Kranken grofere Mengen Zuckers verabreichte. In der
Regel wird Traubenzucker gewihlt; ich mdchte raten, zunichst mit
100 g zu beginnen und im Hochstfall 150 g zu geben, da bei hiherer
Dosis auch Gesunde gelegentlich Glykosurie bekommen (cf. S. 25).

Die Resultate der zahlreichen klinischen Untersuchungen sind
wenig iibereinstimmend. Rechnet man nur die Versuche, wo zu-
verldssige Methoden zum Zuckernachweis beniitzt sind, so ergibt sich,
dal bei den meisten Krankheiten die alimentire Glykosarie kaum
leichter zu erzielen ist als beim Gesunden, oder mit anderen Worten,
dab ein Versagen der hepatischen Zuckerwerkstatt klinisch viel seltener
nachzuweisen ist, als die Theorie zu verlangen scheint. Neuerdings
fahndet man mit besserer Ausbeute auf spontane und alimentire
Hyperglykamie, da sich dic transitorischen Storungen des Zucker-
stoffwechsels im Blute frither und deutlicher verraten, als im Harn
(Baudoin, Frank, Tachau). Ob es zur Glykosurie kommt
oder nicht, héingt nicht nur von den Stérungen des Zuckerstoff-
wechsels, sondern auch vom Zustand und der Reaktionsfihigkeit
der Nieren, von Harnflut oder Harnstockung usw. ab.

Indem ich im folgenden den Stand der Frage in bezug auf
die einzelnen Krankheitsgruppen skizziere, sei vorausgeschickt, daB
ich mich nicht nur auf die vorliegenden Verdffentlichungen, sondern
auch auf ein eignes grofes Material stiitze.

Es scheint, daB die verschiedenen Typen der alimentéiren
Glykosurie in Krankheiten nicht einheitlich erklirt werden konnen.

I. Gruppe, in der nervise Faktoren eine offenbare Rolle
spielen. Man kommt an der Annahme nicht vorbei, daB hier das
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Zentrum in der Medulla oblongata sich im Zustand erhohter Reiz-
barkeit befindet, und daB die Erregung der alimentiren Glykosurie
durch die gleichen Kanile flieBt, wie bei Cl. Bernard’s Pigtre,
d. h. durch den Grenzstrang des Sympathikus zum chromaffinen
System, dann weiter auf dem Blutwege zur Leber (cl. Abschnitt X).

Die meisten Krankheiten des Gehirns, Riickenmarks, der peri-
pheren Nerven und der Muskeln begiinstigen die Entstehung der
alimentiren Glykosurie nicht; am haufigsten ist es noch bei der
progressiven Paralyse der Fall, die von zahlreichen Forschern in
den Bereich der Untersuchung gezogen ist (Siegmund, E. Mendel,
Lailler, Greppin, H. Bond, Naunyn, H. Straul). Besonders
haufig ist auch Glykosurie bei allen depressiven Geistesstérungen
verschiedenen Ursprungs, wie die ausfiihrliche Bearbeitung des Gegen-
standes durch E. Schultze und A. Knauer ergibt. Die gleichen
Autoren fanden bei Geisteskranken auch tberraschend hiufig posi-
tiven Ausfall der Bial’schen Pentosenreaktion.

Unter den funktionellen Neurosen zeichnet sich die sogenannte
traumatische Neurose am hiuofigsten durch Neigung zur alimentiren
Glykosurie aus (v. Jaksch, Strimpell, H. Strau). Damit steht
vielleicht im Zusammenhang, dal auch unmittelbar nach schweren
Verletzungen verschiedener Art die alimentire Glykosurie e saccharo
oft erzielt wurde (von M. Haedtke in 15 von 25 Fillen). Dann
folgen schwere Formen der Hysterie und Neurasthenie (M. van Oordt),
viel seltener die Epilepsie (Naunyn, J. Straub).

In den meisten Fillen dieser Gruppe darf wohl eine Erhohung
des Sympathikustonus (Hyperchromaffinismus) angenommen
werden. Vielleicht gehort auch die alimentire Glykosurie ekzem-
kranker Kinder hierher (E. Aschenheim).

II. Gruppe. Zu dieser rechnen wir Fille, wo das Pankreas
im Verdacht steht, nicht normal zu funktionieren. Wir haben
spiter die Beziehungen des Pankreas zum Diabetes eingehend zu
wiirdigen; hier sei nur erwéhnt, daf Zerstorung des Pankreas die
Glykogenstapelung in der Leber schwer beeintrichtigt; dies ist
eines der Kardinalsymptome des echten Diabetes. Wenn wir nun
finden, dall in schweren akuten Fiebern (von Noorden, H. Poll,
R. de Campagnolle, J. Straull, P. Richter, G. Klemperer,
D.R.v.Bleiweis) oder in akuten und chronischen Féllen von Alkohol-
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intoxikationen (H. StrauB, J. Straul, F. Moritz, v. Striimpell,
L. Krehl u. a.) alimentére Glykosurie leicht zu erzielen ist, so
diirfen wir toxische Storungen des Pankreas als Ursache fiir wahr-
scheinlich halten. Man rechnete friiher die febrile und aikoholistische
alimentire Glykosurie zu den hepatogenen Formen und erklirte sie
aus einer direkten, toxogenen oder pyrogenen Schidigung der Leber-
zellen; doch unterscheidet sie sich in wichtigen Punkten von der
Zuckerausscheidung bei Leberkrankheiten:

1. Die Glykosurie ist viel stirker; nach 100 g Traubenzucker
koénnen 10—20 g im Harn wieder erscheinen; bei den zur ersten
Gruppe gehorenden Formen der alimentiren Glykosurie sind es
nie mehr als 2—5 g.

2. Bei Leberkrankheiten erzeugt Livulose viel stirkere Zucker-
ausscheidung, als es Glykose vermag. Bei alkoholisther Intoxi-
kation und im Fieber ist der Linfluf der Glykose stiarker, als der
der Lavulose. Dassclbe trifft bei echtem Diabetes zu.

Immerhin ist der Unterschied nach den neueren Untersuchungen
von W. Schmidt nur ein gradueller, nicht so groB, wie man friiher
annahm. Auch bei Infektionen, die mit Fieber einhergehen, stoft
man auf alimentire Livulosurie. Toxische Schidigung der Leber-
zellen, nicht die Temperaturerhohung scheint die Ursache zu sein,
da Temperaturerhohung an sich die Toleranz fiir Kohlenhydrate
cher steigert (H. Hohlweg und J. Voit). Nach S. Isaac deutet
manches darauf hin, daB der Livulosestoffwechsel in der Leber
anders lokalisiert, d. h. an andere Protoplasmaelemente der Zellen
gebunden sei, als der der Dextrose.

3. Bei Leberkrankheiten, insbesondere bei starkem Ikterus und
bei Leberzirrhose sinkt die Assimilationsgrenze fiir Galaktose, durch
Fieber aber nicht.

4. Im Fieber und bei alkoholischer Intoxikation kann man
auch gelegentlich durch starke Amylumzufuhr Glykosurie erwecken,
wie im Diabetes (von Noorden und J. StrauB), bei anderen
Krankheiten niemals.

Hochst bemerkenswert ist das anscheinend regelmiBige Vor-
kommen einer ansehnlichen Hyperglykdmie bei febrilen Infektions-
krankheiten, auch ohne alimentire Zuckerhiufung, freilich steige-
rangsfihig durch solche. Sie geht, wenn man den Zucker nicht
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héuft, ohne Glykosurie einher. Diese Form der spontanen Hyper-
glykédmie warde zuerst in der aus meiner Frankfurter Klinik hervor-
gegangenen Arbeit von H. Liefmann und R. Stern beschrieben und
dann vielfach bestitigt (A. Hollinger, H. Senator, H. Tachau,
F.Rolly und F. Oppermann, H. Freund und F. Marchand)
Auch iltere Untersuchungen von Noel Paton lassen sich im
gleichen Sinne deuten. Die Werte sind recht bedeutend, ‘fast immer
oberhalb 0,10 pCt., oft 0,2 pCt. und mehr erreichend. In einem
Falle krapsser Pneumonie, den ich im Handbuch der Pathologie
des Stoffwechsels erwihnte (1907, Bd.II, S. 69), war der Nichtern-
wert = 136 mg, und er stieg nach 100 g Traubenzucker auf 280 mg
Zucker in 100 cem Blut, ohne jede Spur von Glykosurie. Aehn-
liche Beispiele brachte H. Tachau. Die schon frither bekannte,
gleichfalls aus meiner Frankfurter Klinik zuerst beschriebene febrile
alimentdre Glykosurie (H. Poll) bezeichnet offenbar einen héheren
Grad der Storung des Zuckerhaushalts, als die febrile spontane
und alimentire Hyperglykdmie. Wie aus den Arbeiten von Rolly-
- Oppermann und Freund-Marchand hervorgeht, ist weit mehr
die infektios - toxische Schidigung, als die Hyperthermie fir die
Hyperglykimie verantwortlich. Dal es ohne iibertriebene Zucker-
zufuhr, trotz ansehnlicher Hyperglykdmie, nicht zur Glykosurie zu
kommen braucht, 148t sich nur durch gleichzeitig erfolgende stirkere
Zuckerdichtung der Niere erkliren, deren Mechanismus noch nicht
bekannt ist (cf. Kap. III, 12).

Ich meine, dafl man es im Fieber mit echten, wenn auch aus-
gleichbaren und voriibergehenden Pankreasstorungen zu tun hat,
Storungen, die zwar die gleichen Charaktere haben, wie im echten
Diabetes, aber viel leichter der Heilung zuginglich sind. Fir
akute und chronische Alkoholintoxikation gilt voraussichtlich das
Gleiche; immerhin ist hier auch an Erhohung des Sympathikus-
tonus zu denken.

Freilich bieten sich auch andere Moglichkeiten der Erklirung.
Zundchst Abhéngigkeit von erhohter Schilddriisenerregung. Wir
wissen, dal im Fieber der Gesamtenergieumsatz steigt, was nach
den Untersuchungen von E. Grafe und seinen Schiilern im wesent-
lichen auf zentrifugale, vom Gehirn ausgehende Reize zuriickzufiihren
ist. Wir lassen es einstweilen dahingestellt, ob die Erregung des
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Wirmezentrums bei fieberhaften Infektionskrankheiten nur wirme-
regulatorischen Zwecken dient oder toxogenen Ursprungs ist. Jeden-
falls ist es wahrscheinlich, dal die hiervon abhingige Steigerung
des Energie- und Eiweiumsatzes durch die Schilddriise als Zwischen-
glied vermittelt wird. Ich habe dies seit mehreren Jahren in meinen
klinischen Vorlesungen hervorgehoben, weil einstweilen die Schild-
driise das einzige Organ ist, von dessen endokriner Tatigkeit wir
einen solchen Einflu sicher nachweisen kionnen. Diese Annahme wird
bestitigt durch die Entdeckung von G. Mansfeld und Z. Ernst,
dafl Schilddriisenexstirpation den Anstieg des N-Umsatzes und des
Energieumsatzes im infektiosen Fieber verhiitet. Es mag also sein,
daB die febrile Hyperglykimie thyreotoxischen Ursprungs ist.
Schlieflich ist zu erwihnen, da J. Lowy Hyperglykimie eintreten
sah, wenu er LiweiBkorper parenteral (insbesondere intravends) ein-
verleibte; er weist im Anschlufl darauf hin, daB vielleicht die febrile
Hyperglykdmie auf der Erregung oder Schidigung der Leberzellen
durch zerfallendes KorpereiweiB beruhe. Die febrile Hyperglykimie
und febril-alimentdre Glykosurie steht also mit wichtigen Fragen
der allgemeinen Pathologie in engem Zusammenhang, die noch der
Klirung harren.

Nach dem soeben Gesagten ist die febrile Hyperglykimie
vielleicht auf eine Stufe zu stellen mit der alimentiren Hyper-
glykdmie und Glykosurie, die wir bei Basedowkranken finden.
Diese Form der Glykosurie wurde schon friihzeitig beschrieben
(F. Chvostek, C.von Noorden, A.v. Strimpell, H. Straub);
sie ist nicht geradé hiufig. Dagegen wird sowohl spontane, wie
namentlich alimentire Hyperglykdmie bei Basedowkranken aufer-
ordentlich oft angetroffen. Sic fehlt nur da, wo das Gesamtbild
der Krankheit ausgesprochen vagotonischen Charakter trigt, und
wo die sympathikotonischen Ziige zuriicktreten. In 12 Fillen, wo
die Uebererregung sich auf das sympathische und autonome
System verteilte oder wo ersteres besonders stark betroffen war,
fanden wir Niichiernwerte von 120—175 mg Blutzucker in 100 g
Blut und nach 100 g Traubenzucker weiteren Anstieg um mindestens
50 pCt., dabei in keinem dieser Fille spontane oder alimentire
Glykosurie. Andere Angaben lauten recht verschieden. M. Flesch
meldet in 60,7 pCt. eindeutig schwerer und mittelschwerer Fille
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alimentére Hyperglykdmie, z. T. sehr ansehnlicher Hohe. J. Forsch-
bach und J. Severin hatten hiufiger negativen als positiven Aus-
schlag. F.Schulze sah zwar nur in 4 unter 16 Basedowfillen
alimentéire Glykosurie nach 100 g Traubenzucker. Wenn er aber
gleichzeitig die winzige Dosis von 0,3 mg Adrenalin injizierte, wurde
der Ausschlag in 80 pCt. der Fiille positiv, also eine ganz bedeutende
Adrenalin-Ueberempfindlichkeit der Leber.

Ob nun eine thyreotoxische Abschwichung des Pankreashormons
vorliegt- oder ob die thyreotoxische Lirregung des chromaffinen
Systems die Ursache der Hyperglykidmie ist, bleibe dahingestellt;
immerhin ist letzteres unwahrscheinlich, da sich die Empfindlichkeit
der Leberzellen gegen Hyperadrenalismus bei lingerem Bestande
desselben stark abschwicht. Dab tatsichlich thyreotoxische Ein-
flisse maBgebend sind, scheint ein Befund von W. Cramer und
R. A. Krause darzutun: Bei ihren Versuchstieren wurde durch
Fiitterung mit frischer Schilddriisensubstanz die Leber schon nach
wenigen Tagen nahezu glykogenfrei.

Im Hinblick auf das oben berichtete sehr ungleiche Verhalten
von Blutzucker und alimentirer Glykosurie und im Hinblick auf
experimentelle Tierversuche liegt die Annahme nahe, dal reiner
Hyperthyreoidismus den Glykogenabbau begiinstigt; im Tier-
experiment tritt diese Wirkung klar hervor. Beim Menschen
schieben sich zunichst konstitutionelle Anlagen regulierend ein,
wobei die Erregbarkeit des sympathischen und des autonomen
Systems zweifellos mitbestimmend sind; je grober die des ersteren,
desto leichter wird der Zuckerhaushalt gestort werden und um-
gekehrt. Beim Morbus Basedowii aber liegen die Dinge noch viel
verwickelter; derselbe ist sicher nur in seltensten Féllen eine reine
Hyperthyreose. Wir dirfen als gewill annehmen, dafl sehr oft
funktionelle Storungen anderer endokriner Driisen beigemischt sind ;
bei deren mannigfachen Wechselbeziehungen und ihrem sehr verschie-
denen Einfluf} auf die interne Pankreasdriise und auf das chromaffine
System mufl der primére hyperthyreotische Reiz ganz verschiedenen
Erfolg fir die zuckerbildende Funktion der Leber auslosen.

Wahrscheinlich ist auch die bei Fettleibigen zu erzielende
alimentire Glykosurie von Storungen der Pankreasfunktion ab-
hangig (¢f. Kap. Aetiologie).
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III. Gruppe. Hierzu gehoren die Leberkrankheiten. Ent-
gegen den Angaben, dal alimentire Glykosurie bei Leberkrankheiten
hiufig sei, hat die neuere exaktere Forschung dies nicht bestiitigen
konnen (atrophische und hypertrophische Leberzirrhose, akute
Atrophie, (allenstauung); wohl aber fand man eine spontane und
durch starke Glykosezufuhr leicht zu erhihende Hyperglykimie
(Baudoin, Tachau). Auch hat sich immer mehr die von H. StrauB
gemachte Entdeckung bestitigt, daB in allen schweren, das Parenchym
des Organs schiidigenden Krankheiten verhiltnisméBig leicht alimen-
tire Lavulosurie eintritt (nach 100 g Livulose eine Ausscheidung
von 1—20 g). Nach den neueren griindlichen Arbeiten befihigen
infektioser und toxischer Ikterus, Leberzirrhose, Gallensteinverschluf
des Ductus choledochus am stirksten zur alimentiren Lavulosurie
(H. Hohlweg, F.Falk und P.Saxl). Sie wird jetzt allgemein
als ein Zeichen der ,Insufficience hépatique betrachtet und steht im
Gegensatz zu dem, was man bei leichteren Formen echten Diabetes
mellitus findet, wo ausnahmslos die Assimilationskraft des Orga-
nismus fiir Lavulose grofer ist, als fir Glykose (cf. unten). Bei
gleichzeitig bestehenden Infektionsfiebern darf man aus der alimen-
tiren Léavulosurie nicht auf selbstindige schwere Leberverinderungen
schliefen (cf. oben, W. Schmidt). Es werden offenbar durch ge-
wisse Schiidlichkeiten die Leberzellen so beeinflublt, daB sie Livu-
lose nicht mehr in Dextrose verwandeln konnen (S. Isaac, cf. S. 6,
Anmerkung, und S. 39).

Ebenso wie fiir Livulose ist bei parenchymatdsen Erkrankungen
der Leber die Assimilation fir Galaktose herabgesetzt (Ikterus
»katarrhalis“, Leberzirrhose, besonders Lebersyphilis, Phosphor-
vergiftung, akute Atrophie). Schon nach 20 g Galaktose findet man
meBbare Mengen, nach 40 g ansehnliche Werte: 4—10 g Galaktose
im Harn (R. Bauer, A. v. Reull, S. Bondi und J. Kdnig.
M. Hirose, E. Reill und W. Jehn). H. Pollitzer beschrieb auch
einen Fall alimentirer Galaktosurie bei autonomer Neurose; wie
dies gedeutet werden soll, ist zweifelhaft,

Abseits von diesen Formen, und wohl nur durch grobere
Durchlissigkeit des Darms bedingt, steht die bei magendarm-
kranken Sduglingen auftretende Laktosurie, iiber die schon G. Ziilzer
auf meiner Frankfurter Klinik einige Beobachtungen machte
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(von Noorden). Sie ist jetzt genauer studiert worden und scheint
recht hiufig zu sein (Grofl, Langstein und Steinitz, Finkelstein,
A.v.ReuB u. a.). Manchmal tritt neben Laktose auch Galaktose im
Harn auf (Langstein und Steinitz, Finkelstein, L. F. Meyer).
Neuverdings fand A. v. Reull bei magendarmkranken Siuglingen,
die wenig Rohrzucker erhielten, auch Saccharosurie, wahr-
scheinlich auf gleicher Ursache beruhend wie die Laktosurie.

Sowohl fiir die wissenschaftliche Forschung wie fiir die Praxis
(Unfallversicherung und Rentenwesen) ist die genauere Kenntnis
der Glykosurien nach Verletzungen von groltem Belang. Nach
zahlreichen gelegentlichen Mitteilungen, die keineswegs zu weit-
tragenden Schliissen berechtigen, bringt neuerdings eine planméBige
und sachkundig durchgefihrte Untersuchungsreihe von G. J. Kon-
jetzky und W. Weiland wertvolles Material. Nach Frakturen
sahen sie in

46,4 pCt. der Fille: keine Glykosurie,

,r ., ,» alimentdre Glykosurie nach Traubenzucker,
424 , »  traumatische spontane Glykosurie.

Auferdem trafen sie unter 101 Kranken, die wegen Knochenbruchs ein-
geliefert wurden, 3 Fille von echtem Diabetes, der schon vor dem Unfall nach-
gewiesen war.

Die Dauer der spontanen posttraumatischen Glykosurie betrug lingstens
10 Tage. Der Zuckergehalt des Harns schwankte zwischen 0,1 und 2,6 pCt.
VerhiltnisméBig am hiufigsten traf man Storung des Zuckerhaushalts bei:
allgemeiner Erschiitterung, Schiddelbruch, Commotio cerebri mit Bewubtseins-
verlust.

Soweit sich feststellen lieB, war in keinem der Fille binnen der nichsten
6 Jahre Diabetes entstanden.

Konjetzky und Weiland gelangen zu dem SchluB, dall post-
traumatische Glykosuric etwas ganz anderes als posttraumatischer
Diabetes sei. Wenn dhnlich grindliche Untersuchungen in breiterer
Zahl vorligen, kimen wir bald zu eindeutigem Ergebnis.

VIII. Die Glykosurie bei Phloridzinvergiftung. (10)

Durch die Bekanntschaft mit der Phloidzinglykosurie sind
wichtige Erfahrungen iber Zuckerbildung im Tierkorper zutage ge-
fordert. Phloridzin ist ein Glykosid, das man aus der Wurzelrinde
von Aepfel- und Kirschbiumen gewinnt. Im Jahre 1886 teilte
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J.v.Mering mit, dal nach Einspritzung dieser Substanz bei Hunden,
Ginsen, Kaninchen im Urin hoher Zuckergehalt auftritt. Gibt man
Hunden etwa 1 g Phloridzin pro Kilo Kérpergewicht, so enthilt
der nach einigen Stunden entleerte Harn 10 pCt. Traubenzucker
und mehr. Die Glykosurie dauert so lange fort, wie Phloridzin
gegeben wird. Das gleiche Resultat kann man auch beim Menschen
erzielen, fir den der GenuB von Phloridzin im iibrigen keine Nach-
teile mit sich bringt. Der Zucker erscheint im Harn, gleichgiiltig
ob vorher Kohlenhydrate genossen waren, ob das Individuum
hungerte oder Fleischnahrung verzehrt hatte.

Dabei halt sich der Quotient D : N auf nahezu gleicher Héhe,
nur wenig von 3,6 abweichend, auch wenn die Tiere durch Hunger
oder durch Kombination- von Hunger, Arbeit und Kilte (G. Lusk)
ihres ganzen Glykogenvorrats beraubt waren. Die Unabhingigkeit
vom Glykogenbestande unterscheidet die Phloridzinglvkosurie wesent-
lich von den frither besprochenen Glykosurien.

Wir sehen sofort, daB fir Phloridzinglykosurie eigenartige
Griinde maBgebend sein miissen. Genauere Untersuchungen haben
die Aufklirung gebracht. Sowohl von Mering, wie spitere Forscher
(Minkowski, Quinquaud, Contejean) fanden namlich, dafll
withrend der Phloridzinglykosurie das Blut drmer an Traubenzucker
wird — also der Zustand des Blutes ist genau demjenigen entgegen-
gesctzt, welchen man nach der Piqure und nach Ueberfiitterung
antrifft. Bei gleichzeitigem Hungern kommt es fast zur Aglykimie
(Frank und Isaac). Es ist jetzt, insbesondere nach den Versuchen
Minkowski’s, Zuntz’, A. Seelig’s, A. Erlandsen’s nicht mehr
zweifelhaft, da Phloridzin in erster Stelle auf die Nieren einwirkt
und die Epithelien der Nieren derartig verdndert, dal sie ihre
normale Iihigkeit der Zuckerretention verlieren und geradezu dem
Blute den zirkulierenden Zucker begierig entreiflen. Dies ist nicht
als Filtration, sondern als echte Sekretion aufzufassen. Dalfiir
spricht auch, dal im Gegensatz zu anderen Glykosurien bei
Phloridzintieren das Nierenmark mehr Zucker enthilt, als die
Nierenrinde (M. Nishi). Gewdhnlich wird der in den Glomeruli
austretende Zucker auf dem Wege zu den geraden Kanilchen
resorbiert; beim Phloridzindiabetes scheinen die Henle’schen
Schleifen als Sekretionsort in Frage zu kommen.
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Dall es sich nicht nur um eine pathologische Sekretion von
Zucker, sondern auch um Zuckerneubildung in der Niere (Abspal-
tung aus Eiweill) handle, sprachen wohl zuerst Pavy, Brodie und
Siau auf Grund ihrer Durchblutungsversuche aus. Jetzt vertreten
E. Frank und S. Isaac diese Lehre mit besonderem Nachdruck?).
Sie ist einstweilen nur Hypothese; sie.hat aber heuristischen Wert
und sei darum hier erwéhnt.

Jedenfalls ist der Angriff der Nierenepithelien auf den Blut-
zucker so stark, dal nicht einmal der experimentelle Eingriff, der
sonst am sichersten zur Hyperglykdmie- fihrt, der Aderlal, den
Blutzucker anzureichern vermag. Andererseits bleibt die Phloridzin-
glykosurie aus, wenn man den Tieren Glutarsiure oder gewisse
andere Dikarbonsduren gibt (J. Baer und L. Blum, G. G. Wilenko),
wahrscheinlich infolge einer direkt antagonistischen Wirkung jener
Dikarbonsduren aul die Nierenepithelien. Auch fillt sie aus, wenn
das Blut durch Nebennierenexstirpation abnorm zuckerarm gemacht
wird (H. Eppinger, W. Falta, K. Rudinger).

Die Zuckerberaubung des Blutes wird bei Phloridzinvergiftung
sofort mit einer Entleerung der Glykogenlager beantwortet, und
wenn alles verfiigbare Glykogen abgegeben ist, wird neuer Zucker
gebildet, um den wichtigen Zuckergehalt des Blutes zu ersetzen.

Eine Zeitlang hielt man trotz frithzeitiger Widerspriche die
Nierenepithelien fir die einzige Stelle des glykosurieauslosenden
Angriffs. Neuerdings ist dies kaum mehr aufrecht zu halten.
Nebenher scheint eine primire Wirkung auf die Leber zu erfolgen, die
die Leber zur Ueberproduktion von Zucker reizt (F. P. Underhill,
K. Grube. Referat von A. Gigon, A. Epstein und G. Baehr).
Also Ueberproduktion einerseits, wie im Diabetes mellitus, und
eine dem gewohnlichen Diabetes ganz fremde iibergroe Durch-
lissigkeit des Nierenfilters andererseits. In neuen schonen Ver-

1) Sie fiihren dafiir vor allem an, dal sowohl nach Leberexstirpation,
als nach Phosphorvergiftung (Léhmung der glykogenen Kraft der Leberzellen)
Phloridzin starke Glykosurie erzeuge. Es miisse also noch extrahepatische
Zuckerquellen geben. In den Nieren sei normalerweise Traubenzucker mit dem
epithelialen Protoplasma verankert, wie man das fiir das Glykogen in der Leber
auch annimmt; diese vitale Bindung werde durch das Phloridzin gelockert.
Der freigewordene Zucker flieBe ab, neuer werde aus Eiweif gebildet usw.
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suchen gelang es S. Isaac als mindestens eine der Ursachen der
Zuckeruberproduktion zu erkennen, daf die phloridzinvergiftete
Leber Milchsdure nicht mehr ordnungsméBig in Zucker zuriickbildet
— genau wie beim Pankreasdiabetes.

Wie erwihnt, hilt sich beim Phloridzindiabetes, nach Abzug
anderen Quellen entstammenden Zuckers (z. B. aus verfiittertem
Kohlenhydrat, sog. ,Extrazucker®, wie ihn G. Lusk nennt), der
Quotient D : N, d. h. Verhiltnis des Harnzuckers zum jeweiligen
N-Umsatz, iiberaus konstant = ca. 3,6. Dies ist eine der wesent-
lichen Stiitzen fir die von mir bestrittene Annahme, da mangels
Kohlenhydrataufnahme der Harnzucker bei Phloridzinvergiftung aus-
schlieBlich dem Eiweil entstamme. Der Schwere der Vergiftung
entsprechend steigt, dem Harnzucker parallel, die N-Ausscheidung;
der hierdurch angezeigte Liweilizerfall kann beim Hungertier das
3—4 fache des Normalen erreichen. Man findet sogar eine auf-
fallende GesetzmaBigkeit, so dall eine bestimmte Menge Phloridzin,
subkutan einverleibt, ganz bestimmte Menge von Eiweill zum Zerfall
und Zucker zur Ausscheidung bringt.

Ob bei der Phloridzinvergiftung auch Fette zur Lieferung von
Blutzucker hilfsweise herangezogen werden, ist noch Gegenstand
der Diskussion. Nach fritheren Untersuchungen schien es unwahr-
scheinlich (von Mering, M. Cremer und A. Ritter, Halsey,
M. Kumagawa und R. Hayashi): die entgegenstehenden Versuche
von Contejean und Th. Rumpf, Hartogh und Schumm waren
nicht beweiskriflig. F. Lommel’s Versuche lassen die Frage un-
entschieden, P. Junkersdorf hat neuerdings wichtige Beweisstiicke
fur ihre Bejahung beigebracht.

Die Frage hingt aufs innigste mit der Bedeutung des Quo-
tienten D : N zusammen (S. 21). Dal er das Verhiltnis angibt,
in dem Zucker aus Liweill gebildet wird, mull erst noch bewiesen
werden. Statt dessen wird es hiufig als bewiesen oder selbstver-
stindlich hingestellt und zur SchluBfolgerung beniitzt, dall niemals
soviel Zucker ausgeschieden werde, um aufl das Fett als Zucker-
quelle zurickgreifen zu miissen.

Nach friher Gesagtem beruht die ganze Wertung des Quo-
tienten D : N auf der Voraussetzung, dal in den schweren Fillen
von Diabetes mellitus kein Zucker in den Geweben verbraucht
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werde, bezw. daB aller Zucker, der im Korper gebildet wird, im
Harn erscheint. Beim Diabetes mellitus kann man sich dabei auf
eine weitverbreitete Theorie und gewisse scheinbare Griinde berufen,
die aber nicht stichhaltig sind (cf. Kap. Theorie). Nun hat man
mit den gleichen Methoden, mittels derer man jene Theorie stiitzt,
den Stoffwechsel beim akuten Phloridzindiabetes untersucht
(A. Galambos und E. Schill). Man kam zum gleichen Resultat:
scheinbar findet kein Verbrauch von Zucker im maximalen Phloridzin-
diabetes™ statt. Das hitte doch ein Warnungssignal sein sollen!
Man héitte sich sagen sollen, dal eben die Methode (Messung des
respiratorischen Quotienten nach Kohlenhydratzufuhr, Kap. IV) nicht
das beweist, was man von ihr erwartet. Aber die Autoren haben
sich nicht einmal die Miihe gegeben, sich mit den Einwéanden aus-
einanderzusetzen, die ich schon vor Jahren gegen diese Methode
erhob!). Wie in aller Welt wollen sie erkliren, dal durch die
Phloridzinvergiftung auf einmal, fast von einer Stunde zur anderen,
ein Grundgesetz der Biologie, der Zuckerverbrauch in den Geweben,
unterbrochen werden und nach wenigen Stunden, wenn das Phloridzin
ausgeschieden ist, wieder voll in Kraft treten soll? Wire es nicht
richtiger gewesen, angesichts solcher ungeheuerlichen Folgerung an
der Beweiskraft der Methode za zweifeln und auch ihre Beweis-
kraft fiir die Zustinde im Diabetes in Frage zu ziehen?

Auch pach einer anderen Richtung hin ist die Lehre von der
Phloridzinvergiftung wichtig. Sie zeigt uns einen véllig neuen, an
iiberraschenden Gesichtspunkten reichen Weg, auf dem der Orga-
nismus es zur Glykosurie bringen kann. Doch miissen wir uns er-
innern, dal in der Geschichte des Diabetes mellitus oftmals die
Ansicht namhafter Autoren wiederkehrt, die dem Diabetes eine
primére Erkrankung der Nieren unterschieben. Dies ist freilich
nicht haltbar, aber die Untersuchungen iber Phloridzinvergiftung
haben doch den Beweis geliefert, dafl es eine von den Nieren ab-
héingige Form der Glykosurie wirklich gibt. Diese Erfahrung
richtet an uns die Mahnung, mit der Moglichkeit zu rechnen, dal
auch in der Klinik des Diabetes mellitus eine derartige Pathogenese
vorkommen kann. Es wurde auch tatséichlich der Versuch ge-

1) von Noorden, Ueber Theorie und Therapie des Diabetes. Med. Klin.
1911. No. 1. — Zuckerkrankheit. VI.Aufl. S. 102. Berlin 1912.



Experimenteller Pankreasdiabetes. 49

macht (G. Klemperer, R. Kolisch, R. Lépine, H. Lithje,, Fille
von Diabetes, die mit verhiiltnismiBig geringer Anhdufung von
Zucker im Blute einhergehen, als ,renalen Diabetes“ zu deuten.
Doch lassen sich teils gegen die Beweiskraft der Beobachtungen,
teils gegen die theoretischen Folgerungen Bedenken erheben
(A.Magnus-Levy, W.Markuse, Naunyn, von Noorden). [mmer-
hin ist es wichlig, diesen Fragen weitere Aufmerksamkeit zu
widmen; denn offenbar gibt es noch andere Gifte, welche die
Nierenepithelien so becinflussen, dall sie auch einem DBlute mit
normalem oder kaum erhéhtem Zuckergehalt Zucker entnehmen.
Hierhin gehoren Chrom- und Uransalze, Sublimat, Cantharidin.
Selensalze, Natriumtellurat, Aloin (P. I'. Richter, L. Pollak,
L. Filipi, R. Luzzatto). Nach Pollak’s neuen Untersuchungen
ist gerade das Uranylnitrat besonders wirksam. Is verleiht den
Nieren eine groBere Durchlissigkeit fir Zucker — also doch etwas
anderes als die Phloridzinwirkung. Ob es auch Stoffwechsel-
anomalien gibt, die zur Produktion ihnlich wirkender Nierengifte
fahren, steht dabin. Aul diese, den ,Nierendiabetes“ betreffenden
Fragen kann erst spiter eingegangen werden (s. u.: Kap. Actiologie).

IX. Der experimentelle Pankreasdiabetes. (11

Von erheblich weiter tragender Bedcutung und &dulierster
Wichtigkeit fir grundsitzliche ILehren der Biologie ist eine andere
Form der experimentellen Glykosurie. Das ist der Diabetes mellitus
nach Pankreasexstirpation.

Ieh gebrauche hier zum ersten Male fir eine experimentell
erzeugte Glykosurie riickhaltlos den Namen ,Diabetes mellitus®.
Ich habe den Ausdruck bisher absichtlich vermieden, weil es sich
bis jetzt stets um schnell voriibergehende Zuckerausscheidung
bandelte, die den schidigenden Eingriff kaum linger als cinige
Stunden iiberdauert. Hier aber. bei der Pankreasexstirpation,
liegen die Dinge anders; es entsteht eine chronische Krankheit. die
bis zum Ende des Lebens anhiilt.

Nachdem schon friiher mancherlei klinische Hinweise gegeben
waren, die dic hdufige Verkniipfung von Pankreaserkrankung mit
Diabetes mellitus nahe legten (l.anceraux u. a.), und nachdem

manche Iixperimentatoren sich vergeblich oder mit unsicherem Er-
von Nootrden, Zuckerhrankheit. 7. Aufl 4
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folge bemiht hatten, durch Exstirpation des Pankreas oder durch
Durchschneidung seiner Nerven oder durch Unterbinden des Ductus
pancreaticus Glykosurie zu erzeugen, ist die Frage durch J. v. Mering
und O. Minkowski neu aufgenommen und geklirt worden (1890).
— Wir wollen dem italienischen Gelehrten de Dominicis die An-
erkennung nicht versagen, dall er zu gleicher Zeit und unabhingig
von den genannten Autoren die gleichen Versuche anstellte und
im Prinzip zu gleichen Resultaten gelangte. Doch wurde von ihm
in bezug auf biologische Gesichtspunkte die Frage nicht so gut
und sorgfiltig durchgearbeitet, wie von v. Mering und Minkowski.
Infolgedessen blieben die Untersuchungen de Dominicis’ von ge-
ringerem Binflul auf die Entwicklung der wichtigen Frage.

Wenn man bei einem Hunde das Pankreas vollstindig exstir-
piert, so entwickelt sich spitestens am nichsten Tage ein schwerer
Diabetes mellitus, der schon nach 48 Stunden sein Maximum er-
reicht und der das Tier nach wenigen Wochen totet. Der Diabetes
ist als ,schwerer“ zu bezeichnen, weil die Zuckerausscheidung auch
fortdauert, wenn dem Tiere alle Kohlenhydrate in der Nahrung
entzogen werden oder es gar dem Hunger ausgesetzt wird. Die
Krankheit, die sich entwickelt, gleicht bis in Einzelheiten dem
schweren Diabetes des Menschen, denn man findet auBer der
chronischen Glykosurie: Polyphagie, Polydipsie, Polyurie, Hyper-
glykdmie, Abmagerung, Verfall der Krifte, Ausscheidung groBer
Mengen von Azeton, Azetessigsiure, g-Oxybuttersiure, Ammoniak,
Tod im Koma. Die Storung ist insolern andersartig wie bei
schweren Formen des menschlichen Diabetes, als es auch zu méichtig
gesteigertem Eiweilzerfall und zu starkem Anschwellen der Oxy-
dationsprozesse bezw. der Fettverbrennung kommt (cf. S. 53). Der
Zucker, der ausgeschieden wird, ist wie beim Menschen Traubenzucker.

An den weiteren Studien tber den Pankreasdiabetes haben
sich aufier den Entdeckern zahlreiche Forscher beteiligt. Ein Teil
derselben hat die Angaben der Entdecker nicht in vollem Umfange
bestitigen kionnen, indem es ihnen nicht immer gliickte, den Diabetes
zu erzeugen, oder indem sie nur eine voriibergehende Glykosurie
zustande brachten. Es ist aber Minkowski gelungen, iberzeugend
nachzuweisen, daf} alle Fehlresultate durch mangelhafte Versuchs-
anordnung zu erkldren sind. Die Exstirpation des Pankreas beim
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Hund ist nimlich einc ungemein schwierige Operation; es bleiben
leicht kleine Teile der Driise im Korper zuriick, die bei spiiterer
Autopsie nur sehr schwer m dem narbigen Gewebe nachzuweisen
sind. Wenn aber das Pankreas nicht vollstindig exstirpiert ist, so
kann man den Ausbruch des Diabetes auch nicht erwarten (cf. unten).

Wenn ich von Einzelheiten absehe, so ist das wichtigste, was
man iiber den experimentellen Pankreasdiabetes festgestellt hat,
folgendes:

1. Der experimentelle Diabetes nach Pankreasexstirpation oder
Pankreasverddung ist bis jetzt bei {olgenden Tieren beobachtet:
bei Hunden, Katzen, Schweinen, bei (leischfressenden Vigeln, bei
Froschen und Schildkriten, einige Male auch bei kornerfressenden
Vogeln (Enten und Génsen) und bei Fischen. Die meisten der bis-
herigen Erfahrungen sind bei Hunden gewonnen: aufl diese Tierart
bezieht sich das weitere.

2. Bei Hunden tritt der Diabetes sicher aul, wenn das Pan-
kreas vollstindig entfernt ist. Die gleichen Resultate erzielte man
héufig, aber nicht regelméillic und erst nach lingerem Zuwarten,
durch Einspritzen von erwdrmtem Paraffin in den Ductus Wir-
sungianus. Das Paraffin erstarrt bei dem Abkithlen und bleibt im
(range liegen; es kommt allméhlich zur Verodung der ganzen Driise.

3. Wird das Pankreas teilweise exstirpiert und der Rest in
Verbindung mit seinen Gefdlien in die Bauchwand eingeniiht (Greffe
sous-cutanée), so bleibt zunidchst der Diabetes aus. Entfernt man
aber spiter durch eine nunmehr geringfigige Operation das einge-
heilte Stiick Pankreas, so kommt die Krankheit zum Ausbruch.

Durch diese Abénderung des Versuchs wird der Beweis er-
bracht, dall Nebenverletzungen des sympathischen Nerven etc., die
bei der intraabdominellen Totalexstirpation oft unvermeidlich sind,
mit dem Ausbruch des Diabetes nichts zu tun haben. Vielmehr
wird bewiesen, dall nur die Ausschaltung des Pankreas selbst die
Krankheit hervorruft.

4. Lilt man etwa !/, des Pankreas in funktionsfihigem Zu-
stande im Korper zurick, so kommt ein Diabetes der leichten Form
zum Ausbruch. Die Glykosurie ist gering und tritt nur nach dem
Genull von Kohlenhydraten auf. Verddet aber in der Folge das
zuriickgebliebene Stiick der Driise, so kommt es spéter zu schwerem

n
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Diabetes (sog. Sandmeyer’scher Diabetes). Ldbt man mehr als
etwa 1/;, der Driise in funktionstiichtigem Zustaunde zuriick. so ist
auf den Eintritt des Diabetes nicht sicher zu rechnen.

5. Die Beziehungen, die zwischen dem Pankreas und dem
Zuckergehalt des Organismus bestehen, sind nicht an die Verrich-
tungen des Pankreassaftes gebunden. Denn der Diabetes entsteht
nicht bei cinfacher Absperrung desselben vom Darm und nicht bei
Ableitung des Saftes durch eine Hautfistel. Wenn auch die Ab-
bindung des Ganges zur Verddung des Bauchspeichel sezernierenden
Gewebes fiihrt, so bleiben doch die sog. l.angerhans’schen Inseln
unversehrt: dies ist fir die Theorie des Pankreasdiabetes von
Belang.

6. Die Bedeutung des Pankreas [ir den Zuckerhaushalt scheint,
wenigstens beim Hunde, eine spezifische zu sein, d. h. keinem
anderen Organe auller dem Pankreas zuzukommen. Einige Autoren
(de Renzi und Reale) haben freilich angegeben, dal} sie gleiche
Resultate durch Entfernung der Speicheldriisen und durch Resektion
des ganzen Duodenums erhalten hatten. Doch hat Minkowski,
in Bestitigung {ritherer Versuche von Fehr, dies nicht gesehen.
Allerdings trat einige Male auch unter seinen Héinden nach den
genannten Operationen Glykosurie auf; sie war aber gering und
ging schnell voriiber; sie verhielt sich ebenso wie jene Glykosurien,
die man nach zahlreichen anderen operativen Eingriffen bei Tieren
beobachtet hat (c[. oben). Es war eine experimentelle Glykosurie,
man darf wohl sagen reflektorische Glykosurie (Reizibertragung
auf das chromaffine System), aber kein Diabetes mellitus.

7. Wahrscheinlich ist die fir den Kohlenhvdratstoffwechsel
wichtige Funktion an die Integritit der sog. ,Langerhans’schen
Inseln“ gekniipft, wahrend das eigentliche Driisengewebe nichts
damit zu tun bat (E. Opie, Ssobolew). Die pathologischen
Anatomen nehmen zu dieser Frage eine verschiedene Stellung ein
(cf. Kap. V, Verinderungen des Pankreas).

8. Nach totaler Exstirpation des Pankreas beim Hunde zeigt
die Stoffwechselstérung eine ganz bestimmte Intensitit. Die Menge
des im Harn ausgeschiedenen Zuckers verhilt sich zu der des aus-
geschiedenen Stickstoffs wie 2,8 : 1 (Minkowski’scher Quotient).
gleichgiiltig ob die Tiere hungern, mit Fleisch oder mit Fleisch und
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Fett gefiittert werden. Die Storung des Hungerciweillumsatzes
zeigt gleichfalls eine ganz bestimmte Intensitit. Hungernde pan-
kreaslose Hunde zersetzen dreimal soviel Eiweil wic hungernde
Normalhunde. Auch die Fettzersetzung ist betrichtlich gesteigert
(Falta, Grote, Stachelin, L. Mohr. La Franca, Falta und
Witney, J. R. Murlin und B. Kramer).

Wenn neben dem Pankreas auch drei Epithelkorperchen (Gland.
parathyreoideac) exstirpiert werden, so erhebt sich der Quotient D : N
auf 3,6; d. h. er steigt auf die gleiche 1dhe wie bei maximaler
Phloridzinierung der Hunde.

9. Die im Diabetes des Menschen sich fortschreitend ent-
wickelnde Zuckerdichtung der Nieren (von Noorden) Lilit sich
auch im cxperimentellen Pankreasdiabetes der Tiere feststellen
(\. Epstein und G. Bachr).

Aus den oben aufgeziihlten experimentellen Tatsachen ergibt
sich  zundchst. dal im Korper des Hundes (und  wahrscheinlich
auch der meisten anderen Tiere) das Pankreas zur Abwicklung des
normalen Zuckerhaushalts notwendig ist. Nach Ausschlul} anderer
Moglichkeit sind von den Entdeckern folgende Ilvpothesen auf-
gestellt:

intweder hituft sich nach der Pankreasexstirpation im Orga-
nismus irgend eine Substanz an, die dem Umsatz der Kohlenhvdrate
schiidlich ist

oder es fillt nach dieser Operation irgend cine Substanz oder
eine Funktion aus, die in der Norm dazu dient, den Kohlenhvdrat-
umsatz zu erleichtern.

Diese IFormeln bedienen sich sehr allgemeiner und unbestimmter
Ausdrucksweise.  Das ist notwendig, weil in der Beurteilung der
Fragen Vorsicht geboten ist. [mmerhin 1dBt sich iiber die Art
und Weise, in welcher der Haushalt der Kohlenhydrate durch Pan-
kreasexstirpation gestirt wird, noch ciniges Tatsiichliche berichten.
Zuniichst liegt in allen Versuchen klar aul der Hand, dali nach
Ausschaltung des Pankreas der in der Nahrung eingefiihrte. sowie
der im Organismus selbst gebildete Traubenzucker nicht mehr in
normaler Weise verbraucht wird, withrend zuniichst keine Anhalts-
punkte dafiir zu gewinnen waren, ob auch eine krankhaft gesteigerte
Neubildung von Zucker erfolge. Sodann ist die wichtige Tatsache
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festgestellt, daf nach Pankreasexstirpation die Glykogenablagerung
in der Leber rasch versiegt!), wiihrend die Muskeln weniger und
erst spiter Glykogen einbiiBen. Man konnte die Tiere mit reich-
lichen Mengen Amylacea ernihren, ohne mehr als Spuren von
Glykogen in der Leber- zu finden. Auch Glykose, dem Blute
zugesetzt, rveichert die iberlebende durchblutete Leber pankreas-
diabetischer Tiere nicht mit Glykogen an (H. Barrenscheen),
offenbar infolge der Storung eines intrazelluliren Prozesses. Besser
schneidet Lavulose bei dieser Versuchsanordnung ab (S. Isaac);
und das Gleiche gilt fiir Fitterung mit Livulose (Minkowski);
sie bereichert sowohl die Leber wie Muskeln erheblich mit Gly-
kogen. Diese letztere Tatsache ist deshalb besonders interessant,
weil die klinische LErfahrung langst festgestellt hat, dall auch der
diabetische Mensch mnach Aufnahme von Livulose oft nur eine
geringe Steigerung seiner Glykosurie erfihrt (s. unten). Der Ge-
danke, dall zwischen Beschrinkung der Glykogenablagerung und
der Herabsetzung der Kohlenhydratassimilation ein gewisser innerer
Zusammenhang bestehe, wird durch diese Erfahrung nahegelegt.
Wesentlich erweiterten unseren Einblick in die Art der intra-
hepatischen Stirung des Zuckerhaushalts bei Pankreasdiabetes die
Arbeiten von G. Embden und seiner Mitarbeiter, insbesondere
S. Isaac: In der Leber des pankreaslosen Hundes ist die Reaktion
Milchsdure aus Kohlenhydrat, bezw. Zucker aus Milchsdure (S. 14)
zugunsten der Zuckerbildung verschoben. Einstromen von
Dextroselosung (dem Blute zugesetzt) erzwingt bei weitem nicht
im gleichen MaBe wie in der Leber des gesunden Tieres Milch-
siurebildung, sondern verstirkt die Zuckerbildung. Hiermit ist zum
ersten Male der biochemische Nachweis geliefert, dafl ein Kohlen-
hydrat, am Zentrum des Zuckerhaushalts angreifend, die
eigenartige diabetische Stoffwechselstéorung verschlech-
tert, zu krankhafter Ueberproduktion Anlafl gebend.
Wihrend die Milchsdurebildung aus Zucker nachlift, dringt sich
die Azetessigsidurebildung aus Fettsiuren vor; und umgekehrt lief
sich zeigen, dal alles, was die Milchsiurebildung in der Leber
anregt, der Azetessigsiurebildung entgegenarbeitet. Milchsiure-

1) Es sind nur Spuren von Glykogen, die iibrig bleiben. Zusammenstellung
der bisher gefundenen Werte finden sich bei E. de Meyer, S. 260 (1910).
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bildung und Azetessigsiurebildung in der Leber sind gleichsam
Konkurrenten, eine fiir die Deutung der diabetischen Azidosis
wichtige Tatsache.

Natiirlich hat man versucht, fur die Wirkung der Pankreas-
exstirpation ein tiefergehendes theoretisches Verstindnis zu ge-
winnen. Aul diesem Gebiete haben sich mit Spekulation und mit
experimenteller Forschung namentlich franzosische Autoren betitigt.
Chauveau und M. Kaufmann nehmen an, dall vom Pankreas
aus eine Regulation der Zuckerbildung in der Leber stattlinde. Das
Produkt der internen Sekretion des Pankreas, der leber aul dem
Blutwege zugefiihrt, hemme dort die Zuckerbildung; die Produktion
dieser unbekannten Substanz im Pankreas werde durch zentrifugale
Nerveneinflisse erhoht und vermindert, und daher stehe die Zucker-
bildung der lieber auch mittelbar unter dem Einfluff des Zentral-
nervensystems. AuBer der Wirkung einer vom Pankreas gelieferten
und der Leber iibermittelten chemischen Substanz lassen die Autoren
auch nervise Beeinflussung der Leber vom Pankreas aus zu; doch
soll die Vermittelung der Nerven entbehrt werden konnen. Der
Theorie Chauveau’s und Kaufmann’s, die auf innige Beziehungen
zwischen der internen Sekretion des Pankreas und den zucker-
bildenden Vorgingen in der Leber hinweist, waren manche andere
experimentellen Erfahrungen giinstig. W. Markuse zeigte, dall der
Pankreasdiabetes bei Froschen nicht zustande komme, wenn mit
dem Pankreas gleichzeitig die Leber exstirpiert wird. A. Montuori
hatte cin dhnliches Resultat, wenn er bei Hunden nach der Pan-
kreasexstirpation die zur Leber hinfiihrenden Blutgelile unterband.
W. Kausch fand, dal bei Vogeln durch Pankreasexstirpation zwar
die Fahigkeit des Zuckerverbrauchs nicht eingeschrinkt werde (ent-
gegen dem Verhalten bei Siugetieren), dall aber dic Leber die Fihig-
keit verliere, aus Traubenzucker Glykogen zu bilden.

In vielen Einzelheiten wird die Theorie Chauveau’s und
Kaufmann's den Tatsachen nicht gerecht, aber ihr allgemeiner
Gedankengang ist mit den neuentdeckten Tatsachen wohl vereinbar.
Der wesentliche Punkt der Theorie ist, dal im Pankreas der Leber
ein Dampfer vorgelegt ist, der die Zuckermobilisierung in der
Leber cinschrinkt bezw. die Verankerung des Glykogens im Proto-
plasma der Leberzellen festigt. (Cf. Kapitel: Theorie.)
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s hat auch nicht an anderen Versuchen gefehlt, den Pankreas-
diabetes zu erkliren.

Mit besonders eifrigem Bemihen hat R. Lépine versucht, die
Frage von der Entstehung des Pankreasdiabetes experimentell weiter
zu fihren. Nach seiner Theorie liefert das Pankreas ein Ferment,
welches in die Blutbahn abgegeben wird und innerhalb des Blutes
oder innerhalb der Gewebe die Zerstorung des Traubenzucker-
molekiils besorgt. Iépine nennt die Substanz ,glvkolytisches
Ferment“. Nach Pankreasexstirpation fehle dieses IFerment, es
hiufe sich daher der Zucker, unzerstort, im Blute an, und aus der
so entstandenen Hyperglykdmie leite sich die Glykosurie ab.

Die Untersuchungen, auf die sich L.épine beruft und die er
griBtenteils in Gemeinschaft mit Barral ausgelihrt hat, sind in
folgender Weise angestellt: LEr entnimmt dem GefiBsystem eine
gewisse Menge Blut. Die eine Halfte erhitzt er sofort auf 54° C.
Hierdurch soll das glykolytische Ferment abgetotet werden. Dann
stellt er diese Blutprobe zusammen mit der nicht erhitzten Blut-
probe in einen Brutschrank bei 39° C und untersucht beide Proben
nach Ablaul einer Stunde auf ihren Gehalt an Traubenzucker. Wenn
Liépine das Blut gesunder Tiere und Menschen benutzte, so fand
er in der nicht erhitzten Blutprobe einen viel geringeren Zucker-
gehalt, als in der erhitzten. Wenn Lépine aber das Blut von
Hunden nach Pankreasexstirpation untersuchte, so war der Unter-
schied des Zuckergehaltes gering. Er schlieBt hieraus auf Abnahme
des glykolytischen Fermentes nach Pankreasexstirpation.

Ié¢pine hat die Versuche auch auf Menschen ausgedehnt und
fand die Verhiltnisse bei Diabetes mellitus ebenso wie bei den
pankreaslosen Hunden. Wenn die Untersuchungen Lépine’s das
Richtige ergeben hitten und wenn seine Schluffolgerungen erlaubt
wiren, so wiirde ein wichtiger Fortschritt in der Lehre vom Pan-
kreasdiabetes angebahnt worden sein.

Aber so giinstig liegen die Dinge nicht. Zunichst ist zu be-
richten, dall mehrere namhafte und in chemischen Untersuchungen
wohlbewanderte Forscher die Versuche Iépine’s wiederholten,
ohne das gleiche Resultat zu erhalten (Arthus, Gaglio, Seegen,
Fr. Kraus, Minkowski, Spitzer, F.Umber, E. Bendix und
A. Bickel). Die Widerspriiche beziehen sich sowohl auf die von
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Lépine gemeldete Tatsache der schnellen Zuckerzerstérung im nor-
malen Blut, wie auch auf die angeblichen Unterschiede im Verhalten
des normalen und des diabetischen Blutes. Ferner hat man mit Recht
hervorgehoben, dall die im Reagensglas erhaltenen Resultate nicht
auf die Verhaltnisse 1m lebenden, strémenden Blute iibertragen
werden diirfen.  Lépine’s Theorie hat. alles in allem. von Jahr zu
Jahr mehr an Vertravenswirdigkeit eingebift. und auch ihr Begriinder
selbst hat wesentliche Stiicke von ihr fallen gelassen (Literatur
und Kritisches viber Lépine’s Theorie besonders bei B. Naunyn,
von Noorden, Fr. Kraus, Bendix-Bickel, IF. Blumenthal).

In letzter Zeit sind die Fragen iiber Glykolyse im Blul wieder
mehr in Flol gekommen, 5. Vandeput fand den Verlust des
Blutes an glvkolytischer Kralt nach Pankreasexstirpation noch
grifler, als Lépine angegeben: Zusatz von Pankreasexirakt zum
Blut schien die Kraft wieder zu heben. W.Stawraki berichtet
auf Grund von Versuchen, dic man in chemischer Hinsicht jeden-
falls als cinwandsfrei bezeichnen muf. iiber die Abnahme verschie-
dener Fermentwirkungen in Blut und Geweben nach Pankreas-
exstirpation: amylolytische, glykolytische, nukleolytische Kraft. Ich
mochte bei dieser Gelegenheit die Frage aufwerfen, ob nicht der
hohe Fett- und Lipoidgehalt des Blutes, der sich nach Pankreas-
exstirpation hdulig, wenn auch nicht immer einstellt und der auch
bei schwerem Diabetes des Menschen stark ausgepriigt ist, die
exakte Wertbestimmung jener Fermentkrifte stort. Ich habe hier-
fir nur einen Anhaltspunkt: mein fritherer \ssistent F. Falk be-
richtete mir iiber einen Parallelversuch, nach dem die sog. Glyko-
lyse im stark lipimischen Blute eines Diabetikers meiner Klinik
im Sinne von L.épine vermindert schien, in dem durch Zentrifugieren
entfetteten Blute aber nicht.

Wichtig erschienen die Untersuchungen de Meyer’s. kr in-
jizierte Kaninchen cinen von Trypsin durch Erhitzung belreiten
Pankreassalt in allmihlich steigenden Dosen, um so durch Anti-
korperbildung ein ,Sérum antipancréatique“ zu gewinnen. In gleicher
Weise stellte er durch Injektion von .glykolytischem Blutferment®
ein ,Sérum antiglycolytique* dar. Beide .\ntiserumarten, Hunden
eingespritzt. erzeugten Hyperglykimie und unter giinstigen Versuchs-
bedingungen auch  Glyvkosurie.  Das ,Sérum antipancréatique®



58 Die Physiologie und allgemeine Pathologie des Zuckerhaushalts.

machte auch die Nieren stiirker zuckerdurchlissig, so dab die
Glykosurie trolz abgeklungener Hyperglykimie fortbestand, wihrend
umgekehrt Pankreassalt selbst die Nieren zuckerdichter machte.
Die beiden ,Antisera* wirken also genau wie Pankreasinsuffizienz,
bezw. Abschwiichung der glykolvtischen Kraft des Blutes, im Sinne
Lépine’s.

De Mever's Befunde standen im Widerspruch mit manchem,
was wir sonst iiber Hormone wissen. Sie hielten auch der Experi-
mentalkritik M. Kochmann’s nicht Stand: sowohl artfremdes Serum
wie Hamolysine allein brachten Hyperglykdmie und Glykosurie,
genau so wie de Meyer’s ,Sérum antipancréatique* (vielleicht in-
folge von Leberzellenschidigung?).

Andere Gesichtspunkte schienen sich zu ergeben, als O. Cohn-
heim mitteilte, dafl weder Pankreasextrakt allein noch Muskel-
preBsaft allein glykolytische Kralt besiffen. Wenn man- aber beide
Séfte zusammeumischt, so sollen sie eine energische zucker-
zerstorende Kraft entwickeln. Dies schien zu beweisen, dall das
Pankreas in der Tat etwas hergibt, was — den Geweben durch
die Blutbahn zugefihrt — sie befdhigt, den Zucker zu zerstoren.
Cohnheim gab dieser Substanz, die hitzebestindig sein soll, den
Namen: ,Aktivator des Pankreas“. Ein dhnliches Resultat hatten
die gleichzeitigen Arbeiten von R. Hirsch. Doch lehrte die iiberaus
sorgfiltige Nachpriifung, die G. Embden und R. Claus auf meinem
Laboratorium machte, wichtige Fehlerquellen jener Untersuchungen
kennen, und die neue lehre brach schon nach kurzer Zeit zusammen:
auch eine zweite Arbeit Cohnheim’s konnte sie nicht retten.

Nach dem heutigen Stande der Kenntnisse ist zwar das Vor-
kommen glykolytischer Fermente sowohl im Blute wie in ver-
schiedenen Organen sicher erwiesen (F. Blumenthal), aber es ist
durchaus unsicher, ob quantitative oder qualitative Abdnderungen
dieser Fermente irgend etwas mit der Pathogenese des Diabetes
zu tun haben.

Eine in Zukunlt fir die Deutung des Pankreasdiabetes vielleicht
sehr wichtige Entdeckung machte A. Biedl. Wenn er bei Hunden
den Chylus- und Lymphstrom durch Unterbinden des Ductus
thoracicus oder durch Ableiten nach auBen mittels einer Fistel
ausschaltete, so schieden 66, bezw. 86 pCt. der Tiere dauernd
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Zucker aus. Die Tiere lebten Wochen bis Monate lang. Die
Glykosurie bestand auch im Hunger und bei kohlenhydratfreier
Kost fort. Das Ausbleiben der Glykosurie in einigen Fillen erklirt
Biedl dadurch, dall bei Hunden der Ductus thoracicus mnicht immer
die einzige Strombahn der Lymphe sei. Aus den positiven Be-
funden schlieft er, dal die Lymphe eine den Zuckerverbrauch
regulierende Substanz mit sich fihre. Nach A. Magnus-levy
geben diese Versuche eine befriedigende Erklirung fiir das nicht
ganz seltene gleichzeitige Auftreten von Chylurie und Glykosurie
beim Menschen.

Genaueres iber die Tragweite der interessanten und sehr wich-
tigen Versuche ldBit sich noch nicht sagen. Man sollte erwarten,
dall groBere Lymphmengen, aus dem Ductus thoracicus gesunder
Tiere gewonnen und pankreaslosen Hunden intravends injiziert, die
Glykosurie herabsetzen. Dies ist nach Versuchen, die auf meiner
Klinik gemacht wurden, nicht der Fall (W. Falta).

Die den Pankreasdiabetes betreffenden Theorien sind in neues
Fahrwasser geraten, seitdem man die ,Wechselbeziehungen der
Organe mit innerer Sekretion“ und namentlich den Einflufl des
Adrenalins auf die Zuckerbildung kennen lernte.

Cf. Abschnitt X und ,Theorie des Diabetes“.

X. Die Adrenalinglykosurie. (12)

. Blum entdeckte in den Nebennieren eine Substanz, die bei
subkutaner Injektion schon in sehr geringen Mengen Glykosurie
hervorruft. Die Glykosurie der Versuchstiere ist voriibergehend,
immerhin kann sie unter Umstdnden die Einspritzung des Neben-
nierensaftes einige Tage iiberdauern. Auch beim Menschen erzeugt
subkutane Adrenalininjektion Glykosurie; leichter und stirker bei
solchen, die Merkmale eines erhohten Sympathikustonus haben,
wihrend es andere Individuen gibt, bei denen Adrenalin viel
schwerer Glykosurie auslést (H. Eppinger). Die mittlere Dosis,
die beim Menschen zur Glykosurie fiihrt, ist 1 mg.

Der Glykosurie geht stets eine Hyperglykimie voraus (G. Ziilzer,
L. Metzger, L. Pollak u. a.).

C. A. Herter, J. Takamine, O. v. Fiirth u. a. zeigten dann,
daB jenc wirksame Substanz der Nebenniere das inzwischen auch
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synthetisch dargestellte Adrenalin sei (CoH3NO,), ein niedrig
molekularer koktostabiler Korper. Er wirkt glykosurisch nur bei
subkutaner, intraperitonealer, intravendser Injektion. Intrastomachal
konnen bei Tier und Mensch geradezu cnorme Mengen einverleibt
werden, ohne Glykosurie zu crregen, obwohl darnach nicht unbe-
trichtliche Mengen von Adrenalin im Harn erscheinen und ein
solcher Harn, subkutan injiziert, glykosurisch aktiv ist. Das Adre-
nalin wird offenbar im Magen oder beim FKintritt in die Winde des
Verdauungskanals in cine andere, glykosurisch unwirksame Ver-
bindung iibergefiihrt und in den Nieren oder auch erst im fertigen
Harn daraus wieder abgespalten (W. IFalta und L. Lvcovic). Auch
im Blute wird Adrenalin, in groferer Mcnge eingespritst, rasch in
eine physiologisch unwirksame Form iibergefiihrt: erst nach lingerem
Stehen des Serums auf Eis tritt wieder freies Adrenalin im Serum
auf (Falta und lvcovic).

Adrenalin  wird von den Nebennierenvenen dauernd in die
Blutbahn abgegeben (R. Ehrmann). 1is lag daher der (vedanke
nahe, dafl dieser Stoff sich physiologischer Weise an der Regulation
des Kohlenhydratstoffwechsels beteilige. M. Schur und J. Wiesel
haben zuerst dies experimentell zu begriinden versucht: auf der
Hohe forcierter Muskelarbeit fanden sie das Blutserum mit Adrenalin
angereichert, nach erschipfender Muskelarbeit die Nebennieren und
das ganze chromaffine System ihres Adrenalins beraubt. Dies
deuten die Autoren dahin, dal bei der Mobilisierung der Kohlen-
hydrate, die zur Bedienung der Muskeln bendtigt wurden, das
Adrenalin  verbraucht werde. Die Frage ist noch offen, denn
R. H. Kahn konnte in sorgliltigen Untersuchungen die Verarmung
des chromaffinen Systems durch Muskelarbeit nicht bestétigen.

Im Gegensatz zur Hyperglykédmie, die durch Adrenalininjektion
entsteht, macht Exstirpation der Nebennieren beim Hund das Blut
rasch zuckerarm (Bierry und Malloizel, O. Porges, M. Nishi).
Auch bei Addison’scher Krankheit kommt es mit solcher Sicher-
heit zur Hypoglykdmie, dall dieses Symptom diagnostische Be-
deutung erhilt (0. Porges, S.Bernstein, J. Forschbach und
J.Severin). Wenn auch einzelne Male der Blutzucker nur zur
unteren Grenze des normalen herabgestiegen war (H. Schirokauer,
Bernstein), so darf man doch daran keinen AnstoB nehmen. Nicht
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in jedem Falle von Morbus Addisonii ist die Nebennierenlunktion
gleich stark beeintrichtigt. Der Mittelwert aller guten Beobach-
tungen = 0,057 pCt. liegt jedenfalls abnorm tief und ist beweisend
genug. Wenn die Leber durch P.-Vergiltung schwer geschidigt ist,
erzeugt Adrenalin  keine Hyperglykidmie und Glykosurie mehr
(E. Frank und S. Isaac). Auch Chrysotoxin (aus Mutterkorn). das
die fordernden Sympathikusimpulse stark hemmt, beugt dem Adre-
nalindiabetes vor (0. Loewi). Diese Versuche sind spiter von
M. Miculicich und S. Morita fortgesetst: sic beniitzten das lirgo-
toxin (gleichfalls aus Mutterkorni.  Wenn sie dasselbe injizierten.
erzeugte nachfolgende Injektion von Adrenalin und dhnlich wirkenden
Stoffen  (,sympathomimetische adrenalinihnliche  Amine¥)  keine
Hyperglykimie.

Bei Pankreaseastirpation (Hund) kam es in einem Versuche
G. Zilzer's nieht zur Glykosurie, als gleichzeitig die Nebennieren
exstirpiert wurden und damit die wichtigste Adrenalinquelle
ausgeschaltet war. Aul den vereinzelten Versuch ist nicht viel
Gewicht zu legen. Der Doppeleingriff ist so gewaltig, dall man
seine Wirkungen im einzelnen nicht analysieren kann. Umgekehrt
ist die glykosurische Wirkung des Adrenaling auf der Hohe des
experimentellen Pankreasdiabetes bedeutend verstirket (I1. Kppinger,
W. Falta. K. Rudinger) and auch beim spontanen menschlichen
Diabetes rtrifft dies zu (W. Falta, L. H. Newburgh, K. Nobel:
eigene Versuche. A, Friohlich und L. Pollak fassen ihre Ver-
suchsergebnisse dahin  zusammen, dali Pankreasexstirpation die
Adrenalinempfindlichkeit der l.eber steigere. Die Versuche sind
von grundsiitzlicher Bedeutung. An der iberlebenden, von jeglichem
Nerveneinflull  befreiten Kaltbliterleber ausgeliihrt, erhiirten sie,
daB der Angriffspunkt des Adrenalins die Leberzellen selbst sind.
und dab diesen die Anregung zur Zuckerbildung nicht aul Nerven-
bahnen zugetragen wird. (ileichzeitiges Kinverleiben von Pankreas-
extrakt soll nach G. Ziilzer beim Kaninchen dic Adrenalinwirkung
aufheben. Diese mehrfach bestiitigte Beobachtung ist aber keiner
spezifischen Pankreashormonwirkung zuzuschreiben. wie Ziilzer
meinte. sondern hiingt von einer gleichzeitigen Dichtung des Nieren-
filters ab, wiihrend die Adrenalinhyperglykiamie in gleicher Weise
mit und ohne Zusatz von Pankveasextrakt zustande kommt
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(0. v. Firth und C. Schwarz). Neuerdings melden K. Dresel und
A. Peiper, es sei die Adrenalinhyperglykimie nicht zustande
gekommen, wenn er den Versuchstieren vorher Pankreasextrakt
injizierte (Pankreoglandol).

Wenn das Leberblut durch Unterbindung der Aorta und Vena
cava dicht unterhalb des Zwerchfells von der allgemeinen Zirkulation
ferngehalten wird, so sinkt der Blutzucker schnell ab (W. Falta
und J. G. Priestley), und auch Adrenalininjektion vermag ihn
nicht mehr zu steigern.

Aus diesen Versuchen wird wahrscheinlich:

1. dall das Adrenalin bei der Versorgung des Blutes mit
Zucker eine wichtige Rolle spielt,

2. daB der Angriffspunkt des Adrenalins, soweit ihm die
Aufgabe zufdllt, Zucker zu mobilisieren, in der Leber zu suchen
ist; andere Angriffspunkte sind bisher nicht gefunden (Frank und
Isaac),

3. dall zwischen dem Einflub des Adrenalins auf die zucker-
bildende Funktion der Leber und dem Einflu des Pankreas auf
die gleiche Funktion ein gewisser Antagonismus besteht.

Der Einfluf des Adrenalins kann nur ein {ordernder sein,
d. h. es verstirkt die Zuckerbildung. In erster Linie denkt man
natiirlich an einen beschleunigten Abbau des Glykogens. Solcher
Art ist sicher die Adrenalinwirkung in jenen Féllen experimen-
teller transitorischer Glykosurie, die eng mit der Glykogenfiillung
der Leber verkniipft sind (cf. S. 29ff.). Aber darauf kann die Wir-
kung des Adrenalins nicht beschrinkt sein. Denn Adrenalin ist
nicht nur ein Glykogenzerstorer, sondern auch ein michtiges Er-
regungsmittel fir Kohlenhydrat- und wohl auch fir Glykogen-
neubildung. Dies bewies schon die von Eppinger, Falta,
Rudinger gefundene Tatsache, daB auch auf der Hohe des Pan-
kreasdiabetes, wo die lLeber stets glykogenfrei ist, Adrenalin die
Glykosurie enorm steigert. Dasselbe bringt die Piqire zustande
(E. Hédon), die ja vermittels des chromaffinen Systems auf die
Leber einwirkt. Neuerdings zeigte dann L. Pollak, dall Kaninchen,
deren Leber durch lingeres Hungern glykogenfrei gemacht worden,
bei linger dauernder Zufuhr von Adrepalin wieder ansehnliche
Mengen von Glykogen dort ablagern, wihrend andererseits Adre-
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nalinmangel (Nebennierenexstirpation) die Glykogenstapelung in
der Leber hemmt (O. Porges, O. Schwarz). Nach neuen Unter-
suchungen, die O. Porges auf meiner Klinik ausfiihrte, bergen
Hunde, die wochenlang mit Reis und Traubenzucker ernihrt waren,
einige  Stunden nach Nebennierenexstirpation nur Spuren von
Glykogen in der Leber. Hatte man ihnen aber vor der Operation
Lavulose statt Traubenzucker gegeben, so war Glykogen in méBiger
Menge nachweisbar.

So ist das Adrenalin als FForderer des Kohlenhydratstoffwechsels,
vorwiegend der Glykogenmobilisierung, in der letzten Zeit in den
Vordergrund des Interesses getreten. Aber seine Rolle ist nicht die
eines Selbstherrschers. lhm tritt als Wichter und Dampler das Pan-
kreas gegeniiber, und auch dessen Einfluf} steht in Abhéingigkeit von
anderen Driisen mit interner Sekretion: Schilddriise und Hypophysis
cerebri. Cf. unten Abschnitt XI, XII und Theorie des Diabetes.

Noch in anderer Richtung sind Beziehungen des Adrenalins
zum Kohlenhydratstoffwechsel entdeckt. Aus dem Verhalten des
respiratorischen Quotienten nach Zufuhr von Glykose und aus deren
Schicksal nach intravendser Einfihrung bei adrenalinvergifteten
Tieren leitete G. G. Wilenko ab, daB Adrenalin die Verwertung
des Zuckers im Organismus schidige. In einer spiteren Arbeit
wurde die Versuchsanordnung geiindert; Wilenko bestimmte den
Zuckerverbrauch des Kaninchenherzens und fand:

Das mit Locke-Losung durchstrémte normale Kaninchenherz
verbraucht pro Gramm und Stunde 2,2—2,8 mg Zucker.

Zusatz von Adrenalin zur Durchstromungsflissigkeit steigert
den Wert auf 2,9—4,3 mg.

Das Herz von Kaninchen nach subkutaner Adrenalininjektion
verbraucht pro Gramm und Stunde nur 0,5—1,2 mg Zucker.

Es wird geschlossen: der Adrenalindiabetes ist die Folge einer
primiren Stérung des Zuckerverbrauchs. Diese ist nicht
bedingt durch direkte Wirkung des Adrenalins auf die zucker-
verbrauchenden Organe, sondern indirekt auf dem Umwege iiber
ein anderes Organ. Die Versuche fortsetzend, fanden O. Loewi
und O. Weselko, dal sowohl Anreicherung der durchstromenden
Salzlosung mit Natriumbikarbonat wie Verminderung ihres Gehaltes
an Kalisalzen, ferner stiirkere Erregung der Herzarbeit dic Hemmung
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des Glykoseverbrauchs im Herzen adrenalinvorbehandelter Tiere
durchbricht. lis wird weiterhin ausgefiihrt. dafl unter dem FinfluBl
des Adrenalins von einem anderen Organ (I.eber?) die den Angriff
auf das Glykosemolekiil blockierende Substanz abgegeben werde.
Infolge dieser Blockierung beflinden sich die Gewebe, trotz An-
wesenheit von Glykose in der Nahrflissigkeit und trotz etwaiger
Anwesenheit von Glykogen innerhalb der Zellen, im Zuckerhunger
und 16sen dann mittels chemischen Signals neue Zuckerbildung in
der Leber aus: es kommt, da der mobilisierte Zucker nicht ab-
genommen werden kann, zur Hyperglykdmic und Glykosurie.

Diese Arbeiten enthalten einige neue, bedeutsame und zu
weiterem Forschen anregende Tatsachen. Die aus ihnen gezogenen
Schliisse sind aber spranghaft, vor allem auch der von Wilenko
mit Zustimmung Loewi’s gezogene Schluf: ,Durch meine Befunde
dirfte die alte Streitfrage, ob gesteigerte Mobilisierung, ob gestorter
Verbrauch des Zuckers bei Diabetes das Primire ist, endgiltig im
letzteren Siune entschieden sein.* Man darf doch den chronischen
Diabetes (elektiver Dyspankreatismus) nicht mit Hyperadrenalismus
gleichstellen! Man darf doch auch nicht aus den Folgeerschei-
nungen einer akuten Intoxikation unmittelbar auf das (eschehen
in chronischen Krankheiten schlieBen! Gerade bei der Adrenalin-
intoxikation ist Vorsicht geboten; sowohl O. Loewi selbst wie seine
friiheren Mitarbeiter an H. H. Meyer's Institut wiesen nach, dab
chronische Adrenalisierung ganz andere Folgen zeitigt, wie die ein-
malige Ueberschwemmung mit Adrenalin.

XI. Schilddriise und Glykosurie. (13)

Betreffs der Beeinflussung des Kohlenhydratstoffwechsels durch
die Schilddrise sind folgende erperimentelle Tatsachen und klinische
Beobachtungen wichtig:

1. Bei intrastomachaler Einverleibung von Schilddriisensubstanz
oder bei subkutaner Injektion von Schilddrisensalt (Kaninchen,
Hunde) tritt sehr hdufig Glykosurie auf, die nach Aussetzen der
Schilddriisenzufuhr wieder verschwindet. Auch beim Menschen sind
gleichsinnige Beobachtungen gemacht, doch fiel allen Beobachtern
auf, daB je nach der Individualitit die Reaktion des menschlichen
Organismus sehr verschieden ist. In einzelnen Fillen entwickelte
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sich beim Menschen schon nach kurzdauernder Schilddriisenfiitterung
nachhaltige Glykosurie (echter Diabetes); doch diirfte da wohl
schon eine diabetische Anlage bestanden haben, die erst durch die
Schilddriisenzufubhr offenkundig wurde (von Noorden).

2. Bei vielen nichtdiabetischen Individuen fallt nach Thyreoidea-
fiitterung Priifung auf alimentire Glykosurie positiv aus, wihrend
sie vorher negatives Resultat gab. Wenn keine Glykosurie entsteht,
kommt es doch meist zur Hyperglykimie (eigene Versuche) und
im Tierexperiment zur Glvkogenentladung der Leber (Cramer-
Krause, S. 42).

3. Bei Diabetikern steigt nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz
die Glykosurie: doch ist dies nur bei leichtem Diabetes deutlich:
in schweren Féllen ist der Ausschlag zu gering (E. Grawitz,
von Noorden, V. Fontana und G. Graselli, W. Falta, New-
burgh und Nobel). Gleichzeitig steigt bei Diabetikern oft der
Blutdruck (Falta), was sonst nach Schilddriisenfiitterung nicht
vorkommt. Dies ist wohl als Reizwirkung im chromaffinen System
zu deuten, das bei manchen Diabetikern sich im Zustand der Ueber-
erregbarkeit befindet.

4. Bei Morbus Basedowii (Hyperthyreoidismus) findet sich
manchmal die Assimilationsgrenze fir Traubenzacker herabgesetzt
(cf. S. 41). Es kann schon nach 100 g Traubenzucker zu bedeu-
tenden Zuckerausscheidungen kommen (10 bis 15 g). Nach den
Feststellungen von H. Eppinger ist auf positiven Ausfall der
Probe gerade bei solchen Basedowkranken zu rechnen, die Merk-
male erhohter Sympathikuserregung haben, wihrend da, wo die
Vagusreizerscheinungen iiberwiegen, die alimentire Glykosurie aus-
bleibt. (Vergl. S. 41.)

5. Nach Exstirpation der Schilddriise beim Hund ist die
Assimilationsgrenze fir Traubenzucker sehr hoch. Adrenalin, sub-
kutan injiziert, fiihrt jetzt in Mengen, die unter normalen Verhalt-
nissen regelmifig glykosurisch wirken, nicht mehr zur Zucker-
ausscheidung. Auch reichliche Kohlenhydratzufuhr &ndert daran
nichts. Die Tiere scheiden aber nach Adrenalininjektion sofort
wieder Zucker aus, wenn man ihnen gleichzeitig Schilddriisen-
substanz einverleibt (Eppinger, Falta, Rudinger). Von anderen

von Noorden. Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 5
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Autoren ergingen Mitteilungen, die dies nicht bestitigten und die
jede Beziehung der Schilddrise zum Kohlenhydratstoffwechsel in
Abrede stellen (E. P. Underhill und W. W. Hilditch, G. Bae,
F. Blum). Doch geht es nicht an, die eindeutigen Resultate der
zweifellos sehr sorgfiltigen Untersuchungen von Eppinger und
seinen Mitarbeitern damit zu annullieren. Sie bestehen meines
Erachtens zu Recht, und es muf} die Aufgabe sein, die abweichenden
Ergebnisse der Nachpriifungen zu erkldren.

Bei diesen Versuchen ist sorgfiltig darauf zu achten, daB
nicht gleichzeitig die Glandulae parathyreoideae (Epithelkorperchen)
entfernt oder verletzt werden (Eppinger, Falta, Rudinger).
Geschieht dies doch, so kommt es einerseits zur Tetanie (offenkundige
oder latente Tetanie), andererseits zu einer betrichtlichen Herab-
setzung der Assimilationsgrenze fir Kohlenhydrat (R. Hirsch,
F. P. Underhill und T. Saiki). Schilddriise und Nebenschild-
drise wirken in dieser Beziehung genau entgegengesetzt, und wenn
beide entfernt sind, iiberwiegt der EinfluB der Epithelkorperchen-
exstirpation.!

6. Bei Myxddemkranken (Hypothyreoidismus und Dysthyreoi-
dismus) ist die Assimilationsgrenze fiir Traubenzucker erhoht
(J. Hirschl, W. Knépflmacher, C. A. Ewald, E. Aschen-
heim). Ich berichtete iiber mehrere solcher Fille in der Mono-
graphie iiber Fettsucht (II. Auflage 1910). In einem kiirzlich be-
obachteten Falle fiihrten 250 g Traubenzucker, im Zeitraum von
einer halben Stunde genommen, und 250 g Brot, die eine Stunde
spiter verzehrt wurden, keine Spur von Zucker in den Harn. In
3 Fillen hochgradiger, zweifellos thyreogener Fettsucht bei 12 bis
14 jihrigen Kindern lagen die Blutzuckerniichternwerte zwischen
0,06 und 0,07 pCt., also mindestens an der untersten Grenze des
Normalen. Man darf solch niedrige Werte nicht immer erwarten.
Bei den gleichen Personen finden sich oft Verinderungen anderer
endokriner Driisen, die entgegengesetzt wirken. In 4 Fillen thyreo-
gener Fettsucht bei Erwachsenen wurden gefunden: 0,106, 0,109,
0,112, 0,117 pCt. Blutzucker.

Aus obigen Tatsachen folgt, da von der Schilddriise Erre-
gungen ausgehen, die entweder die Zuckerproduktion férdern oder
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die Verwertung des Zuckers hemmen. Vielleicht ist das Pankreas
der Angriffspunkt des internen Schilddriisensekrets.
Conf. Theorie des Diabetes und Begleitkrankheiten.

XII. Hypophyse und Glykosurie. (14)

Nachdem in den letzten 3 Dezennien das eigenartice Krank-
heitsbild der Akromegalie bekannt geworden, muflite die auler-
ordentliche Hiufigkeit ciner Komplikation dieser Krankheit mit
Diabetes mellitus auffallen. M. Loeb hat wohl als erster darauf
hingewiesen. Frither schitzte man die Hiufigkeit der Glykosurie
auf ca. 10—12 pCt. der Akromegaliefiille. Sie ist aber viel hiufiger.
L. Borchardt berechnet sie aul beinahe 40 p('t. der Fille. Man
findet bei ihm ausfithrliche Literatarangaben. Auch Th. Brugsch
stellt diese Zahl als richtig hin.

Die Glykosurie der Akromegalen zeichnet sich oft durch
groBe Schwankungen aus und folgt nicht so regelmiiffig, wie die
Glykosurie des gewohnlichen Diabetes dem Wechsel der Nahrungs-
zufubhr (von Noorden).

Man fihrt die Akromegalie jetzt mit guten Grunden aul Er-
krankung der Hypophysis cerebri zuriick und nimmt an, daf dabei
die spezifischen Einwirkungen dieser Blutdriise auf den Stoffwechsel
gesteigert seien (Hyperpituitarismus). Nach Einspritzung von
Hypophysenextrakt fand Borchardt bei Kaninchen Glykosuric.
Offenbar hatte er das Ixtrakt des vorderen glanduliiren Teils der
Hypophyse in Hénden: denn das Extrakt des infundibuliren An-
teils der Driise wirkt weder bei gesunden Kaninchen und Hunden
glykosurisch, noch steigert es die Glykosurie des pankreasdiabe-
tischen Hundes. Seine Wirkung erstreckt sich nur auf Blutdruck
und Diurese (Falta, Newburgh, Nobel). Die vom Hinterlappen
stammenden Praparate (Pitvitrin infundibulare) hemmen sogar das
Entstehen von Hyperglykimie und Glykosurie (Th. Stenstrim).

Nach Hypophysenexstirpation reagieren junge Hunde viel weniger
auf Adrenalin; sowohl die Glykosurie bleibt aus oder ist nur sehr
gering, wie auch andere Reizerscheinungen, die Adrenalin am sym-
pathischen Nervensystem auszuldsen pflegt, kommen nicht zustande
(B. Aschner). In Uebereinstimmung hiermit ist aus der Klinik

o*
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bekannt, daf Patienten, die an hypophysidrer Fettsucht leiden
(Degeneratio adiposo-genitalis, Hypopituitarismus), eine abnorm
erhohte Toleranz fiir Kohlenhydrate haben (von Noorden).

Aus der Gesamtheit dieser experimentellen und klinischen Fest-
stellungen ist zu entnehmen, daf von dem vorderen, entwicklungs-
geschichtlich und wohl auch funktionell selbstindigen Teile der
Hypophysis aus Erregungen ihren Ursprung nehmen, die denen der
Schilddriise dhnlich sind. Ob es sich hier um eine chemische Be-
einflussung des Pankreas handelt oder ob die Sekretion den Sym-
pathikustonus erhoht, steht dahin. Die Wirkung der Driisen stimmt
auch darin iiberein, daf beide die Oxydationsprozesse, insbesondere
die Fettverbrennung, fordern (Erhéhung des Energieumsatzes bei
Morbus Basedowii und bei Akromegalie, Herabsetzung desselben
bei Schilddriisenexstirpation, bei Myxodem, Fettanreicherung bei
Degeneration der Hypophyse).

Conf. Theorie des Diabetes.



Zweites Kapitel.

Aetiologie des Diabetes mellitus.

I. Landschaft: Ernihrungsweise. (15)

Diabetes mellitus kommt in allen Lindern vor, aber, wie es
scheint, nicht mit gleicher Haufigkeit. Gute Statistiken dariiber zu
gewinnen, ist schwer: das statistische Material der verschiedenen
Lander ist nach dieser Richtung noch nicht geniigend durchgearbeitet.
Man ist mchr anf die personliche Erfahrung einzelner .\utoren, als
auf breite Zahlenreihen angewiesen. Als Linderstriche, die besonders
reich an Diabetikern sind, gelten Galizien, Ungarn, Siditalien,
Malta, Ostindien. K. Prasad meldet z. B., in Britisch - Ostindien
hitten von den Kingeborenen (Hindus) aus den besseren Stinden
im Alter zwischen 40 und 60 Jahren nicht weniger als 15 pCt.
Glykosurie, und meist entwickele sich daraus ein richtiger Diabetes
mellitus. Manche Autoren bringen die Vorliebe der Krankheit [ir
diese Gegenden mit dem reichen Genul von Vegetabilien und zumal
suer Friichte in Beziehung. Es ist aber sehr fraglich, ob diese
Verkniipfung gerechtfertigt ist; denn die vorwiegend vegetarische
Lebensweise ist ungeheuer weit tber den Krdkreis verbreitet und
gehort auch in vielen Gegenden zur Regel, aus denen eine be-
sondere Hiufigkeit des Diabetes nicht gemeldet wird. Andererseits
rechnet man auch die baltische Kiiste, den mittleren Rheingau und
Nordamerika zu den an Diabetes reichen Lindern, obwohl dort
von tberméligem Genull der Kohlenhydrate nicht die Rede ist.
Ferner lifit sich anfithren, dall wenigstens in Deutschland und, wie
es scheint, auch in anderen Lindern der Diabetes die wohlhabenden
Volksschichten bei weitem mehr befillt, als die drmeren Klassen.
Wenn man die Erndhrungsweise der Bevilkerung in Betracht zieht,
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so spricht diese Tatsache doch energisch gegen die Berechtigung,
bestimmte Beziehungen zwischen Diabetes und iberwiegendem
GenuB von Kohlenhydraten anzuerkennen. Man kann hochstens
sagen, kohlenhydratreiche Kost begiinstige den Ausbruch der Krank-
heit, wenn die Anlage vorhanden ist.

Neuerdings wird von verschiedenen Seiten darauf hingewiesen,
dab die Frequenz des Diabetes in fortwdhrendem Steigen begriffen
sei (Lépine, Caroe, H. A. Hare, R. T. Williamson). Am iiber-
zeugendsten sind die Zahlen des statistischen Amtes in Berlin.
Nach einer Mitteilung von Fr. Prinzing starben in Berlin an
Diabetes mellitus auf je 100 000 Einwohner jihrlich:

maéannlich weiblich

1871—1875 . . . 2,2 1,2
1875—1880 . . . 4,0 2,0
18811885 . . . 4,6 2.6
1886—1890 . . . 6,2 3,8
1891—1895 . . . 9,3 5,5
1896—1900 . . . 11,6 6,9
1901--1905 . . . 20,7 12,3

In England kamen auf je 100 000 Einwohner Todesfille durch
Diabetes:

im Jahre 1866 . . . . 3,2
., 188 . . . . 59
s o, 1906 . . . . 97
.. 1907 . . . . 96

Eine Zunahme der Diabetesfille it sich nicht leugnen.

Sicher wird der Diabetes jetzt haufiger richtig erkannt als
frither, und die Diagnose erscheint daher héufiger auf den Melde-
bogen. Den ungeheuren Zahlenanstieg, den alle Statistiken melden,
erklirt dies aber nicht.

Eine wirklich brauchbare Statistik iber die Héufigkeit des
Diabetes besitzt aber kein Land und keine Stadt. Die Todes-
statistiken geben kein richtiges Bild, da in einem groBen Prozent-
satz der Fille andere Krankheiten den Tod verursachten; der
Diabetes wird dann gar nicht oder nur nebenbei erwihnt und er-
scheint nicht in den statistischen Tabellen. Den besten Aufschluf
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versprechen vielleicht die Berichte der Lebensversicherungsgesell-
schaften; aber auch dies Material ist unvollstindig, denn zahlreiche
Diabetiker melden sich nicht zur Aufnahme, weil sie [iirchten,
zurliickgewiesen zu werden.

Th. B. Barringer berichtet, daB bei den Aufnahmeunter-
suchungen fir eine New Yorker Lebensversicherungsgesellschaft
(71729 Personen in den Jahren 1902—1907) auf 100 000 Antrag-
steller 681 Personen mit mehr als 1 pCt., 1362 Personen mit weniger
als 1 pCt. Zucker entfielen.

Eine gute Uebersicht iiber die Versuche, die Hiufigkeit der
Diabetesfille statistisch zu erfassen, veroffentlichte K. Heiberg.
Erginzende Angaben finden sich bei A. Magnus-Levy.

II. Rassen. (16)

Sicheres 1Bt sich iiber die Vorliebe des Diabetes fiir einzelne
Rassen aussagen. Die Semiten sind in hervorragender Weise fiir
diese Krankheit disponiert. Ob alle semitischen Stimme, muf
unentschieden bleiben; doch 1dBt sich die Tatsache mit Bestimmt-
heit behaupten fiir die iber Europa verbreiteten Juden. Bemerkens-
wert ist z. B. die Mortalititsstatistik aus Frankfurt a. M. (1878
bis 1890). Das Verhiltnis der Todesfille an Diabetes zu der Ge-
samtzahl der Todesfille war bei den Juden etwa 6 mal grofler als
bei den Nichtjuden (1,9 pCt. zu 0,29 pCt.). Der Unterschied wiire
sicher noch viel erheblicher, wenn die Statistik nicht nur das
jiidische Glaubensbekenntnis, sondern auch die jidische Abstammung
beriicksichtigte. In Budapest trafen im Jahre 1906 unter 1000 Todes-
fallen bei Juden 20,4 auf Diabetes, bei Nichtjuden nur 3,4. In
Preulien entfielen, wie A. Magnus-Levy zitiert, im Jahre 1897
auf 1000 Todesfille 1,8 Fille bei der Gesamtbevilkerung, 11,2 Fille
bei Juden.

Kiilz hatte 17,8 pCt. Juden unter seinen Patienten. In meinen
Aufzeichnungen fand ich die Abstammung (also nicht nur Kon-
fession!) etwa 1500 mal notiert. s entfielen rund 40 pCt. Juden
auf 60 pCt. Nichtjuden.

In meiner Frankfurter Privatklinik, wo Patienten aus allen
Lindern Aufnahme suchten, wurden in den Jahren 1895—1906
1487 Diabetiker behandelt: davon waren etwa 31,5 pCrt. jiidischer
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Abstammung. Nach meinen personlichen Erfahrungen in Frank-
furt a. M. und Umgebung, wo ich fast jeden Diabetiker, gleichgiltig
ob arm oder reich, das eine oder andere Mal zu sehen bekam,
bezieht sich die relativ hohe Diabetesmorbiditat der jidischen Rasse
ungleich mehr auf die wohlhabende Bevdlkerung, wihrend bei der
armen Bevélkerung die Erkrankungsziffer der jiidischen Rasse nicht
so stark hervorsticht.

Es kann wohl sein, dall die Haufigkeit von Verwandtenehen
bei Juden an der Disposition fiir Diabetes mitbeteiligt ist. Aber
auch abgesehen von eigentlichen Verwandtenehen ist zu bedenken,
daB sehr viele Jahrhunderte hindurch die natirliche Zuchtwahl bei
den Juden sehr eingeschrinkt gewesen ist; dies kann zwar auf
der einen Seite zur Entwicklung mancher guten korperlichen und
geistigen Eigenschaften beigetragen, andererseits aber auch die
Neigung zu degenerativen Anomalien verstirkt haben. Bei den
Hindus (S. 69), die nur innerhalb ihrer Kaste heiraten diirfen, trifft
vielleicht dasselbe zu. Ich rechne einen groBen Teil aller Diabetes-
fille zu den endogenen Degenerationskrankheiten.

III. Geschlecht und Alter. (17)

Das Geschlecht ist von bedeutendem EinfluBf. Alle Angaben
betonen die groBere Haufigkeit bei Ménnern. Ich stelle einige
statistische Nachrichten zusammen:

Griesinger . . . 172 Ménner und 53 Frauen
Frerichs . . . . 282 ” , 118
Seegen. . . . . 706 ” . 232
Schmitz . . . . 1206 » 903
Grube . . . . . 187 . . 40
von Noorden . . 1427 ” , 933
Dickinson . . . 4273 " » 2223
Williamson . . . 62 ” ” 38 "
Kilz . . . . . 526 » 166
in Preuflent) . . . 8040 , 4889

(Todesfille 1877—1897).

1) G.Heimann, Verbreitung der Zuckerkrankheit im preulischen Staate.
Deutsche med. Wochenschr. 1900. S. 505.
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Das Alter ist gleichfalls von einschneidender Bedeutung.
Diabetes kommt zwar in jedem Alter vor: selbst Kinder, welche
dem Siuglingsalter angehorten, sah man an Diabetes erkranken.
Solche Fille sind aber selten. Um die Zeit der Pubertit werden
die lirkrankungen etwas hiufiger, gehdren aber dennoch zu un-
gewohnlichen Ereignissen. Im Gegensatz zum Diabetes der iilteren
Leute steht bei Kindern das weibliche Geschlecht nicht zuriick;
es entfillt die gleiche oder sogar eine hohere Erkrankungsziffer auf
Midchen, als auf Knaben (Ii. Kilz, Stern, Saundby, Wegelj,
Beglarian). Die bei Kindern auftretenden Erkrankungen beruhen
manchmal auf hereditirer Grundlage und ofters sieht man mehrere
Kinder derselben Familic an Diabetes erkranken. Mehrfach stellte
ich fest, daB unter solchen Verhiltnissen Vater und Mutter Ge-
schwisterkinder waren, oder dall Verwandtenehen bei den Grof-
eltern stattgefunden hatten; anderc Male liel sich ermitteln, daB
zar Zeit der Zeugung beim Vater eine noch nicht vollig ausgeheilte
(d. h. spiter rezidivierende) Syphilis bestand. Auch fanden wir
neuerdings in einigen Fillen von kindlichem Diabetes, ohne jedes
andere Zeichen von Syphilis, die Wassermann’sche Reaktion
positiv, darunter auch einmal bei einem Knaben, dessen beide
Eltern normale Komplementreaktion darboten. Diesen Punkten
wird weiterhin Aufmerksamkeit zu widmen sein. Auch in pro-
gnostischer Beziehung ist der Diabetes der Kinder beachtenswert;
es handelt sich meistens um schwere Formen mit schnellem und
unaufhaltbar schlechtem Verlauf. Ks gibt [reilich auch Ausnahmen
von dieser Regel, wie R. Schmitz in seiner beachtenswerten Mono-
graphie hervorgehoben hat. Auch ich erwihnte einen Fall in meiner
Bearbeitung des kindlichen Diabetes (Pfaundler-SchloBmann’s
Handbuch der Kinderheilkunde).

Vor 7 Jahren sah ich ein 21/, jihriges Kind, bei dem 6 Wochen nach
schweren Masern Diabetes entdeckt wurde (4—5 pCt.). 4 Monate hindurch
wurde antidiabetisches Regime durchgefiihrt, die Glykosurie verschwand dabei
bald. Dann mufite das Regime aufgegeben werden; die Glykosurie blieb aber
aus und war bis vor 3 Jahren nicht zuriickgekehrt. Seitdem fehlen Nachrichten.

Jenseits der Pubertitsjahre nimmt der Diabetes an Hiufigkeit
schnell zu, erreicht aber erst im 5. Lebensdezennium die hdochsten
Zahlen. Freilich sind die den Angaben zugrunde liegenden Erfah-
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rungen nicht unbedingt zuverlissig. Die Notizen der Autoren be-
ziehen sich auf das Lebensalter, in welchem die Patienten standen,
als sie in Beobachtung kamen. Sie benachrichtigen aber nicht
iiber den Beginn der Erkrankung. Der Anfang kann oft viele
Jahre zuriickliegen.

Gegen inde des 6. Lebensdezenniums wird der Diabetes wieder
seltener und zwar, wie es scheint, nicht nur der absoluten Zahl
nach, sondern auch im Verhdltnis zur Zahl der in diesem Alter
stehenden Individuen. Wenn die Krankheit auf der IHéhe des Mannes-
alters oder an der Schwelle des Seniums zum Ausbruch kommt, so
handelt es sich oft um fette Personen, deren Fettsucht sich schon ein
bis zwei Dezennien friher entwickelte und nunmehr mit Diabetes
kompliziert wird. Oder es sind ausgesprochene Erscheinungen der
Arteriosklerose zugegen, die allerdings ebensowohl die Folge, wie
durch Vermittelung des Pankreas die Ursache der Krankheit sein
kénnen. Ich meine, dall ersteres haufiger als das zweite ist. Der
Diabetes ist, wenn er in spiterem Alter ausbricht, selten ein
schwerer. Bei Frauen bringt die Zeit dicht vor dem Klimakterium
eine Zunahme in der Haufigkeit des Diabetes (Bouchardat,
Lecorché). Auch nach den Tabellen Pavy’s ist die Erkrankung
an Diabetes bei Frauen zur Zeit des Klimakteriums um das doppelte
héufiger, als in irgend einer anderen Altersperiode.

Ich habe den Eindruck, daf gerade der Diabetes der spiteren
Lebensjahre in den wohlhabenden Schichten der Bevélkerung bei
weitem iiberwiegt, wihrend am Diabetes der jiingeren Lebensalter
Arm und Reich in demselben Verhiltnis erkranken.

Ueber das Vorkommen der Krankheit in verschiedenen Lebens-
altern belehrt folgende Tabelle:

Dezennium: | 1. ; 2. | 3 [ YRR AR 8
Frerichs. . .| 1,0 |70 |10,0 1180 25,0 260|110 | 1,0 pCt. der Fille
Seegen. .. .[05 3,0 /160 160 240 (300100 ' 05 . . .
Grube . .. .| — |1,7 | 28 1112 23,1 /39,5181 ' 34 . . .
Schmitz . . .10,88/4,13| 9,83 |17,8 223 32,6100 33 , .
Pavy ... .. 0,58 4,19 | 7,13| 16,4 [24.9 1307 |13.4 | 2.56 .

Kiilz .. ... 1,0 180 | 46 17,2 1360 12681 92 (01 , . .
von Noorden| — 10,48| 2,43/10,0 | 21,0 | 17,7 4,04: 043 .. , leichten
1,43(2,43| 6001 95711257/ 11,0| 2,14, — . . schweren
| ; und mittelschweren
; ‘ Fille.
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IV. Hereditit. (18)

Die Hereditit ist von Bedeutung. Thre Tragweite wird sehr
verschieden eingeschitzt; nur iber einige Punkte herrscht Ein-
mitigkeit. Dahin gehort die schon besprochene Haufigkeit des
Diabetes bei Juden, und die verhiltnismillig oft beobachtete kr-
krankung von (Geschwistern in jugendlichem oder gar kindlichem
Alter. Dagegen ist die Erkrankung von Kindern, deren IKltern
diabetisch waren oder sind, verhiltnismifig viel seltener. Zehnmal
sah ich Geschwister erkranken, die aus Verwandtenehen (Vetter
und Kousine) entstammten. Darunter war eine Gruppe von drei
Kindern, die alle erkrankten, als sie das vierte Lebensjahr erreicht
hatten.  Die jiingeren zwei Kinder (jetzt 16 und 17 Jahre alt)
blieben bisher gesund. Th. Liangaker berichtet iber 5 Todes-
falle an Diabetes bei Geschwistern im Alter von 4—11 Jahren.
In allen solchen Fillen handelt es sich um sehr bésartige, schnell
verlaufende Formen. Andere halten die hereditiren Fille fir pro-
gnostisch relativ gunstig (I.oeb): doch 1dBt sich manchmal gerade
das Gegenteil feststellen. 7. B. behandelte ich mehrere Mitglieder
einer Familie, wo in der ersten Generation ein leichter Diabetesfall
vorkam, in der zweiten Generation erkrankten drei weibliche Mit-
glieder in mittleren lLebensjahren, in der dritten (eneration er-
krankten zwei Kinder an schwerem, rasch tédlichem Diabetes.

Es wurden schon mehrere Stammbiume von ,Diabetes-
familien“  veréffentlicht.  Eine solche Tafel findet sich am
Schlufl des Buches, andere bei I'. Pick, K. Heiberg, J. Grober,
F. Umber: neuerdings berichtete auch H. Neumann iiber zwei
solcher Familien.

Bedeutend schirfer tritt die Erblichkeit hervor, wenn man
nicht nur die Erkrankung der Aszendenten beriicksichtigt, sondern
auch die entfernteren Verwandten (Onkel, Tante, Vettern) in Be-
tracht zieht. Bei dieser Berechnungsart konnten Grube in 8 pCt.,
Frerichs in 10 pCt., Seegen in 14 pCt,, Schmitz in 20 pCt,,
Kiilz in 21,6 pCt., Bouchard sogar in 25 pCt. der behandelten
Fille hereditire Belastung ermitteln. Bei meinen Patienten waren
in 18,5 pCt. der Fille nahe Verwandte (Eltern, Geschwister, Kinder)
an Diabetes erkrankt, bei 6,9 pCt. nur entferntere Verwandte.
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Manche Autoren gehen in den Berechnungen hereditirer Be-
lastung noch weiter, iiber das Gebiet des Diabetes hinaus, und
ziehen auch die Hiufigkeit anderer Konstitutionsanomalien in der
Familie in den Kreis der Betrachtung. Besonders wird das Vor-
handensein von Fettsucht und Gicht in der Familie betont. Es
sind Fille berichtet, in welchen der GroBvater diabetisch, der
Sohn gichtisch, der Enkel wieder diabetisch war. Man hat das als
erblich-alternierenden Diabetes bezeichnet. Von meinen Patienten
gaben 4,2 pCt. Gicht, 9,8 pCt. Fettleibigkeit bei Vater oder
Mutter an.

Von einzelnen wenigen, sorgfiltig ermittelten Stammbédumen
abgesehen, ist das gesamte Material iiber Diabetesvererbung aber
recht dirftig und namentlich vom wissenschaftlichen Standpunkt
der Vererbungslehre aus unzulinglich. Ich verweise auf die Kritik
von F. Martius in seinem trefflichen, jedem Arzt zu emplehlenden
Buche iiber ,Konstitution und Vererbung.

Wenn es fir den Arzt auch unméglich ist, alle LErhebungen
anzustellen, die die Vererbungslehre fir die Beweiskraft einer
»Ahnentafel“ verlangt, so konnte er doch manchen wertvollen
Beitrag liefern. Das Material zu vermehren, ist um so wichtiger,
als wir immer mehr dazu gelangen, eine angeborene, bezw. ererbte
,Minderwertigkeit des pankreatischen Inselsystems als Vorbedin-
gung spiterer Erkrankung an Diabetes anzunehmen. Nicht jeder,
der mit solcher ,pankreatischen Minusvariante“ geboren ist, wird
spater an Diabetes erkranken. Nur bei starker Ausprigung der-
selben ist spitere Erkrankung sicher; je stirker sie ist, desto
friither (Diabetes der Kinder und jungen Leute!). Bei Anderen wird
es darauf ankommen, in welchem Malle und in welcher Zeit das
schwach veranlagte System von exogenen Schidlichkeiten getroffen
und abgeniitzt wird. Im Gegensatz zu landldufiger Meinung kann
daher auch ein in spiaten Jahren ausbrechender Diabetes ererbt,
d. h. auf dem Boden angeborener Krankheitsbereitschaft ent-
standen sein.

Da die Systeme der endokrinen Driisen ein vielfach ver-
schlungenes Ganze bilden, und da wir sehr oft Anomalien ver-
schiedener Kinzelsysteme auf das gleiche Individuum vereint finden
(polyglandulidre Degeneration, multiple Dyshormonie), so wird es
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eine wesentliche Aufgabe fir die Zukunft sein, nicht nur nach
anderen Diabetesfillen in der Familiengeschichte zu forschen, sondern
alle anatomisch begriindeten Stoffwechselkrankheiten mit zu beriick-
sichtigen. Denn es mag wohl sein — und vieles spricht schon
jetzt dafiir — daB konstitutionelle Minderwertigkeit des endokrinen
Gesamtsystems nicht immer bei den Nachkommen sich an dem
gleichen Kinzelsystem wie beim Vorfahren kundgibt, sondern dals
bei diesem Nachkommen das eine, bei jenem das andere Einzel-
system den kiirzeren zicht. s pafit durchaus in den Rahmen
dieser T.ehre, dall in bestimmten Familien, Stimmen und Volkern
sich die Anomalie auf bestimmte endokrine Systeme verdichtet und
bestimmte Krankheiten besonders hiufig entstehen liBt (Diabetes,
Kretinismus, endogene Fettsucht usw.).

Bs wiren also in der Familienanamnese mit zu beriicksichtigen:

Glandula pinealis: Riesenwuchs, verfrihte Pubertit.

Glandula hypophysis cerebri: Akromegalie, Dystrophia adiposo-genitalis,
Diabetes insipidus.

Glandula thyreoidea: Morbus Basedowii und Basedowoide (Hyper-
thyreosen), Kropf, Kretinismus, thyreogene Fettsucht, Myxddem.

Glandulae suprarenales: Addison’sche Krankheit.

Thymus: Status thymo-lymphaticus.

Milz: Perniziose Andmie, himolytische Erkrankungen.

Genitalien: Eunuchoidismus und andere Anomalien in der Entwicklung
sekundirer Geschlechtscharaktere, Hypoplasien, wahrscheinlich auch
echte Chlorose.

Pankreas: Diabetes.

Wir stellen damit die ererbte Krankheitsbereitschaft fiir Diabetes
auf eine viel breitere Grundlage als bisher, und meinen, dal die
Diabetesbereitschaft nur ein Ausschnitt aus vererbter Minderwertig-
keit des gesamten endokrinen Driisensystems ist.

Y. Ansteckung. (19)

Is liegen einige merkwiirdige Mitteilungen in der Literatur
vor, die auf die Moglichkeit einer Uebertragung des Diabetes von
Person zu Person hinweisen. Vor allem R. Schmitz machte darauf
aufmerksam. [Er konnte aus einer iiberaus reichen Erfahrung
(2820 Fille von Diabetes) 26 hierher gehorige Fille beibringen.
Vollstindig als gesund bekannte Personen, mit wenigen Ausnahmen
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Eheleute, und zwar meist Frauen, wurden plotzlich diabetisch,
nachdem sie lingere Zeit einen Diabetiker gepflegt, mit ihm an-
dauernd sehr intim verkehrt, ihn auch ofters gekiilit hatten. Nicht
in einem einzigen Falle bestand erbliche Belastung und auch nicht
in einem einzigen Falle war der zuletzt Erkrankte mit dem zuerst
Erkrankten blutsverwandt. Auch lieB sich sonst nichts feststellen,
was als Ursache fir das Auftreten des Diabetes hitte gelten
konnen. Die Personen hatten nie besonders viel Zucker gegessen,
an Gicht gelitten usw. Schmitz wirlt daher die Frage auf, ob
es nicht eine Form des Diabetes gebe, die der Uebertragung von
Person zu Person zuginglich sei.

Die Arbeit von R. Schmitz gab die Anregung, dem Diabetes
bei Ehegatten grofere Aufmerksamkeit zuzuwenden. B. Oppler
und C. Kilz, die das Krankengeschichtenmaterial des verstorbenen
E.Kilz zar Verfigung hatten, kamen zu dem Schlusse, dal es
sich nur um zufilliges Zusammentreffen, hochstens um die Folgen
gleicher, gemeinsam durchlebter dullerer Verhiltnisse, keineswegs
aber um sicher erwiesene Ansteckung handle. H. Senator, der
sich frither im gleichen Sinne duBerte, 1iBt jetzt die Moglichkeit
der Uebertragung zu. F. Miller wirft die Frage auf, ob nicht
das verbindende Glied zwischen der diabetischen Erkrankung von
Ehegatten eine luetische Infektion sei. In meiner eigenen kleinen
Statistik kann ich dafiir keinen Beleg finden.

Was die Haufigkeit des Diabetes bei Ehepaaren betrifft, so
verzeichnen Oppler und C. Kilz aus den Krankengeschichten von
E. Kiilz 10 Ehepaare unter 900 Diabetikern und aus der gesamten
Kasuistik 47 Ehepaare unter 4389 Diabetikern (1,09 pCt.), Senator
9 Ehepaare unter 770 Fillen (1,13 pCt.). Ich selbst zidhle unter
etwa 4000 Diabetikern 1,0 pCt. Fille von ,konjugalem* Diabetes,
eine Zahl, die genau mit der groBen Statistik Boisumeau’s iiber-
einstimmt. Senator legte seiner Statistik eine andere, richtigere
Berechnung zugrunde: unter 516 Ehepaaren, bei denen der eine
Gatte zuckerkrank war, erkrankte — nach verschieden langer
Zeit — 19 mal auch der andere Teil (3,7 pCt.).

Immerhin darf man nach dem heutigen Stande der statistischen
und theoretischen Kenntnisse von einer Ansteckungsgefahr des
Diabetes nicht reden.
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VI. Beschiftigung. (20)

Schon der Umstand, dall die Krankheit sich mit verschiedener
Haufigkeit auf die wohlhabenden und gebildeten Klassen einerseits,
die drmeren und korperlicher Arbeit obliegenden Klassen andererseits
verteilt, zeigt den entschiedenen Kinfluf der Beschiftigung an. Ganz
allgemein wird die groBere Héufigkeit des Diabetes bei der Stadt-
bevilkerung hervorgehoben. Doch mufl man bedenken, dall die bei
Bewohnern von Stidten ausbrechende Krankheit in der Regel viel
frither und sicherer erkannt wird; auf dem Lande entgehen zahlreiche
Fille von Diabetes der Diagnose; nur gar zu oft wird eine spéter hin-
zutretende Lungenschwindsucht fiir die primére Erkrankung gehalten.

Sicherer ist das Urteil iiber die Verteilung der Krankheitsfille
in der stddtischen Bevolkerung selbst. In Berlin und Frankfurt a. M.
diirfte die absolute Zahl der Diabetiker bei den ,upper ten thousand“
grofer sein, als bei den ibrigen Hunderttausenden. Das gleiche
Verhiltnis soll in London bestehen. Mit anderen Worten: Reich-
tum und Bildung erhohen die Gelegenheit, an Diabetes zu er-
kranken, um das Zehnfache.

Unter den Beschiftigungen bringen alle jene besonders oft
Diabetes, die mit aufreibender geistiger Arbeit und psychischer
Erregung verbunden sind. Man findet unter den Diabetikern auf-
fallend viele Gelehrte, Musiker, Dichter, Schulminner, Staatsmiinner,
GroBkaufleute und Bérsenméinner. Unter meinen Patienten fanden
sich zahlreiche Aerzte, die eine sehr angestrengte Praxis hatten
(nicht weniger als 8 pCt. aller mannlichen Zuckerkranken). Die Lir-
krankung fiel zumeist in das Ende des IV. oder den Beginn des
V. Dezenniums. Worms behauptet sogar, daB 10 pCt. aller geistig
stark beschiftigten und wenig zu kérperlicher Bewegung gelangenden
Ménner in Paris mehr oder minder an Glykosurie litten (Sem. méd.
1895. p. 310). Den ,struggle for life“ stellte R. G. Eccles neuer-
dings in den Vordergrund der Betrachtungen iber die Aetiologie
des Diabetes. Andererseits sucht der Diabetes aber auch gern
Leute aus, die ein anstrengungsfreies, iippiges, taten- und gedanken-
armes lLeben fiihren.

In praktischer Hinsicht sind diese Tatsachen natiirlich von
groBem Belang. Sie erhohen die Wahrscheinlichkeit diabetischer
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Erkrankung fir manche Bevilkerungsschichten um ein vielfaches.
Der édtiologischen Forschung stehen aber fiir die Wertung der Tat-
sachen noch uniiberwindliche Schwierigkeiten im Weg.  Wahr-
scheinlich wiirde die Familiengeschichte fritherer Geschlechter
manches aufkliren. Es sei darauf hingewiesen, dall auch andere
degenerative Krankheiten sich in den gleichen Schichten wie der
Diabetes hiufen.

VII. Psychische Einfliisse.

Einiges hieriiber, soweit ndmlich die geistige Tatigkeit mit der
allgemeinen Lebensstellung zusammenhédngt, ward schon soeben
besprochen. Doch 1afit sich die Tragweite der geistigen Verfassung
noch weiter verfolgen. Zunichst ist zu bemerken, daf Individuen,
die von Haus aus eine grolle geistige Regsamkeit und Spontaneitit
besitzen, {erner Individuen, die im gewohnlichen Leben den Ein-
druck der ,Nervositit“ machen, der Erkrankung mehr zuneigen,
als phlegmatische Naturen. Individuen, deren Empfindungs- und
Denksphdre bei jedem unbedeutenden AnlaB in Aufruhr gerit,
werden verhdltnismifig oft unter den Diabetikern angetroffen. In
manchen, ausgezeichnet beobachteten Fillen schloB sich ein schoeller
Ausbruch der Krankheit an plotzlichen Schreck, plétzliche Freude
oder andere Erschiitterungen des seelischen Gleichgewichtes an.
Dies sind aber nur vereinzelte Beobachtungen, die nicht verallge-
meinert werden konnen. Hiufig diirfte die Krankheit mit ihren
Anféingen schon iiber die angeschuldigte ,Ursache“ zeitlich hinaus-
reichen und durch diese nur eine plétzliche Verschlimmerung er-
fahren haben. Leider fehlt uns ein gutes, kritisch gesichtetes
Material, um diese theoretisch und praktisch wichtigen Fragen zur
Entscheidung zu bringen. Angesichts der Abhiingigkeit, in der
das chromaffine System vom N. sympathicus steht, wird man in
Zukunft {estzustellen haben, ob sich unter den Diabetikern viele
poympathiko-Toniker“, d. h. Individuen mit erhihter Erregbarkeit
des sympathischen Nervensystems finden.

Hier mogen diese allgemeinen tatsiichlichen Feststellungen ge-
niigen. Im ibrigen sei aufl spitere Abschnitte verwiesen (Nerven-
krankheiten, Trauma, Theorie).
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VIII. Infektionskrankheiten. (21)

Beziehungen des Diabetes zu anderen Krankheiten sind viel-
fach gesucht. s gibt kaum eine Krankheit, die nicht schon als
Ausgangspunkt [iir Diabetes in dem cinen oder anderen bestimmten
Falle bezeichnet worden ist. Meistens handelt es sich um recht
unsichere Verkniiplungen; oft wird das ,post hoc* mit dem
»propter hoc“ verwechselt. Ich kann nicht umhin, ein charakte-
ristisches Beispiel anzufihren. Ich sah einen Diabetiker, der mir
erzihlte, sein Leiden sei im Anschluff an einen schweren Influenza-
anfall entstanden. Wéihrend der Influenza sei der Harn auf Liweil
und Zucker untersacht worden; ersteres war in kleinen Mengen
zugegen, letzterer fehlte. Nach der Influenza sei die Harnmenge
bedeutend gestiegen; man habe wieder auf Zucker untersucht und
ihn nunmehr gefunden. Seitdem blieb der Harn zuckerhaltig. Ich
erhielt bald daraul die Akten einer Lebensversicherungsgesellschaft,
welche sich aufl diesen Patienten bezogen, zur Begutachtung zuge-
sandt. Aus den Akten ging hervor, daf das Individuum schon
vor der Influenza die Versicherung beaniragt hatte; der Harn war
natiirlich untersucht worden und war schon damals als zuckerhaltig
verzeichnet. Der Patient hatte seine Aussagen nach bestem Wissen
gemacht, denn tatsdchlich war ihm der Zuckerbefund im Harn vor
der Influenza verschwiegen worden.

Auf der Suche nach Ursachen fir den Diabetes hat man schon
frihzeitig Infektionskrankheiten verschiedenster Art beschuldigt
(Th. Frerichs). Fast alle akuten Infektionskrankheiten sollen das
eine oder andere Mal die Krankheit ausgelost haben. Besonders
oft werden genannt: Malaria, Influenza, Erysipel, Scharlach, Strepto-
kokkenangina, infektiose Enteritiden verschiedener Herkunlt, bei
Kindern auch Masern und Pertussis. Sehr eindrucksvoll ist die
Angabe von A. James, dal sich in England jedesmal nach einer
Influenzaepidemie die Diabetesfille hiufen. In letzter Zeit mehren
sich die Mitteilungen iiber Diabetes im Anschlufl an Infektions-
krankheiten. Abgesehen von zusammenfassenden Diabeteswerken
(v. Frerichs, B. Naunyn, von Noorden in fritheren Auflagen
dieses Werkes, A. Magnus-Levy, K. Heiberg), seien einige Einzel-

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 6
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arbeiten hervorgehoben: 0. Jacobson, F. Hirschfeld, R. Ehr-
mann, H. Holsti, W.v. Starck, C. Staubli, H. Eichhorst,
A. Welz. Ich selbst wies, teilweise unter Anfihren von Beispielen,
verschiedentlich auf den Zusammenhang hin (cf. Literatur No. 18).

Sicher liegen hiufig, vielleicht auch in manchen der von den
Autoren berichteten Fiélle, die Dinge so, dall der Diabetes schon
vor der beschuldigten Infektionskrankheit bestand, seiner gering-
figigen Symptome wegen aber nicht beachtet wurde und weder
dem Patienten noch dem Arzte zur Kenntnis kam. Wenn wihrend
der fieberhaften Krankheit der Harn auf Eiweil und daneben auch
auf Zucker untersucht wird, ergibt die Analyse trotz bestehenden
leichten Diabetes oft ein negatives Resultat, weil wegen der diirf-
tigen Krnéhrung des Fiebernden die Glykosurie zuriicktritt, und weil
der lieberhafte Prozef offenbar groBere Dichtigkeit des Nierenfilters,
dem Zucker gegeniiber, mit sich bringt (S. 40). Nach der akuten
Infektionskrankheit bleibt aber eine gewisse Schwiche zuriick; der
Patient erholt sich schlecht, der Harn wird untersucht, und die
Krankheit ist entdeckt. Die Versuchung, den neuentdeckten Diabetes
der Infektionskrankheit in die Schuhe zu schieben, licgt nahe.

Ein skeptischer Kritiker hat es leicht, fiir jeden einzelnen Fall
die Moglichkeit solchen Irrtums zu behaupten. Immerhin besitzen
wir doch eine Reihe von Anhaltspunkten, die dem dtiologischen
Zusammenhang zwischen Infektionskrankheit und Diabetes das
Wort reden:

1. Infektioses Iieber bringt auch beim Nicht-Diabetiker vor-
ibergehende Storung des Zuckerhaushalts, die sich in alimentirer
Glycosurie e saccharo, unter Umstinden sogar ex amylo, zum
mindesten aber in spontaner und alimentirer Hyperglykimie
dullert (S. 40).

2. Infektionskrankheiten verschiedenster Art -— nach meiner
Erfahrung besonders Influenza und die Streptokokkeninfektionen —
bringen ungemein hiufig wesentliche Verschlimmerung der ganzen
diabetischen Stoffwechsellage, meist nicht sofort und wiihrend der
akuten Krankheit selbst, sondern gleichsam als Nachkrankheit. Es
wurde dies zuerst von meinem friheren Assistenten I.. Mohr dar-
getan und dann vielfach bestitigt (F. Hirschfeld, B. Naunyn,
W. Brasch, C. Stiubli, A. Magnus-Levy). In etwa der Hilfte
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der Fille klingt die Verschlimmerung nach einigen Wochen unter
sorgfiltiger Schonungsdiit wieder ab, in den ibrigen bleibt sie
bestehen oder schreitet gar recht schnell voran. Besonders auf-
fallend ist dies letztere beim Diabetes der Jugendlichen. Ich sah
etwa 20 Fille, wo eine an sich unbedeutende, glatt ablaufende
Streptokokkenangina bei Kindern und jungen Leuten diese schlimme
Wendung brachte. Man hat ganz den Eindruck, als ob eine neue
Schidlichkeit sich der fritheren aufpfropfte. Da gerade bei diesen
Formen (jugendlicher Diabetes) die Abhingigkeit von pankreo-
insularer Minderwertigkeit auller Frage steht, wird man auch im
Inselsystem den Angriffspunkt der neuen Schidlichkeit suchen.

Wir beobachten bei vielen Infektionskrankheiten sekundire
Mit- oder Nacherkrankung bestimmter Gewebselemente: Multiple
Neuritis nach Diphtherie, Nephrose nach Scharlach usw., Orchitis
nach Parotitis, Degeneration der Ovarien nach Masern, Myodegene-
ratio cordis nach vielen Krankheiten. Wir dirfen vom allgemein-
pathologischen Standpunkt aus die infektios-toxische Schidigung
des Insclsystems mit jenen anderen infektids-toxischen Parenchym-
schiadigungen in Parallele setzen. In einzelnen Fallen mag sich
die sekunddr ausgeloste Inseldegeneration wieder zuriickbilden:
einzelne geheilte Fille kindlicher Zuckerharnruhr gehdren wahr-
scheinlich hierhin. Ich kenne auch einige wenige Fiille der Art.
Aber im allgemeinen scheint das Inselsvstem doch ungleich empfind-
licher als andere Parenchvme zu sein: einmal geschidigt, bleibt
es minderwertig mit deutlicher Neigung zu weiterem Verfall.

Wir missen recht kritisch sein und zunédchst nur, auf Grund
sonstiger allgemein-pathologischer Analogien, die Méglichkeit zu-
lassen, dali cin vorher ganz gesundes, normal angelegtes Insel-
system durch infektios-toxische Einflisse erkrankt. s mull auch
immer mit der Méglichkeit gerechnet werden, dall eine gewisse
Minderwertigkeit schon vorher bestand, und dall dic bakterio-
toxische Schadlichkeit nur das Verhiingnis ausliste, das ohne deren
zufillige Einmischung spiter doch sich erfillt hitte.

Die Lésung der Frage gehort der Zukunft. Einweilen mul
weiteres, sorgfiltig zu sichtendes Material beigebracht werden.

Besondere Erwihnung verdient die Syphilis.  Ls wurden
cinige wenige Fille beschrieben, wo bei frischer Syphilis Diabetes

G



84 Aetiologie des Diabetes mellitus.

auftrat, der dann unter spezifischer Behandlung wieder wich
(R. Ehrmann, F. Albu). Man wird hier an unmittelbare syphili-
tische Erkrankung des Pankreasparenchyms denken. Typische
syphilitische Spéterkrankungen des Pankreas (Gummata) sind im
allgemeinen, bei Diabetikern im besonderen iiberaus sclten (G. Herx-
heimer, F.Hirschfeld). Sie fallen quantitativ gar nicht ins
Gewicht. Unter allen zu Diabetes fihrenden Krankheiten des ge-
reiften Alters scheinen aber Sklerose des Parenchyms (Bindegewebs-
wucherung auf Kosten des Parenchyms und Atrophie der Inseln)
und Arteriosklerose mit Ernihrungsstorungen des Parenchyms die
wichtigste Rolle zu spielen; und fir beides mag wohl oftmals
Syphilis als Ursache im Hintergrund stehen, so dall unter dem
Einfluf§ jener Schadlichkeiten zum mindesten ein schwach veran-
lagtes, vielleicht auch ein frither ganz normales Inselsystem fort-
schreitend erkrankt. Bei diabetischen Kindern herrscht das schlaffe,
hypoplastische Pankreas mit mangelhaftem Ausbau des Inselsystems
vor (K. Heiberg). Ich teilte an anderer Stelle schon mit, daB
unter Kindern meiner Statistik, die vor dem 5. Lebensjahr an
Diabetes erkrankten, 25 pCt. (5 unter 20) von Vitern stammten,
die an einer noch relativ frischen und ungeheilten Syphilis litten.
Bei drei dieser Tille war die Wassermann’sche Reaktion positiv;
die beiden anderen stammten aus fritherer Zeit. Wir fanden die
Wassermann’'sche Reaktion auch einige Male bei diabetischen
Kindern positiv, wo sie im Blute der Eltern negativ ausfiel. Vom
Quecksilber oder Salvarsan sahen wir aber in keinem dieser Fille
einen Erfolg. Die Wassermann'sche Reaktion ist ja zweifellos
nicht spezifisch-pathognostisch; es mogen andere Eigenschaften
des Blutes ihren positiven Ausschlag veranlafit haben (hoher Lipoid-
gehalt?).

R. T. Williamson und F. Hirschfeld zéihlten etwa 6 pCt.
Syphilitiker unter ihren Zuckerkranken, G. Sarra noch weniger.
Meine eigene Statistik (bis 1912) ergab:

bei ménnlichen Diabetikern zwischen 10 und 20 Jahren: 1,2 pCt. Syphilis

» » » tiber 20 Jahre: o1, ”

,» weiblichen Diabetikern jeden Alters: 2,3 ”

Hier sind nur die Fille beriicksichtigt, wo Syphilis zugestanden
wurde oder aus sicheren anderen Zeichen zu erkennen war.
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Andere Zahlen ergab die Wassermann'sche Reaktion: unter
100 Fillen, wahllos untersucht:
bei Minnern iiber 20 Jahren (65 Falle): positiv in 19 pCt.
,» Frauen s, 20, (35 , ) w » 6
Die vorgebrachten Zahlen sprechen nicht fiir eine ansehnliche
Rolle der Syphilis in der Diabetesitiologie. Ueber das Thera-
peutische s. Kapitel VII, Abschnitt II.

IX. Fettsucht. (22)

Dal Diabetes und Fettsucht sich hiufig gesellen, ist cine alt-
bekannte Tatsache. Fast immer wird erst nach jahrelangem Bestande
der Fettleibigkeit der Harn zuckerhaltiz. Dementsprechend fillt das
erste Auftreten des Zuckers wmeist jenseits des 40. Lebensjahres.
Diese Formen zeichnen sich durch eine gewisse Gutartigkeit aus.
Leichte Glykosurie besteht durch Jahre und Jahrzehnte, ohne den
Patienten von Kriften zu bringen. Sie verschwindet zeitweise voll-
stindig, z. B. nach einer gut geleiteten diiitetischen Kur: kehrt aber
spiater nach Wiederherstellung laxerer Lebensweise allmithlich aufs
neue zuriick.

Sehr viel unginstiger ist, wenn beides, Fettleibigkeit und
Diabetes, sich schon in jugendlichen Lebensjahren entwickeln;
herkulische Gestalten, fettreich und muskelstark zugleich, bewundert
wegen ihres kriftigen Korperbaues, sieht man unter solchen Um-
stinden in Monaten zu Gerippen abmagern und hinsiechen.

Frerichs hatte unter 400 Diabetikern 59 fettleibige = 15 pCt.,
Scegen 30 pCt., Bouchard 45 pCt., von Noorden 22 pCt. Kisch
stellt den Satz auf, daB von den Personen mit ,konstitutioneller“
Lipomatosis mehr als die Hilfte und von denen mit Ueberfiitterungs-
fettsucht (,Mastfettsucht“) etwa 15 pCt. spiter an Diabetes er-
kranken. Wie ich in meiner Monographie ,Fettsucht“ ausfihrte,
stimmt dies mit meiner Erfahrung nicht iberein. Im Gegenteil
gehdrten die weitaus meisten der Fettleibigen, die ich an Diabetes
erkranken sah, zur Gruppe ,exogener Fettsucht“, nur wenige zur
Gruppe reiner ,endogenen Fettsucht“ (thyreogene, hypophvsire,
eunuchoide Fettsucht).

Sehr viel 6fter sah ich Diabetes, meist leichterer und gutartiger
Form, in Féllen, wo zwar exogene Finflisse als wesentliche Ursache
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der Fettleibigkeit anzuschuldigen waren, wo aber Griinde vorlagen,
daneben die Mitwirkung endogener Einflisse anzunehmen, also bei
den sehr hiufigen sog. Mischformen. Freilich kommt man nicht
iiber den Einwand hinweg, daB der Beweis fiir das Hineinspielen
endogener Einfliisse im Einzelfalle schwer zu fiihren ist; das erhellt
auch aus der kiirzlich erschienencn Arbeit von H. Hausleiter.

Wenn sich meine Beobachtung, woran ich nicht zweifle, weiterhin
bestitigt, so wird man daraus ableiten, da bei einseitig gerich-
teter, zu ausgesprochener Fettsucht fihrender Stoffwechselstérung
(= Minderwertigkeit der Schilddriise) gleichzeitiger Diabetes selten
ist, da aber daneben viel hiufiger Fille vorkommen, wo die
Minderwertigkeit sich gleichzeitig auf mehrere endokrine Driisen
verteilt, insbesondere auf Schilddrise und pankreatisches Insel-
system, vielleicht auch noch auf die Hypophysis cerebri (eine
Sonderform pluriglandulirer Dyshormonie); und dann ist der Boden
fiir gleichzeitige Fettsucht und Zuckerkrankheit geebnet. Ob sie
sich entwickeln und in welcher Folge, wird dann auch von duBeren
Schidlichkeiten abhiingen, denen im individuellen l.eben die be-
treffenden endokrinen Driisen unterstehen.

In diesem Sinne ist auch die Angabe mancher Autoren
(Bouchard, Kisch u. a.) verstidndlich, daf hiufig in Familien, in
denen Fettsucht verbreitet ist, das eine oder andere Mitglied, selbst
von Fettleibigkeit verschont, an Diabetes erkranke. Von Bouchard’s
Kranken hatten 36 pCt. Vorfahren, die fettleibig waren. Von meinen
zuckerkranken Patienten konnte rund der vierte Teil iber Fett-
suchtfdlle in ndherer Verwandtschaft berichten (Eltern, Geschwister,
Grofleltern, Geschwister der Eltern). Dies weist darauf hin, daB
erbliche Minderwertigkeit im endokrinen Driisensystem sich bald
an dieser, bald an jener Driise offenbart (S. 76).

In den Monographien iiber Diabetes und in den Lehrbiichern
ist gemeinhin die Auffassung vertreten, daB die Zuckerharnruhr
eine Folge der Fettsucht sei, und es wird daher diese Form unter
dem besonderen Namen des ,lipogenen Diabetes* gefiihrt. Nament-
lich Kisch vertritt diese Meinung. Andere sprechen sich iiber die
Art des Zusammenhangs sehr zuriickhaltend aus, wenn sie auch die
Tatsache eines Zusammenhangs unbedingt anerkennen. Seegen
héilt in manchen Fillen die Fettleibigkeit fir eine Vorliuferin des
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Diabetes. Die Moglichkeil ursdchlicher Verkniipfung ist z. B. ge-
geben, wenn die Fettsucht entweder direkt, z. B. durch iber-
michtiges Einwandern von Fettgewebe (Polysarcie des Pankreas,
Hansemann) oder durch Vermittelung einer komplizierenden Ge-
fiBerkrankung das Pankreas schiddigt. Solche Fille sind nach
Weichselbaum und Heiberg, vom anatomischen Standpunkt aus
betrachtet, mnicht selten und miissen als ,lipogener Diabetes“ be-
zeichnet werden.

Aber auch der Beziehungen zwischen Kohlenhvdrat- und Fett-
umsatz ist zu gedenken. Zuckerproduktion der Leber (Versorgung
des ausstromenden Blutes mit Zucker) und Fettbildung aus Kohlen-
hydrat sind zwei verschiedene Prozesse. Ob die Fettbildung auch
an die Leber gebunden ist, wissen wir nicht. Jedenfalls sind sie
unabhiingig von einander: sie stehen sogar in cinem gewissen
Gegensatz.  Wir missen zulassen, dall Glykogenfixierung und
Zuckerproduktion gestort sein konnen, wihrend die Fettbildung aus
Kohlenhydrat nicht gelitten hat. Das Fettgewcbe nimmt dann
das tberschiissig gebildete Kohlenhydrat (als Fetl) auf; es besteht
schon eine echt diabetische Stoffwechselstorung, aber ohne Glyko-
surie. Zur Fettsucht kommt es, weil der krankhaft gesteigerte
Kohlenhydratumsatz in der Leber den Antrieb zu iiberreichlicher
Nahrungsaufnahme reflektorisch auslost (Ueberkompensation). Ich
bezeichnete dies als ,diabetogene Fettsucht*. W. Lecube, L. Krehl,
E. Pfliger erkannten die Berechtigung dieses Begrilfes an.

Im einzelnen verweise ich auf die 1.—4. Auflage dieses Buches,
in denen allerdings die Beweisfithrung von der nicht mehr aulrecht-
zuerhaltenden Annahme ausging, dall im Diabetes der Zucker in
den Geweben mangelhaft verbrenne.

Meine Hypothese, dal} es Fettleibige gibt, die eigentlich schon
diabetisch sind, bevor sie Zucker ausscheiden, wird durch Beob-
achtungen gestiitzt, die ich auf dem Kongrel far innere Medizin
mitteilte (1895). Einzelne Fettleibige vertragen zwar die grobBten
Mengen von Amylum, ohne Glykosurie zu bekommen, scheiden
aber schon nach verhiltnismilBig kleinen (vaben von Traubenzucker
(100 g) ansehnlich Glykose aus. Wenn man auf solche Weise die
schlummernde diabetische Diathese frithzeitig entdeckt und dem-
gemiB die Nahrung sofort regelt, wird dem Patienten viel geniitat.
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Gemil den jetzigen Erfahrungen liBt sich die Probe dadurch
verfeinern, dal man nicht nur den Urin auf Zucker, sondern das
Blut auf alimentire Hyperglykdmie untersucht. Man findet bei
fettleibigen Mannern und Fraven mittleren Alters (exogene und
gemischt exogen-endogene Fettleibigkeit) oft miBig erhohte Blut-
zucker-Niichternwerte 0,12—0,15 pCt., ohne daB irgendeine Probe
des zweistiindlich untersuchten Harns Zucker enthielte. Trauben-
zucker 4Bt den Zuckerspiegel des Blutes erheblich ansteigen,
manchmal mit, manchmal ohne begleitende Glykosurie. Ob es sich
um erste Entwicklungsstufen des Diabetes handelt, muf} die Zukunft
lehren. Einstweilen nahm ich in allen solchen Fillen bei den Kost-
vorschriften auf diese Moglichkeit Ricksicht.

X. Gicht. (23)

Die haufige Verbindung von Gicht und Diabetes ist schon viel-
fach hervorgehoben. In dem an Gichtkranken armen Deutschland
hat man nicht oft Gelegenheit, derartige Beobachtungen zu machen.
Daher ist es nicht zu verwundern, dall wir die einschligigen Beob-
achtungen namentlich bei englischen und franzosischen Autoren zu
suchen haben. lhre Schriften sind reich an denselben. Unter den
Englindern haben besonders Prout, Bence Jones, Lauder
Brunton, Sir Dyce Duckworth den Zusammenhang betont; von
franzosischen Forschern sind Claude Bernard, Brongniart,
Charcot, Bouchardat, Bouchard zu nennen. K. Grube zihlte
unter 177 Diabetikern 16 mit Gicht und weitere 28, die gichtkranke
Eltern hatten. Die Zahlen iberbieten bei weitem den Durchschnitt
in Deutschland und sind nur dadurch verstindlich, dafl gichtkranke
Diabetiker Neuenahr, wo Grube seine Beobachtungen sammelte,
besonders héufig aufsuchen.

Gelegentlich eines Vortrages, den ich vor 3 Jahren uber ,Gicht
und Diabetes* hielt, konnte ich mich auf 6000 Fille von Zucker-
krankheit beziehen. Von ihnen batten 230 (= 3,8 pCt.) Gicht,
204 (= 3,4 pCt.) harnsaure Nierenkonkremente. Wenn ich, wie
es wohl berechtigt ist, Falle hinzuzihle, wo zwar keine typischen
Gichterscheinungen (Anfille, Tophi) aufgetreten waren, wo aber
der Harnsdurespiegel des Blutes sich wesentlich iber die Norm
erhob (verkappte Gicht), so steigt nach MaBgabe meiner bisherigen
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Erfahrungen bei erwachsenen Diabetikern der Prozentsatz fir be-
gleitende Gicht von 3,8 auf mindestens 8. Ich hob damals hervor,
daB wirklich schwere Gicht, d.h. Gicht mit Dauerverinderungen
an den Gelenken und kurzfristigen Nachschiiben, geradezu selten
sind (etwa ein Dutzend Fille unter 6000 Diabetikern). Fast immer
handelt es sich um leichte Gicht verbunden mit leichtem Diabetes,
was auch F. Umber bestitigte. Der Diabetes artet freilich ofters
allméhlich zu schweren Formen aus, wenn er diitetisch vernach-
lissigt wird. Ich sah neuerdings wieder einige solcher Fille und
hebe dies ausdriicklich hervor, weil der die Gicht begleitende Diabetes
mit Unrecht hiiufig als cin nnbedingt gutartiger hingestellt wird.

Die Gicht-Diabetestille zeichnen sich gewdhnlich durch unge-
mein hohe Blutzuckerwerte, vor allem aber durch grofe Hartnéickig-
keit der Hyperglykidmie gegeniiber diitetischen Malnahmen aus
(von Noorden).

Die Beziehungen gestalten sich verschieden. Meist geht die
Gicht voraus; erst spiter kommt der Diabetes hinzu. Nicht selten
horen damit die Gichtanfille auf — ob in irgend einer Abhiingig-
keit vom Diabetes, bleibe dahingestellt. Man kann nur schwer
dariiber urteilen, weil auch bei einfacher Gicht die Anfille oft
nach Jahren zum Schweigen kommen. Man sah auch Anfille von
Gicht mit Anfillen von Glykosurie abwechseln (sog. Diabetes
alternans der franzisischen Autoren). Ich habe nach eignen Beob-
achtungen den Eindruck, dall solcher Wechsel doch mehr auf die
jeweiligen Kostverhiltnisse, als aul innere Ursachen zuriickzufiihren
ist. Das gleichzeitige Fortbestehen beider Stirungen ist jedenfalls
hiufiger als der periodische Wechsel. Nach Bouchardat sollen
Fille, wo zuerst Diabetes bestand und diesem sich die Gicht erst
spiter hinzugesellt, prognostisch ungiinstig sein. [ch kann dies
fir den Verlauf des Diabetes, aber nicht fir den der Gicht be-
statigen.

Dall Diabeteskranke hiufig gichtkranke Aszendenten haben,
ward schon erwihnt (erblich-alternierender Diabetes, s. S. 76).

Die Linsicht in den inneren Zusammenhang zwischen (icht
und Diabetes ist uns picht gewdhrt. Wir wissen iiber die Natur
der Gicht zu wenig. Welche chemischen Vorginge die Retention
und Ablagerung der llarnsiure veranlassen, ist unbekannt. Daher
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ist auch jede weitere Erorterung iiber die intimeren Beziehungen
zwischen Gicht und Diabetes einstweilen zwecklos.

Dall Gicht nicht mit den ungemein hiufigen rheumatoiden und
neuritischen Erkrankungen der Diabetiker verwechselt werden sollte,
ist selbstverstdndlich.

Es geschieht nur gar zu oft und fihrt zu therapeutischen
Fehlgriffen. Ueber Behandlung gichtkranker Diabetiker vergl. Ka-
pitel VII, Abschnitt: Begleitkrankheiten.

XI1. Pankreaserkrankung. (24)

Natirlich ist seit den wunderbaren Entdeckungen v. Mering’s
und Minkowski’s die Aufmerksamkeit der Diabetesforschung in
erster Stelle aul das Pankreas gerichtet. Doch hicBe es, die Ver-
dienste friiherer Forscher verkleinern, wenn nicht gleichzeitig her-
vorgehoben wiirde, dall schon vor 100 Jahren von Cawley und
in spiten Schriften vieler Autoren immer aufs neue die Wichtigkeit
der Pankreaserkrankungen fiir die Aetiologie des Diabetes in Be-
tracht gezogen ist (z. B. Bouchardat, Friedreich, Bamberger,
Frerichs, Senator, Seegen). Immerhin hatten die Mitteilungen
kaum mehr als kasuistisches Interesse und die Anschauungen iiber
den kausalen Zusammenhang hatten noch keinerlei scharfe Formu-
lierungen gefunden, bis Lancéraux (1877) auf Grund mehrerer
klinischer und anatomischer Beobachtungen eine besondere Form
des Diabetes unter dem Namen Diabéte pancréatique ou Diabéte
maigre beschrieb. Diese Form sollte sich durch plétzlichen Beginn,
ungemeine Bosartigkeit des Verlaufs, durch rasch eintretende Ab-
magerung, schnellen Verfall der Krifte und die groBe Neigung zur
Komplikation mit tuberkaléser Lungenschwindsucht auszeichnen.
Die Krankengeschichten Lancéraux’, welche in der Pariser Disser-
tation von Lapierre ausfiihrlich mitgeteilt sind, hatten unter den
Klinikern berechtigtes Aufsehen gemacht, aber sie waren schon
wieder im Begriff, vergessen zu werden, als die Entdeckung des
experimentellen Pankreasdiabetes die Erinnerung an sie wachrief
und dem klinischen Scharfblick Lancéraux’ ein glinzendes Zeugnis
ausstellte.

Neuerdings bearbeiteten die pathologischen Anatomen die Frage
des Zusammenhangs zwischen Diabetes und Pankreaserkrankung
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mit besonderem Nachdruck. Statt die einzelnen, sehr zahlreichen
Arbeiten zu zitieren, verweise ich aul die neuesten ergebnisreichen
Untersuchungen von G. Herxheimer, R.L. Cecil, A. Weichsel-
baum, K. A. Heiberg und B. FFischer; in dem Buche Heiberg’s
ist die bisherige Literatur in ubersichtlicher und mustergiltiger Weise
zusammengestellt und besprochen.

Unter Heranziehung neuer Untersuchungsmethoden hat sich die
relative Zahl der Obduktionen mit positivem anatomischen Befund
im Pankreas von Jahr zu Jahr vermehri und erhebt sich unter
den Hinden der sachkundigsten Forscher schon iber 90 pCt. Seit
E. L. Opie’s Vorgang richtet sich die Aufmerksamkeit insbesondere
aufl diec sog. Langerhans’schen Inseln. Wenn auch dariiber, ob
die Inseln cine besondere in das extern-sezernierende (iewebe ein-
geschaltete, ausschlieBlich endokrine Driise darstellen, oder ob
beide .\rten des Gewebes ineinander ubergehen kinnen, noch Mei-
nungsverschiedenheit herrscht, so ist doch heute schon sicher, dall
die Inseln es sind, die vorzugsweise die intern-sekretorische Funktion
des Pankreas bestreiten. Ihre Lrkrankung und Zerstérung macht
Diabetes, und Heiberg geht soweit, zu sagen, dall die Schwere
des Diabetes umgekehrt proportional der Zahl der noch erhaltenen
und [unktionstichtigen Inseln sei. Nach Weichselbaum’s ver-
gleichenden Untersuchungen kann das ibrige Pankreasgewebe in
weitem Umfang zerstort oder degeneriert sein (bei manchen chro-
nischen Infektionskrankheiten, bei Karzinom usw.), ohne dal} es
zu Diabetes kommt, wenn nur noch eine geniigende Zahl Langer-
hans’scher Inseln unversehrt ist. Die Anatomen haben uns auch
gelehrt, dall in Zahl und GroBe der Inseln Schwankungen vor-
kommen, dall nach Zerstorung eines Teils derselben Neubildungen
von Inseln und Hypertrophie der erhaltenen angetroffen werden,
und sie stehen nicht an, die Gewebsverinderungen mit Intensitéts-
schwankungen des Diabetes, eventuell mit Heilung desselben in
ursiichlichen Zusammenhang zu bringen. Weichselbaum betont
ausdriicklich, dafl man bei den Obduktionen von Diabetikern an
keiner anderen Stelle des Korpers anatomische Veridnderungen finde,
die ursichliche Bedeutung [iir den Diabetes haben konnten.

Die Verinderungen, die man fand, gruppiert Weichselbaum
wie folgt:
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1. Hydropische Degeneration der Inseln, vorzugsweise bei
jugendlichen Diabetikern, bei dem ,reinen Diabetes“ im Sinne
Naunyn’s, im weiteren Verlauf zu Atrophie der Inseln fithrend;
ohne Komplikation mit Arteriosklerose. Wahrscheinliche Ursachen:
,hereditire Momente, angeborene Schwiche oder Bildungsfehler der
Inseln, so daB diese schon bei Einwirkung geringer Schidlichkeiten
der Degeneration verfallen“. Aus klinischen Griinden mdochte ich
eine solche ,angeborene Schwiche* u. a. auch auf hereditire
Syphilis (S. 84) und auf Verwandtenehen bei den Aszendenten (S. 75)
zuriickfiihren; and unter den hinzutretenden ,Schadlichkeiten, die
die Erkrankung auslésen, sei auf die Bedeutung akuter Infektions-
krankheiten hingewiesen (S. 81).

2. Sklerose und Atrophie der Inseln, abhingig von chronisch
interstitieller Pankreatitis, das hohere Alter (iiber 50 Jahre) bevor-
zugend, oft mit Sklerose der Pankreasarterien verbunden; vielleicht,
daB diese oft das Primére ist, wie schon G. Hoppe-Seyler hervor-
hob. Andererseits darf nicht vergessen werden, dall Diabetiker zur
Arteriosklerose neigen: es kann also dic letztere auch sekundiren
Ursprungs sein. Auch Lipomatosis des Pankreas, als Teil allge-
meiner Fettsucht, findet sich dabei hiufig (lipogener Diabetes im Sinne
von E. Kisch und D.v. Hansemann, S. 86). Auch Steinbildung,
Karzinom, chronische Katarrhe der Pankreasgéinge, chronischer
Alkoholismus, Leberzirrhose, Herzfehler konnen zur chronischen
Pankreatitis fithren. Ich méchte erginzend auch auf die Bedeutung
der Syphilis fiir chronisch-interstitielle Pankreatitis hinweisen; einen
solchen Fall beschrieb jingst A. Albu. Diese zweite Form der
zu Diabetes fiithrenden Pankreaserkrankung verlduft in der Regel
langsam, kann wegen Stillstands der Degeneration zur Ruhe
kommen oder gar durch Regeneration und Hypertrophie der Inseln
ausheilen.

3. Hyaline Degeneration der Inseln, das hohere Lebensalter
bevorzugend und sehr oft mit Sklerose der Arterien des Pankreas
(Form 2) vergesellschaftet. Der Verlauf des Diabetes ist ungiinstiger,
als bei der II. Form. Trotz des hiufigen Zusammentreffens ist es
nicht sicher, dal Arteriosklerose die Ursache der hyalinen Degene-
ration ist. Sicheres 1dBt sich iber ihre Aetiologie nicht sagen.

Ich folgte bis dahin den Ausfihrungen Weichselbaum’s.



Elektives Inselleiden. 93

Am engsten ist ursichliche Verkniipfung des Diabetes mit
dem Zustand des pankreatischen Inselsystems von K. Heiberg ver-
flochten worden. Aus seiner Darstellung mull man den Schluf
ableiten, da es dem Anatomen moglich sei, aus dem Grad des
Inselschwundes, bezw. der Inseldegeneration, den Entwicklungsgrad
des Diabeles abzulesen — natiirlich sorgfiltige und sachgemiilie
mikroskopisch-anatomische Untersuchung vorausgesetzt. liine An-
zahl Beispiele, die Heiberg anfiihrt, zeigen, dall dies manchmal
sutrifft.  Kr ist aber doch wohl zu weit gegangen. Auch von iiber-
zeugten Verfechtern der Inseltheorie melden sich Widerspriiche.
B. Fischer legt an der Hand von Beispielen dar, dal unsere bis-
herigen histologischen Methoden keineswegs jene weitgehenden
anatomisch-diagnostischen Schluifolgernngen zulassen: es gibt auch
Fille von schwerem, todlichem Diabetes, wo weder Verkleinerung
+.der Inselmasse, noch histologisch sichere Anhaltspunkte fir ihre
Erkrankung zu finden sind. Trotzdem zweifelt er nicht an der
Inseltheorie: ., Durch unsere gesamten experimentellen, chemischen
und histologischen Kenntnisse mull die Pankreasinseltheorie des
Diabetes heute als die nach allen Richtungen bestfundierte gelten.«

Alles in allem stehen einfache degenerative Atrophic (Gruppe I:
yelektives Inselleiden“ Heiberg) und chronische Pankreatitis unter
.den bei Diabetikern erhobenen Befunden bei weitem voran. Im
allgemeinen herrschen spezifische, nur das Inselsystem betreffende
Erkrankungen bei Jugendlichen, grobere, das ganze Pankreas be-
teiligende und das Inselsystem mitbetreffende Erkrankungen bei
dlteren Leuten vor.

Trotz der grolien Zahl positiver anatomischer Befunde gibt es
doch Fille, wo die sorgfiltigste Untersuchung keine makroskopischen
oder mikroskopischen Verdnderungen des Pankreas aufdeckt.
Namentlich iber die anatomischen Ausweise in den Anfingen des
Diabetes ist man noch gar nicht unterrichtet. Mit vollem Rechte
weist B. Fischer — entgegen Heiberg — die Histologie als Be-
weiBstiick in ihre Schranken zuriick. Anscheinende histologische
Unversehrtheit beweist nicht, daf die Zellen im Leben voll leistungs-
fihig waren; und es diirfen zweifellos einzelne Fille, wo der histo-
logische Befund negativ war, nicht gegen die Inseltheorie ausge-
beutet werden.
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Wir kommen einstweilen nicht an der Hypothese vorbei, dafl
die Inseln dem Mikroskopiker normal erscheinen konnen und doch
an Funktionsschwiche litten, d. h. die spezifischen Lockreize
mit quantitativ oder qualitativ unzulidnglicher Hormonbildung beant-
worteten.

DaB toxische Schidlinge (Infektionskrankheiten!) solche pankreo-
insulare Minderwertigkeit zur Folge haben kénnen, ist mindestens
wahrscheinlich (S. 83). Sehr viel unsicherer ist der Einfluf von
Ueberanstrengung und daraus folgender Erschipfung, woran in Fillen
zu denken wire, die man auf tberreichlichen Genufl von Kobhlen-
hydrat zurickfilhren will. Im gleichen Sinne kénnte Uebererregung
des chromaffinen Systems wirken. In beiden Fallen hat das Pankreas
sich mit seinen Hormonen der Ueberproduktion von Zucker in der
Leber entgegenzustemmen. Wenn durch solche Mehrbelastung das
Pankreas dauernd geschwicht wird, und wenn au{ dieser Grund-
lage ein chronischer Diabetes entsteht, diirfte aber doch wohl eine
schon von langer Hand her vorbereitete, vielleicht schon in der
Keimanlage begriindete oder durch Infektionskrankheit erworbene
oder durch lokale Erndhrungsschwierigkeiten (chronische Pankreatitis,
Arteriosklerose) erzeugte Minderwertigkeit den Boden geebnet haben.
Immerhin eroffnet diese Betrachtung eine gewisse Moglichkeit, den
sog. neurogenen Ursprung zu verstehen (S. 103).

Neben der Unfihigkeit des insularen Gewebes, die normalen
Lockreize mit normaler Hormonerzeugung zu beantworten, konnen
jenen Lockreizen auch anders gerichtete Reize entgegenarbeiten,
z. B. von der Schilddriise oder der Hypophyse aus. Der Enderfolg
miilte derselbe sein, wie wenn das Inselsystem von Haus aus
minderwertig ist. Vergl. hieriiber das Kapitel: Theorie.

Ueber wichtige Merkmale, die auf grébere Erkrankung des
Pankreas hinweisen, vergl. Kapitel V; iiber Pankreastrauma S. 109.

XII. Nervenkrankheiten. Neurogener, traumatischer und
Kriegsdiabetes. (25)

Der Ausbruch eines Diabetes bei Individuen, deren Nerven-
system erkrankt ist, kommt oft vor. Ueber die Haufigkeit gehen
allerdings die Angaben, iiber die Art der Verkniipfung die Mei-
nungen weit auseinander. Natirlich ist nicht jede bei Diabetikern
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vorkommende Anomalie des Nervensystems als Ausgangspunkt der
Glykosurie zu bezeichnen. Denn zumeist liegt ganz sicher die
Sache umgekehrt: der Diabetes ist das primire, die Nervenerkran-
kung, z. B. Neuralgie, Neuritis, Neurasthenie, das sekundire. Aber
selbst wenn man dies sorgfiltig beriicksichtigt, wird jeder Arzt,
der viele Diabeteskranke sieht, zahlreiche Fille namhaft machen
konnen, in welchen der Diabetes im Verlaul einer Nervenerkran-
kung zum Ausbruch gelangte, ohne dafl damit tber die édtiologische
Verkniipfung beider etwas ausgesagt sein soll.

Die ursichliche Verkniiplung von Diabetes und Nervenkrank-
heiten fulit aul Cl. Bernard’s lintdeckung der Piqure (S. 29). In-
zwischen hat man erfahren, dall auch von manchen anderen Stellen
des Gehirns, besonders des Mittelhirns (B. Aschner’s Hypothalamus-
Zuckerstich!) voriibergehend Glykosurie ausgelist werden kann; ferner
von den sympathischen [fals-, Brust- und Bauchganglien, durch
Reizung des dem sympathischen System zugehorigen Nebennierenteils,
iiberhaupt vom ganzen sympathisch-chromaffinen System aus. Diese
Glykosurien verhalten sich durchaus wie die durch Cl. Bernard’sche
Piqiire bedingte (S. 30). Die Piqureglykosurie stellt sich heute nur
als ein Sonderfall der grofien Gruppe ,chromalfinogene Glykosurie®
dar, und einstweilen ist es erlaubt, alle anderen [Formen der experi-
mentellen transitorischen neurogenen Glykosurien in gleicher Weise
zu deuten.

ds darf nicht befremden, da dem eindrucksvollen Versuche
Cl. Bernard’s, als dem seinerzeit einzigen bekannten, sicher Glyko-
surie auslosenden Lingriff der Schluff folgte, die Zuckerkrankheit
sei nervosen Ursprungs; was der einmalige Reiz des Zuckerstichs
voriibergehend bringe, gestalte sich unter Dauererregung des Nerven-
systems zur chronischen Krankheit. Es war nur ein kleiner Schritt,
als man weiterhin Erschiitterung des psychischen Gleichgewichts
nicht minder als grob anatomische und ,molekulare“ Storungen
der Nervenzentren als Diabetes bringend beschuldigte; der Schritt
schien um so gerechtfertigter, als man ohne Frage unter den
Diabetikern auffallend viele Neurastheniker und Psvchastheniker
findet.

Es entwickelte sich dann weiter hicraus der Begriff des ,trau-
matischen Diabetes“, der anfangs sich auf Diabetes nach Ge-
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hirnverletzungen und Erschiitterungen beschrinkte, bald aber auf
Diabetes nach ,psychischem Trauma“ ausgedehn( wurde, insbe-
sondere nach Aufkommen der so oft miBbrauchten Diagnose
ytraumatische Neurose“.

Eine scheinbare Stiitze findet dies alles in folgenden Tatsachen:

1. Bei Gehirnverletzungen und -Erschiitterungen, namentlich
den letzteren, sind spontane und alimentire transitorische Glyko-
surien verhiltnismiBig hiufig, jedenfalls haufiger, als nach anderen
Gewalteinwirkungen. Eine reiche Kasuistik dariber brachten die
Biicher Naunyn’s und F. Rosenberger’s. Vielleicht wiirde man
im unmittelbaren Anschlufl an gewdhnliche Apoplexie mit typischer
einseitiger Lihmung hiufiger transitorische Glykosurie finden, wenn
man nicht meist im Beginn der Krankheit auf jegliche Nahrungs-
einfubr verzichtete. Ich selbst zihle unter 35 nichtdiabetischen
Apoplektikern, wo der Urin wihrend der ersten 5 Tage regelmibBig
auf Zucker untersucht wurde, nur 2 Félle von transitorischer Glyko-
surie, dagegen 7 mit Hyperglykdmie ohne Glykosurie. Auf letzteres
ist kein groBes Gewicht zu legen, da man bei chronischer Schrumpf-
niere und bei Hypertonie — in allen diesen Fallen lag das eine
oder andere oder beides vor — IHyperglykdmie auch ohne apo-
plektischen Insult hédufig antriftt.

2. Bei Epileptischen bringt der Anfall 6fters transitorische Glyko-
surie; echter Diabetes ist aber bei Epileptikern selten (J. StrauB).

3. Traumatische Neurosen begiinstigen das Entstehen alimen-
tirer Glykosurie (S. 38).

4. Bei Geisteskranken sind transitorische Glykosurien héufig
(Siegmund, H. Bond). Obenan scheint die Paralyse zu stehen.
Nach R. Laudenheimer, E. Schultze, A. Knauer verbinden sich
Glykosurien gern mit den Hchezeiten depressiver Affekte verschie-
densten Ursprungs. Auch ich sah etliche bezeichnende Fille dieser
Art. Dal bei den gleichen Zustéinden alimentire Glykosurie leichter
zu erzielen ist, ward schon erwdhnt (S. 38). Im ganzen aber
melden die Irrenanstalten durchaus keinen hoheren Prozentsatz an
Diabetikern, als dem Durchschnitt der Statistik allgemeiner Kranken-
héuser frither entsprach und wohl meist auch jetzt noch entspricht.
Dieser Vergleich wird aber immer unzuverlissiger, da Zuckerkranke
jetzt viel haufiger als friher der Krankenhauspflege iiberwiesen
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werden. Leider besitzen wir noch gar keine umfassenden brauch-
baren Ermittlungen, wie hiiufig und unter welchen besonderen Um-
stinden solche transitorischen oder auch nur durch Zuckerbelastung
hervorgerufenen alimentiren Glykosurien der Geisteskranken in
echten Diabetes iibergehen. In den Irrenanstalten, wo die Kranken
Jahre und Jahrzehnte lang verweilen, konnte man diese wichtige
Frage leicht losen.

Wenn auch iiber das hier kurz erwihnte hinaus sich noch
manches crgiinzend und erweiternd beibringen liefe, wird der Ge-
samttatbestand doch nicht beweiskréiftiger. Alles in allem haben
wir es mit zwei Gruppen ,neurogener“ Glykosurie zu tun:

1. Spontane transitorische Glykosurie bei manchen
Hirnverletzungen, Gehirnerschiitterungen, bei manchen Formen von
Geisteskrankheiten. Sie scheinen dazatun, daf vom Krankheitssitze
Erregungen auf dieses oder jenes Sympathikuszenirum ausstrahlen,
das sie dann zum chromalfinen System weitertriigt. Die experi-
mentelle Pathologie, der wir diese Erkenntnis verdanken, weill aber
nichts dariiber zu berichten, dall und wie aus solchen voriber-
gehenden Lirregungen ein gleichmiBiger oder fortschreitender Dauer-
zustand wird, den wir mit dem Namen ,experimenteller neurogener
Diabetes mellitus“ bezeichnen dirlten. Das mag an der Unzuling-
lichkeit der Methoden liegen.

2. Leichteres KErwecken transitorischer alimentirer
Hyperglykdmie und Glykosurie bei manchen Geisteskrankheiten
und Psychoneurosen (traumatische Neurose obenan). Bei diesen
Zustidnden finden sich vielfach Erregbarkeitsinderungen, Reiz- und
Léhmungserscheinungen im vegetativen Nervensystem. [ine Lr-
regbarkeitssteigerung im sympathischen Teil desselben (Sympathiko-
tonie) geniigt, die alimentire Glykosurie zu erkliren. Nach ecigenen
Feststellungen wechselt bei traumatischer Neurose der Ausschlag
stark und schnell. Alles in allem begegnete ich der alimentéiren
Glykosurie bei traumatischer Neurose recht selten, verglichen mit
anderen Angaben. Einige Male konnte mehrere Monate hindurch
fast aller Wochen einmal, natiirlich unter vollig gleichen Versuchs-
bedingungen, gepriift werden. In jedem dieser 4 Fille schlug nur
die Minderzahl der Einzelversuche positiv aus, und jeder positive
Ausschlag wich nach Dauer und Stirke vom anderen ab. Leider

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 7
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besitzen wir gar keine langen Untersuchungsreihen dariiber, wie
sich der Zuckerhaushalt in Fillen von traumatischer Neurose von
der ersten Entdeckung alimentirer Glykosurie an allmihlich ent-
wickelt, so daB sich alle bisher gezogenen Folgerungen aus lauter
unzusammenhiingendem Stiickwerk ableiten. Die Monate und Jahre
lang fortgesetzten Priifungen wiren um so wichtiger, als durch sie
das Vorkommen einer zur Glykosurie hinleitenden neurogenen Dauer-
erregung des chromaffinen Systems erhirtet werden konnte. Soviel
ich aus eigenen Beobachtungen ableiten kann, darf man von solchem
Zustand nur bei Morbus Basedowii reden; da liegen aber doch die
Dinge eigenartig; es vereinigt sich da neurogene mit thyreotoxischer
Erregung, und auch unmittelbarc chemische Wechselwirkungen
zwischen Schilddriise und Pankreas spielen hinein (S. 65); auch ist
die Wahrscheinlichkeit, dal neben der einen endokrinen Driise (Gl
thyr.) cine zweite (Pankreas) miterkrankt ist, ziemlich grol (S. 77).
Auf Einzelfille, wo man aus alimentirer Glykosurie bei traumatischer
Neurose sich chronische spontane Glykosurie (Diabetes) entwickeln
sieht, darf man nicht viel geben; im Einzelfalle kann es sich auch
um die zufillige Kombination von traumatischer Neurose und ver-
kapptem, keimendem. dyspankreatischem Diabetes handeln. Aber
traumatische Neurosen sind hiufig genug, um bei zielbewubBten,
groBeren Beobachtungsreihen sich vom Spiel des Zufalls unabhingig
zu machen.

Neurogene s. chromaffinogene Glykosurie hat zundchst nichts
mit Dyspankreatose, dem Eckpfeiler des echten Diabetes, zu tun.
Obwohl nun zweifellos nervise Einflisse in Verlauf und Krank-
heitsbild des echten Diabetes mit hineinspielen und auch die jeweilige
Stirke der Glykosurie mitbeherrschen (S. 156), war es schon vor
der Entdeckung des Pankreasdiabetes den alten Klinikern klar,
dal ,neurogener“ und ,konstitutioneller* Diabetes (jetzt Pankreas-
diabetes genannt) sich von einander in wesentlichen Stiicken unter-
scheiden miifiten, und reich an Zahl sind die Versuche, die klinischen
Bilder beider auseinander zu halten. Am bekanntesten und ein-
drucksvollsten war F. A. Hoffmann’s Versuch auf dem 5. Kongrefl
fir innere Medizin. Heute erscheint er uns nicht als Grundlage,
sondern gleichsam als Totengeldute solcher Bestrebungen. Denn
es lie sich als bezeichnendes Merkmal des neurogenen Diabetes
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nichts vorbringen, was wir inzwischen nicht als guten Bekannten
aus dem klinischen Bilde des gewdhnlichen Diabetes kennen lernten.
Immerhin sei auf zwei Arten neurogener Beeinflussung hingewiesen,
die zur Zeit des Hoffmann’schen Vortrags noch nicht bekannt waren:

1. Thyreogene Einflisse bei Hyvperthyrecosen. Freilich
ist schwer zu (rennen. was durch thyreotoxische Erregung des
chromaflinen Systems und was durch thyreotoxische Wirkung auf
das Pankreas zustande gebracht wird. Jedenfalls zeichnet sich
der mit Hyperthyreose verbundene Diabetes mellitus durch ecine
gewisse Launenhaltigkeit der Glvkosurie und vor allem durch das
Sichhineinschieben von kiirzeren oder lingeren Perioden auffillig
besserer oder auffillig schlechterer Toleranz f{ir Kohlenhydrate
aus (Beispiel in Kap. V, Abschnitt: Schilddriise).

2. Hypophysire Einflisse (3. 67). Man schreibt mit guten
Griinden dem Hyperpituitarismus die Wirkung zu, die hormonbildende
Kraft des Pankreas abzuschwichen und dadurch die dyspankreatogene
Glykosurie zu steigern. Aul die Haufigkeit des Diabetes bei Akro-
megalie ward man schon friihzeitig aufmerksam: ich wies auf den
sprunghaften, aus den Kostverhiltnissen nicht erklirbaren Charakter
der Glykosurie bei diabetischen Akromegalien hin. Es hiufen sich
aber in letzter Zeit die Fille, wo auch bei Zustinden, die man
aul Hypopituitarismus zuriickfiihren mufl (z. B. bei ITvpophysis-
tumoren mit Degeneratio adiposo-genitalis), gelegentliche Glykosurie
oder selbst Diabetes auftrat: es sei auf die neuen Arbeiten von
Th. Brugsch und O. Steiger verwiesen. Bei der engen Nachbar-
schaft der Hypophysis mit Aschner’s subthalamischem Zucker-
zentrum (sympathisches Zentrum, Kreidl-Karplus) ist es moglich,
dall Hypophysistumoren jeder Art durch GroBenschwankungen,
wechselnde Blutfillung, wechselnde Stauwirkungen usw. jenes Zen-
trum bald mehr bald weniger reizen und damit die aulfilligen
Schwankungen der Glykosurie bedingen. Der Gesamteinflull der
Hypophysenerkrankung auf die Glykosurie wiirde dann dem
arithmetrischen Mittel aus spezifischer Hypophysenwirkung und
aus sekundirer subthalamogener Wirkung entsprechen. Dall Druck
auf das Mittelhirn die einzige Ursache der bei Hypophysistumoren
vorkommenden Glykosurien sei, ist mindestens unwahrscheinlich
(0. Steiger).
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Bei den erwiihnten Zustinden handelt es sich immerhin nur
um das Zusammentreffen von Krankheiten verschiedener endokriner
Driisen (Pankreas 4 Schilddriise, Pankreas 4 Hypophyse), und das
liegt ziemlich weit ab von dem, was man als einen durch anato-
mische oder {unktionelle Gehirnkrankheiten bedingten Diabetes
bezeichnet.

Einstweilen ist man zur Beurteilung der Fragen im wesent-
lichen noch aufl rein klinische Beobachtungen angewiesen, d. h. auf
Fille, wo im Anschlul an Gehirnerkrankung, Gehirnerschiitterung,
psychisches Trauma u. a. Diabetes entstand oder — um noch vor-
sichtiger zu sein — Diabetes entdeckt wurde, wihrend keine An-
haltspunkte fiir friheren Ursprung des Leidens zu finden waren.
Also zunichst ein ,post hoc“, das der Laie stets in ein ,propter
hoc* umwandeln wird. Die érztliche Praxis hat dies auch getan;
sie tat es in steigendem Umfang seit dem Inkrafttreten des Haft-
pllichtgesetzes. Es entstand als etwas selbstverstindliches und ge-
wohnliches der Begriff des traumatischen Diabetes (Diabetes
durch somatisches oder psychisches Trauma).

Dem Bediirfnis der Praxis und den damals herrschenden An-
sichten Rechnung tragend, fithrte ich zuerst in der II. Auflage
dieses Buches (1898) folgendes aus:

Traumatischer Ursprung des Diabetes ist mit Bestimmtheit
zu diagnostizieren:

1. Wenn aus einer dem Unfall kurz vorausgehenden Zeit (etwa
1 Jahr) Harnanalysen vorliegen, die die Abwesenheit von Zucker
ergeben, nach dem Unfalle dagegen (sofort oder mangels einer
sofortigen Untersuchung innerhalb der nichsten 12 Monate) Zucker
im Harn gefunden wird.

2. Wenn bei einem bis zum Unfalle allem Anscheine nach ge-
sunden Menschen, dessen Urin nicht untersucht wurde, alsbald nach
dem Unfalle (innerhalb der néchsten Wochen) Abmagerung, Verfall
der Krifte oder andere Begleiterscheinungen des Diabetes sich
entwickeln (Neuralgien, Sehstérungen, Abnahme der Potenz, Wadec-
krampfe, vermehrter Durst) und der Urin Zucker enthilt. Die
Diagnose ist auch dann in positivem Sinne zu stellen, wenn es in
den ersten Monaten oder gar Jahren versiumt wurde, den Urin zu
untersuchen. Dieser Fall wird sich, da es leider noch nicht allge-
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mein iblich ist, bei jedem Kranken den Urin zu untersuchen, ver-
hiltnismdBig oft ercignen. Es wire sehr verkehrt, den Patienten
fir ein solches Versiumnis biflen zu lassen. Die an den Unfall
sich anschlieBende Entwicklung der sekundiiren diabetischen Sym-
ptome ist dann als vollgiltiger Beweis hinzuzunehmen.
Traumatischer Ursprung des Diabetes ist als moglich anzu-
erkennen, wenn bei einem Menschen, der bis zum Unfalle keine auf
Diabetes hinweisende Symptome darbot, sich innerhalb der néiichsten
1—2 Jahre eine diabetische Erkrankung herausstellt, ohne dafl die
Entwicklung der Symptome sich zeitlich unmittelbar an den Unfall
anlehnt. Die Moglichkeit des traumatischen Ursprungs ist auch
dann anzuerkennen, wenn eine einmalige oder selten wiederholte
Harnuntersuchung bald nach dem Unfalle Abwesenheil von Zucker
ercab; denn es ist ja keineswegs notwendig, dall ein Diabetiker
zu jeder Zeit Zucker entleert. Die Wahrscheinlichkeit des
traumatischen Ursprungs ist aber nur dann zuzulassen, wenn es
sich bei dem Unfalle um eine intrakraniclle Verletzung oder um
Gehirnerschiitterung handelte, oder wenn sich an cine beliebige
Verletzung anderer Art eine schwere traumatische Neurose anschlof3.
Verletzungen anderer Art sind zu selten von Diabetes gefolgt, um
auf sie in so zweifelhaften Féllen den Ursprung der Glykosurie
zurlickfihren zu diirfen. Die Intensitit des Traumas (von einem
gewissen Mindestgrad an, etwa Kintritt von BewuBtseinstérung durch
das Trauma) und die Intensitit der Glyvkosurie dirfen fiir diec Ent-
scheidung ebensowenig ins Gewicht fallen, wie etwa das Vorhanden-
sein hereditiirer Belastung. Wenn der Arzt in Fillen dieser Art
die traumatische Herkunft des Diabetes bejaht, so wird er freilich
sich manchmal irren; vom theoretischen Standpunkte aus sind diese
Fille daher nicht zu verwenden, vom praktischen Standpunkte der
Unfallentschidigung aus erfillt aber der Arzt, durch Anerkenntnis
des Zusammenhangs, dem Patienten gegeniiber eine Pllicht der
Humanitdt und Gerechtigkeit, der er sich ebensowenig wie die zur
Entschidigung verpflichtete Amtsstelle entziehen darf. Auf diesen
praktischen Standpunkt stellt sich auch B. Naunyn (S. 94 seiner
Monographie, 1I. Aufl.), wihrend allerdings mit Kausch anzuer-
kennen ist, dal fiir die wissenschaftliche Beantwortung der
Frage die Forderungen viel strengere sind: es miBte in jedem
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Falle nachgewiesen werden, daf vor dem Trauma sicher kein Dia-
betes bestand.

Es waren mir schon, als ich die VI. Auflage des Buches heraus-
gab (1912), Bedenken gekommen, ob man diese Grundsitze auf-
recht erhalten diirfe. Ich wies schon damals darauf hin, der Kliniker
habe kein Recht, auf Grund des Verlaufs zwei verschiedene Formen
von Diabetes anzuerkennen, von denen die eine als Folge ununter-
brochener und allmihlich sich steigernder nerviser Erregung, die
andere als Folge pankreatischer Minderwertigkeit aufzufassen wire.
Das sind so verschiedene pathologische Prozesse, dal sie wesent-
liche und charakteristische Unterschiede im ganzen klinischen Bilde
und im Verlaufe nach sich ziehen miiSten. Es gibt gewill gewaltige
Unterschiede im klinischen Krankheitsbilde des Diabetes: es gibt
gutartige und bosartige, akute und chronische Fille. Aber die
Unterschiede sind, klinisch betrachtet, nur quantitativer und nicht
qualitativer Natur. Der Verlauf wird durch die Besonderheiten der
allgemeinen Konstitution, durch anatomische Prozesse im Pankreas,
durch Komplikationen, durch lLebensgewohnheiten und Behandlung
beherrscht.  Auch nervose Einflisse sind [ir den Verlauf maB-
gebend, mehr fir das jeweilige Symptomenbild, fir das allgemeine
korperliche und seelische Verhalten des Patienten und damit auch
die allgemeine Prognose mithestimmend, als fir den Verlauf der
Stoffwechselstérung selbst. Im Beginn und in leichteren Fillen
sind diese nervisen FKinflisse in der Regel deutlicher erkennbar,
als spiter und in schweren Fillen. Mit zunehmender Schwere
werden die Falle einformiger. Alles das geniigt aber nicht, in den
verschiedenen klinischen Bildern verschiedene Krankheiten zu er-
kennen oder auch nur vermuten zu lassen. Gerade die auler-
ordentliche Aehnlichkeit und Einformigkeit, zu der die wesentlichen
Merkmale des Diabetes in allen vorgeschrittenen Fillen verschmelzen,
warnt davor. Man mull entweder jeden Diabetes fiir neurogen
erklaren — oder keinen.

Wir anerkennen also, daf in der menschlichen Pathologie
akute neuropathogene Glykosurien vorkommen, und daB auch
die echte diabetische Glykosurie durch nervése Einflisse verstirkt
und vermindert werden kann. Dagegen ist es mindestens zweifel-
haft und wahrscheinlich unméglich, daB ein echter chronischer
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Diabetes nur durch nerviose Einfliisse, ohne Erkrankung
des Pankreas dauernd unterhalten wird. Iis ist ohne Belang,
ob das Pankreasleiden histologisch nachweisbar ist. Wesentlich ist
nur, dafl wir heute den chronischen Diabetes als Folge einer
streng lokalisierten Organkrankheit deuten miissen. Wir
gelangen wieder ins Uferlose zuriick und treiben im Fahrwasser
waghalsigster Hypothesen, wenn wir dies nicht tun.

Von diesem Standpunkt aus sind auch die heute noch iblichen
Ansichten iiber den traumatischen Diabetes zn beurteilen. s gibt
ja vielleicht eine Briicke von zentrifugal - nervéser Erregung zum
Pankreasleiden. Ich fiihrte das in meinem Koélner Vortrag aus (1916):
sMan kann sich den Zusammenhang so vorstellen, dall neurogene
Reize auf der Bahn: Zentralnervensystem — Sympathikus— chrom-
alfines System—Blut—Leber die Zuckerwerkstatt in der Leber immer
neu erregen; dall dann das Pankreas diesen Iirregungen immer ncue
Diampfung entgegensetzen mufl, und dall diese so henitigte Hormon-
iberproduktion ein minderwertiges Pankreas allmithlich erschépft.«
Meines Erachtens ist dies die einzige heute mogliche Theorie tiber
neurogene Entstehung eines chronischen Diabetes. Auf wie schwachen
FaBen sie steht, liegt auf der Hand; es fehlen doch allzu viele
Beweisstiicke. Sie kommt aber den Anhdngern des neuro-trauma-
tischen Diabetes entgegen.

Ob die schwache Briicke geniigt, den Begriff des neuro-trauma-
tischen Diabetes vor dem Untergang zu retten, stcht aber dahin.
Die Frage ist, praktisch genommen, ungeheuer wichtig. Unser
Reichsversicherungsamt und ihm folgend die nicderen Instanzen
haben sich bisher auf den Standpunkt gestelli, dal ein Diabetes
als neuro-traumatisch anzuerkennen sei, wenn

1. keine Tatsachen bekannt geworden sind, die auf Bestehen
diabetischer Krkrankung vor dem Unfall hinweisen, und wenn

2. der Diabetes nachweisbar kurze Zeit nach dem Unfall
offenbar wurde.

Ueber solchen, den Rentenanspruch unbedingt sichernden Tat-
bestand hinaus ist hdufig auch bei ungewisserer Sachlage der
Rentenanspruch bewilligt worden. Meist wurde der Nachweis eines
Kopftraumas mit Merkmalen der Commotio cerebri als Voraus-
setzung verlangt; doch ist daran nicht immer festgehalten worden.
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Im allgemeinen scheint mir die Anerkenntnis traumatischen Ur-
sprungs fir posttraumatischen Diabetes sehr liberal gewesen zu
sein. Dab dies bei den niederen Instanzen und insbesondere in
den Gutachten der das erste Zeugnis ausstellenden Aerzte der Fall
war, steht auller Frage.

Nur ganz groBle Zahlen und griindlichst durchgearbeitetes
Material konnen entscheiden, inwieweit dies Gebahren richtig war.
Zundchst handelt es sich doch immer nur um ein ,post hoc“. Bei
den hdchst unsicheren theoretischen Grundlagen ist einstweilen jedes
Ermittlungsverfahren iber etwaigen neuro-traumatischen Ursprung
eines Diabetes ein Tummelplatz vorgefaBiter Meinungen. Der Einzel-
fall beweist gar nichts; fiir den Linzelfall kann die Wahrheit —
im juristischen Sinne — iiberhaupt nie gefunden werden, kaum die
Wahrscheinlichkeit. Denn immer bleibt die mit hohem Grad von
Wahrscheinlichkeit ausgestattete Moglichkeit, dal der Diabetes auch
ohne den Unfall entstanden wire. Man stelle zunichst einmal fest,
ob Diabetes nach Unfillen haufiger entsteht, als Diabetes ohne
Unfall bei Menschen gleicher Altersklasse. Eine schwere Forderung;
denn wie [rither bemerkt (S. 70), besitzen wir noch gar keine brauch-
bare Morbititdtsstatistik des Diabetes, sondern nur eine leidliche,
aber auch nicht einwandsfreie Mortalititsstatistik.

Kriegsdiabetes. Ein schauerlich gewaltiges Naturexperiment
zu dieser Frage liefert der gegenwirtige Weltkrieg. Im Vergleich
mit dem, was die Truppen im Felde durchmachen, verblassen alle
Unfalle. Wie viele von den vielen Millionen, die drauBen unter
den unsiiglichsten Anstrengungen und seelischen Erschiitterungen
seit Jahren im Kampfe stehen, sind nachweislich, ohne jedes diabe-
tische Vorzeichen, an Diabetes erkrankt? Wir haben dariiber noch
keine Zahlen. Nach dem, was bekannt wurde, ist es eine ganz
verschwindende Verhiltniszahl. Wenn dies zutrifft, so wird man
zu anderem Urteil iber den neuro-traumatischen Ursprung des
Diabetes kommen wie bisher. Der Begriff wird an Vertrauens-
wiirdigkeit verlieren. Besonders wichtig ist, ob bestimmte Ver-
letzungen, insbesondere die des Schidels und unter ihnen wieder
solche bestimmter Art, die Héufigkeit des Diabetes steigerten. Ich
habe einen verhiltnismiBig groBen Teil der Kriegsdiabetiker ge-
sehen und behandelt. Bisher gewann ich nicht den Eindruck, daB
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Verletzungen irgend welcher Art von malgebendem Einflull sind.
Bisher darfl ich an dem, was ich in meinem Kélner Vortrag aus-
sprach, festhalten: ,ich glaube, dall die weitaus grofite Zahl der
im Kriege erkrankenden Diabetiker schon als verkappte Zukunfts-
diabetiker ins Feld zogen und ziehen, und daB der Ausbruch der
Krankheit, der sonst vielleicht in weite Ferne geriickt gewesen
wire, durch die Kriegserlebnisse in der Regel nur beschleunigt wird.“

Als Lockreiz sind allerdings auch nach den hier entwickelten
Grundsiitzen die Kriegserlebnisse mit vollem Rechte zu betrachten.
Man denke an die lirrcgungen des chromallinen Systems (S. 103),
die das Pankreas mit seinem Gegengewicht niederhalten mufl. Man
denke an die ungeheuren korperlichen Anstrengungen, die den
ganzen Stoffumsatz in die Hoéhe treiben; und Erhohung des Stofi-
umsatzes ist fast gleichbedeutend mit entsprechender Krhéhung der
Zuckerbildung und des Zuckerverbrauchs, iberhaupt mit Krhohung
des ganzen Kohlenhvdrathaushalts. Dall hierdurch alle den Zucker-
umsatz bedienenden Organe stirker belastet und — wenn schon
vorher minderwertig und weniger widerstandsfihic — der Gefahr
frihzeitiger Abniitzung ausgesetzt werden, erscheint sowohl theo-
retisch verstiindlich wie durch Tatsachen gestitzt. Die Anhidnger
des rein exogenen, traumatischen Diabetes (traumatisch hier im
weitesten Sinne gefalit = dulere Schidlichkeit) werden vielleicht
sagen: da haben wir ja die vollgeniigende Grandlage fiir das Daseins-
recht des Begriffes ,traumatischer Diabetes* und insbesondere
sKriegsdiabetes*. Das ist aber falsch. Denn Menschen mit hoch
und hochst belastetem Nervensystem und vor allem Menschen mit
hoch und héchst belastetem Stoffamsatz zihlen im Krieg und im
Frieden nach Millionen und Abermillionen — man denke an die
Schwer- und Schwerstarbeiter zu Wasser und zu Lande; die aus
diesen Gruppen an Diabetes Erkrankenden zihlen nach Dutzenden
oder nach Hunderten. Wieviel Dutzende oder Hunderte bleiben
wohl iibrig, wenn man die Summe derer in Abzug bringt, die
unter den Gleichaltrigen nach dem Gesetz statistischer Wahrschein-
lichkeit an Diabetes erkranken miissen, gleichgiltig wie die dulleren
Verhiltnisse liegen! Es niitzen uns alle theoretische Erwiigungen
und noch so feine Analysen des Einzelfalles nichts, ehe diese
Grundfragen klar beantwortet sind.
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Wenn man die hier vorgebrachten Bedenken anerkennt, darf
man dann noch den nach Unfillen, Verletzungen, Einwirken von
Kriegserlebnissen entstehenden Diabetes als ursichlich mit jenen
Ereignissen verkniipft betrachten? Liegt wahre Unfall- bezw. Dienst-
beschidigung vor, die den Arbeitgeber, die Versicherungsanstalten,
den Staat zum Gewihren eine Rente verpflichtet? Oder soll man
klar anerkennen, dal die bisherige Rechtsprechung aul falschen
gutachtlichen Voraussetzungen fuBt, und dall die Zeit gekommen
ist, mit ihnen zu brechen? Das sind neue Fragen, und sie lassen
sich nicht allein vom medizinisch - wissenschaftlichen Standpunkt
aus beantworten. Sozialpolitik, Lthik und Rechiskunde miissen
an der Losung Teil nehmen.

Fir die Kriegsteilnehmer scheinen sich allerdings betreffs
Rentenanspruchs die Dinge giinstiger zu gestalten, als man aus
dem bisher Gesagten ableiten kann. Wie ich in dem mehrfach
erwihnten Kolner Vortrag und dann in anderem Zusammenhang in
dem Fortbildungskurs uber wmilitirdrztliche Sachverstindigentitig-
keit (Berlin, 4. 12. 1916) berichtete, nimmt der Kriegsdiabetes olt-
mals einen Verlauf, der sich durch auffillig rasches Fortschreiten
zu schweren Formen der Glykosurie von dem gewdhnlichen Friedens-
diabetes unierscheidet, so daB von kleinsten Anfingen auf schon
binnen weniger Monate oder 1—1%/, Jahren so hohe Grade der
Glykosurie, solche Hartnickigkeit der Glykosurie und der Hyper-
glvkdmie gegeniber zweckmiBiger Behandlung sich entwickelt
haben, wie dies bei Friedensdiabetikern hichst selten und fast nur
im Kindesalter oder unter Einwirkung zufilliger, komplizierender
akuter Infektionskrankheiten vorkommt. D. h. die Kriegserlebnisse
haben in diesen Féllen nicht nur als Liockreiz auf die schlummernde
Veranlagung gewirkt, sondern durch die ungeheure Beanspruchung
des Zuckerhaushalts (s. oben) der hervorgelockten Krankheit von
vornherein eine Wendung gegeben, die sie mit einer an Sicherheit
grenzenden Wahrscheinlichkeit im Frieden nicht genommen hiitte.
Damit scheint mir die Bedingung der Kriegsdienstbeschi-
digung fir diese Art von Féllen erfilllt zu sein. s scheint
auch beim posttraumatischen Friedensdiabetes hin und wieder der
Gang der Dinge ebenso zu liegen. F. A. Hoffmann wies darauf hin,
als er aus dem damals Bekannten den Satz ableitete, der neuro-trauma-
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tische Diabetes verlaufe manchmal sehr bésartig. Auch in der
neueren Literatur sind einige solcher Fille beschrieben, z. B. bei
A. Welz, und auch ich erinnere mich vereinzelter Fille dieser Art.

Dies schligt vielleicht eine Briicke fiir die Rechtsprechung.
Man konnte solche Diabetesfille als durch Trauma becin-
fluBt (d. h. nicht verursacht, sondern verschlimmert) er-
achten, wo ein bis dahin zweifellos gutartiger Diabetes
odereinnach Trauma erstentdeckter Diabetes trotz zweck-
entsprechender Firsorge einen ungewdhnlich schnellen
und schlimmen Verlauf nimmt.

leh glaube aber nicht, dall man diese Wohltat entgegen-
kommender und humaner Rechtsprechung auf Fille ausdehnen darf,
wo —— sei es im Frieden, sei es im Kriege — der Diabetes den
normalen, d. h. lange in leichter Form verharrenden und erst spit
und langsam sich verschlimmernden Verlauf nimmt. Um die prak-
tische Folgerung zu zeigen, die ich selbst hieraus zog, drucke ich
— mutatis mutandis — ein Gutachten ab, das ich jungst fir die
Militdrbehorde abgab.

Ein landsturmpflichtiger Arzt. dessen Vater wahrscheinlich an Diabetes
gelitten hatte, trat nach Kriegsausbruch in gutem Kriftezustand und anscheinend
vollig gesund in den Sanitdtsdienst des Heeres ein. Zundchst Beschiftigung in
der Heimat. Im Sommer 1915 anstrengender und aufreibender Kriegslazarett-
dienst im Osten. Nach einigen Monaten Erkrankung an einem ruhrartigen
Leiden, wihrend dessen zum ersten Male erhebliche Herzschwéchezustinde auf-
traten. Im September 1915 als Rekonvaleszent in ein heimatliches Reserve-
lazarett bergefiihrt. Bei der Aufnahme wurde daselbst zum ersten Male eine
kleine Menge Zucker gefunden. Man stellte fortbestehende Herzschwéche und
Herzerweiterung fest. Kine schwere Angina und ein Lippenfurunkel traten
dazwischen, heilten aber ohne bleibende Folgen aus. Kleine Zuckermengen
wurden unter ,gelinder Zuckerdidt* hin und wieder beobachtet. Es bestand
offenbar — genaue Toleranzprifung wurde nicht gemacht — die leichte Form
der Glykosurie, und diese blieb bis zur Erhebung des Rentenanspruchs (Spit-
herbst 1916) bestehen.

In den beiden Vorgutachten ist ibereinstimmend ausgesprochen worden,
daB ,das Zuckerleiden mit iberwiegender Wahrscheinlichkeit als unmittelbare
Folge der gewaltigen, in den chirurgischen Kriegslazaretten gewonnenen
seelischen Eindriicke, also als ein traumatischer Diabetes aufzufassen sei, wie
er nach psychischen Traumen oft beobachtet werde.“ Hiergegen ist Einspruch
zu erheben. Es ist durchaus nicht richtig, daB ein psycho-traumatischer
Diabetes etwas haufiges sei, im Gegensatz zu den zweifellos hdufigen psycho-
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traumatischen voriibergehenden Glykosurien. Wenn dies noch irgendwie zweifel-
haft sein konnte, so haben gerade die Erfahrungen in diesem Feldzuge mit
iiberwiltigender Sicherheit dargetan, daB die Erschiitterung des seelischen
Gleichgewichts und korperliche Ueberanstrengungen nicht nur nicht haufig,
sondern geradezu selten chronische Zuckerkrankheit verursachen. Wire diese
Auffassung unrichtig, so miifte Diabetes gerade unter der Wirkung der Schreck-
nisse und nie dagewesenen seelischen und korperlichen Beanspruchungen, wie
sie dieser Krieg bringt, ungeheuer viel haufiger entstehen. Nach dem, was aus
den Akten hervorgeht, ist gewif Dr. X sowohl seelisch wie kdrperlich schwer
belastet worden, aber es findet sich kein Anhaltspunkt dafiir, dab dies in irgend
einem hoheren Mafie geschah, als der durchschnittlichen Beanspruchung fast
aller Kriegsteilnehmer entspricht. Es ist anzunehmen, daf bei Dr. X von vorne-
herein eine Minderwertigkeit des pankreatischen Systems vorlag, vielleicht auf
vererbter Anlage fuBend, und es ist durchaus wahrscheinlich, dab auch ohne
die Kriegseinflisse der Diabetes iiber kurz oder lang offenbar geworden wire.
Dabei ist freilich die Moglichkeit zuzulassen, daf die von ihm erlebten Kriegs-
ereignisse als Lockreiz wirkten und den Gang der Dinge beschleunigten. Auch
ist mit der Moglichkeit zu rechnen, daB aus der infektiosen Darmerkrankung
ein sekundirer chronischer entziindlicher Prozel im Pankreas sich entwickelte.
Immerhin darf dieses letztgenannten Zusammenhangs und der verhéltnismaBigen
Seltenheit von Diabetes als Nachkrankheit derselben nur als entfernter Moglich-
keit gedacht werden.

Ich gebe mein Urteil dahin ab, daf hierzwareinim Krieg ent-
standener Diabetes vorliegt, daff aberein urséichlicher Zusammen-
hang zwischen den erlebten Kriegsereignisseh und dem Diabetes
nur als Méglichkeit und nicht mit einer an Sicherheit grenzenden
Wahrscheinlichkeit behauptet werden kann.

Um einen ursdchlichen Zusammenhang zwischen Kriegsereignissen und
Ausbruch eines Diabetes in den Bereich der Wahrscheinlichkeit zu heben, waren
entweder ganz ungewdhnliche und in jedem Einzelfalle zu erhdrtende Schadi-
gungen vorauszusetzen, oder es miifite der Nachweis gebracht werden, daf: der
Diabetes einen von dem gewohnlichen Friedensdiabetes abweichenden Verlauf
hatte. DaB dies letztere in gewissen Fallen nachweisbar ist, wurde von mir in
meinem Vortrag: ,Ueber die Beeinflussung des Diabetes mellitus durch den
Krieg* in Koln dargetan. Abgedruckt Schmidt’s Jahrbiicher, Bd. 324, S. 179,
1916. Falls man daran nicht festhélt, sihe man génzlich dariiber binweg, da8
Diabetes auch ohne Kriegserlebnisse neu entsteht und es miifte bei einem
Jeden, der am Kriege teilnimmt und der wéahrend des Krieges
an Diabetes erkrankt, der ursichliche Zusammenhang und der
Rentenanspruch anerkannt werden. Diese Gesichtspunkte veranlaBten
mich zu dem eingangs niedergelegten Satze, daB die zu beantwortende Frage
von grundsdtzlicher Bedeutung sei.

Ueber den Zusammenhang zwischen der Herzschiadigung und den Kriegs-
erlebnissen (Ueberanstrengung, schwere Infektionskrankheit) bin ich nicht be-
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fragt worden, erlaube mir aber dennoch mein Urteil dahin abzugeben, daB ich
den ursichlichen Zusammenhang des Herzleidens und der Kriegsereignisse fiir
sehr wahrscheinlich und sogar nahezu sicher erachte.

Im (Gegensatz zum Typus: ,neuro-traumatischer Diabetes®, der
bisher fast ausschlieBlich die zivil- und militérarztliche Sachver-
stindigentiitigkeit beschiftigte, wird man in Zukunft etwaigen un-
mittelbaren Schidigungen des Pankreas besondere Aufmerk-
samkeit widmen missen, sei es solchen durch blutige Verletzung
oder stumpfe Gewalt. Vielleicht verschafft uns der Krieg dariiber
eine fruchtbringende Kasuistik. Jedenfalls darf und mull man
schon jetzt, fuBend auf die unbestrittene Vorherrschaflt
des Pankreas als diabetogenen Organs, im gerichtlichen
Gutachten mit einer an Sicherheit grenzenden Wahrschein-
lichkeit einen nach Trauma entstehenden Diabetes als
traumatisch erkldren, wenn das Trauma zweifellos ge-
eignet war, das Pankrcas anatomisch zu schidigen. Hierzu
rechnen auch Fille, wo stumpfe Gewalt auf die Pankreasgegend
einwirkte. Sie kinnen zu Blutungen Anlal geben, deren Folge
— wenn es nicht gar zur villigen Pankreasnekrose kommt — teil-
weise Zerstorung des Parenchyms sein kann. Ein Gutachten, das
von diesen (resichtspunkten ausging, erstattete ich jiingst fiir den
1. Zivilsenat des Badischen Oberlandesgerichts in Karlsruhe.

Auch werden vielleicht die Kriegsersfahrungen entscheiden, ob
Infektionskrankheiten dieser oder jenmer Art fiir das Entstehen eines
pankreatischen Inselleidens starke Verantwortlichkeit tragen. Wenn
die Infektionskrankheit im Kriegsdienst entstand und dann Diabetes
(= Inselleiden) nach sich zog, liegt natiirlich Kriegsdienstbeschadi-
gung vor. Wir besprachen, dall auch dies noch Fragen der Zu-
kunft sind (S. 83).

Ich habe allen diesen Fragen hier breiteren Raum gegonnt, gerade
weil sie noch nicht spruchreif sind, im jetzigen Augenblick aber eine
grofere praktische Bedeutung haben als je zuvor. Das Studium der
groBeren und bedeutenderen Schriften iiber traumatischen Diabetes
aus den letzten beiden Jahrzehnten liefert den Beweis, wie unsicher
der Boden ist, auf dem der Begriff, die Diagnose und die rechtlichen
Schluifolgerungen des ,traumatischen Diabetes* aufgebaut sind.

Ils sei verwiesen auf die Schriften von K. Stern und J. Schmid,
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M. Fiirst und F. Windscheid, J. E. Konjetzky und W. Weiland,
C. Thiem. Ich hebe unter ihnen als besonders wichtig und ein-
drucksvoll die Arbeit von Konjetzky-Weiland hervor (S. 44). Nach
ihr hat die posttraumatische Glykosurie durchaus keine Neigung,
in traumatogenen Diabetes mellitus iberzugehen. Die Arbeit der
genannten Autoren sei als mustergiltig fiir weitere sehr notwendige
Forschungen empfohlen.

XIII. Nierendiabetes, Schwangerschaftsglykosurie, gutartiger
Diabetes. (26)

Unter Nierendiabetes versteht man chronische Glykosurien,
meist geringen Grades, wobei der Blutzuckerspiegel normal oder
doch im Verhdltnis zur Stirke der Glykosurie ungewdhnlich niedrig
eingestellt ist. Dies fillt begrifflich zusammen mit krankhaft ge-
steigerter Durchldssigkeit der Nieren fiir Zucker. Theoretisch ist
gegen das Vorkommen einer solchen Form des Diabetes mellitus
nichts einzuwenden, seit man weil, da die Glykosurie bei Phloridzin-
vergiftung auf diese Art zustande kommt (S. 45). Eine durch ab-
normes Verhalten der Nierenepithelien bedingte chronische Glyko-
kosurie stinde natiirlich in pathogenetischer Hinsicht weit ab von
dem dyspankreatischen Diabetes und ebenso von allen Formen der
chromaffinogenen Glykosurien; sie miiite als Krankheitsbild eigener
Art gedeutet werden.

In der Tat ist dies geschehen. Anerkannt mull unbestritten
werden, dal} solche Fille vorkommen. Sie sind von einwandsfreien
Beobachtern festgestellt. Ohne Anspruch auf Vollzihligkeit seien er-
wihnt die als , Nierendiabetes“ beschriebenenFille von G.Klemperer,
R. Kolisch, H. Liithje, R.Lépine, W. Weiland, H. Tachau,
E. Frank, M. Bonniger, A. Galambos, C.D. de Langen und
M. Lauritzen. Kinige von ihnen muBten wieder ausscheiden; z. B.
die Fille von G. Klemperer, H. Liithje, R. Kolisch (vergl. Be-
merkungen bei von Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stofftwechsels.
II. 5. 1907). Anderseits wies . Frank nach, dal man durch
gewisse Gifte (Uran, Chrom, Sublimat in kleinsten Gaben) nicht
nur voriibergehend, sondern durch Wiederholung der Injektionen
eine lang andauernde Nierenreizung (tubuldre Nephritis) mit geringer
Albuminurie und Glykosurie, bei gleichzeitig niederem Blutzucker,
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erwecken konne, wodurch die Aehnlichkeit der klinischen und der
experimentellen hypoglykdmischen Glykosurie erhéht wird.

AuBer vereinzelten Iillen, wie sie in den aufgelithrten Arbeiten
enthalten sind, hat man versucht, bestimmte Gruppen klinischer
Diabetesformen dem ,renalen Diabetes“ unterzuordnen. Zunichst
die Schwangerschaftsglykosurie, die — wie O. Porges auf
meiner Wiener Klinik entdeckte — in der Regel mit normalen oder
gar subnormalen Werten einhergeht. Das ist viellach bestitigt
worden, z. B. von E. Frank in seinem KongreBvortrag, H. Mann,
H. Ryser. Lingehendere Besprechung der Arbeiten und der ein-
schligigen Fragen [lindet man in der Abhandlung von Noorden’s
im Handbuch: Krankheiten und Ehe. Die Hypoglykiimie trifft zwar
nicht fiir alle Fille der Schwangerschaftsglykosurie zu, aber doch
bei einer geniigenden Anzahl, um theoretische Deutung zu verlangen.
H. Guggisberg stelll jetzt als allgemeingiltic den Satz auf: in
der Schwangerschalt sind die Nieren abnorm durchliissig fiir Zucker.
Ich bezeichnete als wahrscheinlich, dal es sich doch um eine
pankreatogene Glykosurie handle, aber vielleicht nicht durch primére
Zustandsidnderungen des Pankreas bedingt, sondern durch verstirkte,
auf das Pankreas hin gerichtete Erregung; ihre Folge wiirde eine
gewisse Lihmung der hormonbildenden Kraft des Pankreas sein
(S. 94 und Kapitel Theorie). Ueber die Beziehungen der oft ge-
fundenen Hypoglvkimie zur Glykosurie konnte damals noch nichts
AbschlieBendes gesagt werden (s. unten). Die einseitige Bewertung
der Glykosurie und ihrer Beziehungen zum Blutzucker wird der
Stoffwechsellage nicht gerecht; sie umspannt nicht die Gesamtheit
der bei Schwangeren aufgefundenen Eigentiimlichkeiten des Stoff-
wechsels. Es darf nicht dbersehen werden, dal man bei Schwangeren
eine ausgesprochene Neigung zu Azetessigsiurebildung und Aziddamie
findet (O. Porges und J. Novak, Literatur bei von Noorden,
Krankheiten und Ehe), eine Tatsache, die sich aus einfacher Durch-
lissigkeit der Nieren fiir etwas Traubenzucker schlechterdings nicht
erkliren Lilt und mit groBer Bestimmtheit auf Anomalien im hepa-
tischen Zentrum des Zuckerhaushaltes hinweist. Die Embden’sche
Methode konnte wertvolle Aufschliisse bringen (Verschiebung des
Verhiltnisses zwischen Zucker- und Milchsdurebildung; Verschiebung
zwischen Milchsiiure- und Azetessigsdurebildung in der Leber trich-
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tiger Tiere? S. 14; Kap. III, Azetonkorper). Was bisher bekannt,
warnt davor, die Schwangerschaftsglykosurie einfach als Folge von
Nierenundichtigkeit abzutun.

Als zweite Gruppe wurde der ,gutartige Diabetes der
Jugendlichen“ hingestellt. Einzelne Fille dieser Art waren schon
friher bekannt. Ich wies in friheren Auflagen dieses Buches
darauf hin und erwihnte auch schon eine gewisse Erblichkeit. Zum
eigenartigen Krankheitsbilde stempelte sie aber erst die Arbeit
H. Salomon’s, der den Namen ,Diabetes innocens juvenum®
empfabl. G. Rosenfeld beschrieb spiter das gleiche unter dem
Namen ,Diabetes innocuus“. Auch eine Arbeit E. Frank’s be-
handelt den gleichen Gegenstand. Zunichst ist durch diese Mit-
teilungen nur festgelegt, daB es Fille von Diabetes leichter Art
gibt, die schon im jugendlichen Alter sich melden und dann — im
Gegensatz zu den meisten anderen Fillen jugendlicher Erkrankung —
lange Jahre, vielleicht auf die Dauer gutartig bleiben. Ferner
scheint festgelegt, daB solche Fille in manchen Familien gehéuft
auftreten und damit eine gewisse Erblichkeit verraten. Der Blut-
zucker — und das ist in diesem Zusammenhang das wesentliche —
verhielt sich verschieden. Da in den Féllen von Frank und von
Rosenfeld fast durchweg die normalen Grenzwerte nicht dber-
schritten wurden, verweisen sie sie mit groBer Bestimmtheit in das Ge-
biet des ,renalen Diabetes“. Salomon betrachtet nicht den Blutzucker-
spiegel, sondern den klinischen Verlaul als maBgebend und &dulert
sich iber die Zugehorigkeit zum ,renalen Diabetes“ zuriickhaltend.

Ich betrachte es vom klinischen Standpunkt aus als durchaus
gerechtfertigt, sowohl die echten Formen der Schwangerschafts-
glykosurie wie die des Diabetes innocens Salomon als eigenartige
Gruppen hinzustellen. In einer kurzen Bemerkung (Therapie d.
Gegenwart, 1915, S. 82) erwihnte G. Klemperer, da der ,renale“
Diabetes keiner didtetischen Beschrinkung bedarf und dall man
solchen Patienten ruhig gemischte Kost reichen sollte. An die Stelle
des Wortes ,Diabetes renalis¢ ist jedenfalls das Wort ,Diabetes
innocens s. innocuus“ zu setzen, denn der Begriff ,,Diabetes renalis*
schwebt zunidchst noch in der Luft; er ist ein rein theoretischer.

Die groBe Schwierigkeit liegt eben darin, woran wir die un-
bedingte Gutartigkeit erkennen sollen. Bei der Schwanger-
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schaftsglykosurie ist die Sache ziemlich einfach. In wenigen Mo-
naten liegt klar auf der Hand, ob sie nur Folge des schwangeren
Zustandes oder einer Dauerschidigung des Zuckerhaushalts ist.
Bei Fillen der anderen Art wirden wir aber mit der Diagnose
,Diabetes innocens“ etwas voraussetzen, was erst zu beweisen ist,
wenn wir uns an die Worte Klemperer’s hielten: ,Der Beweis,
dal die Glykosurie renalen Ursprungs ist, wird dadurch gefiihre,
da man den Zuckergehalt des Blutes nach Kohlenhydratzufuhr
nicht merklich erhéht findel; er iibersteigt die obere Normalgrenze
0,11 pCi. gewdohnlich nicht, bleibt vielmehr meist unter derselben.“

Diese Beweisfihrung darl nur dann den Ausschlag geben,
wenn immer aufs neue, iber lang gedehnte Zeitriume hinweg, dies
gleiche Resultat sich ergibe. Das ist — praktisch genommen —
gleichwertig mit der Feststellung, dal trotz kohlenhydratreicher
Kost sich in langen Zeitriumen der Diabetes nicht verschlimmert.
Aber solche Fille finden wir sowohl unter denen, die man wegen
Normo- oder Hypoglykdmie fir ,Diabetes renalis® halten mochte,
wie auch unter ausgesprochen normaldiabetischen Iillen mit mittlerer
Glykosurie und oft hochansehnlicher Hyperglykimie. Sie sind ge-
kennzeichnet durch aulfallende Starrheit der taglichen Zuckerverluste,
trotz starken Wechsels der Kohlenhydratzufuhr. Jahre hindurch
kann dies Verhiltnis fortbestehen. Hier handelt es sich durchweg
um dltere Leute. Vom Standpunkt der Glykosurie aus zweifellos
gutartige Fille, aber als Ganzes betrachtet oft recht ibel, mit
starker Anwartschaft auf diabetische Komplikationen, Sehstorungen,
Neuritiden, Gangrin an der Spitze. Vom Standpunkt der Glykosurie
aus unterscheiden sie sich vom , Diabetes innocens, Typus Salomon
nur durch eine hohere Einstellung der Glykosurie. Sind es vielleicht
solche Fille, die urspriinglich geringe Glykosurie mit Normo- oder
Hypoglykimie verbanden und lange Zeit auf gleicher Stufe ver-
harrten? Wir wissen es nicht; denn die Kenntnis dieser Fille ist
noch zu jung, insbesondere sind genaue Blutzuckeranalysen erst seit
wenigen Jahren gang und gibe.

Diirfen wir jetzt schon den chemisch zweifellos einwandsfreien
Blutzuckeranalysen so sehr vertrauen, dall wir auf sie hin eine neue
Prognose und Therapie des Diabetes grinden? [ch unterschitze
die Blutzuckeranalysen gewil nicht; sie sind mir ein unentbehrlicher

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. ]
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Ratgeber in der Behandlung des Einzelfalles geworden, weil sie oft
friher und deutlicher den Vorteil und den Nachteil dieser oder
jener Wendung der Therapie anzeigen, als der Harnzucker. Aber
aus einer oder auch aus mehrwochig - tiglichen Blutanalysen die
ganze Lebensprognose eines Diabetesfalles aufbauen, das mochte
ich doch nicht wagen.

Ich mochte nach eigenen Erfahrungen stark unterstreichen,
was H. Liithje im Anschluf an den Frank’schen Kongrefivortrag
sagte, daB es unrichtig sei, fir den Zuckergehalt des Blutes eine
NormalgroBe aufzustellen, etwa 0,1 pCt. im niichternen Zustand.
Es gibt zweilellos individuelle Schwankungen; was fir den einen
normal, ist es fir den anderen nicht. Mit zunehmendem Alter
scheint der Wert zu steigen, wie schon {frither erwihnt (vergl
S. 8). Die normalen Tagesschwankungen (vor und nach den Mahl-
zeiten) lassen vermuten, daB irgendwelche Vorrichtungen bestehen,
die das Blut hindern, bei der normalen alimentiren Hyperglykamie
Zucker durch die Nieren abzugeben (S.9). An dieser Schutz-
vorrichtung scheint es in den Anfangszustinden von Diabetes zu
fehlen. Wir finden solche Fille aber nicht nur unter solchen, die
uns als ,harmloser Diabetes“ erscheinen und wo diese prognostische
Diagnose sich weiterhin bestdtigt, sondern auch bei Féllen, die
spiter eine schlimme Wendung nehmen.

Zum Beweise sei ein Fall aus dem Jahre 1906 angefiihrt:

Ein 11jéhriges Kind erkrankte an leichter Angina. Ehe das Kind wieder
zur Schule gehen sollte, wurde der Urin auf Eiweil untersucht: kein EiweiS,
aber 0,6 pCt. Zucker (gemischte Kost). Bei téglicher Zufuhr von etwa 100 g
Kohlenhydrat hielt sich der Harnzucker auf 0,3—0,7 pCt. Blut im niichternen
Zustande untersucht, ergab 0,10 pCt. Zucker; der gleichzeitig entleerte Urin
war zuckerfrei. Zwei Stunden nach dem Mittagessen (mit 50 g Kohlenhydrat):
im Urin 0,5 pCt., im Blut 0,12 pCt. Zucker. Leider wurden keine dfteren Blut-
untersuchungen gemacht. Die hier mitgeteilten Zahlen sind Mittelwerte aus je
zwei gut stimmenden Einzelanalysen, ausgefiihrt von G. Embden. Hier war
also ein Befund erhoben, wie er dem sog. ,renalen Diabetes* zukommt. Die
Krankheit behauptete etwa 1/, Jahr ihren milden Charakter; dann werschlim-
merte sie sich raschen Schrittes und endete nach einem weiteren Jahre todlich.

In etwa 10 weiteren Fillen, die ich in den anscheinend ersten
Anfiingen sah, iiberraschte gleichfalls der niedrige Blutzuckerspiegel
(weniger als 0,12 pCt. niichtern). Von vier dieser Fille weil ich
bestimmt, dal sie allmihlich zu einem Diabetes ernsten Grades
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sich auswuchsen. Schon in der Arbeit meiner Schiiler R. Stern
und H. Liefmann (S.7), der ersten planmiBigen Untersuchung
iiber Blutzucker bei Diabetikern, und hierauf fuBend mit stirkerer
Betonung in meinem Diabetesartikel im Handbuch der Pathologie
des Stoffwechsels (1907) ward hervorgehoben, dall in den Friih-
zeiten des Diabetes auf ansehnliche Hyperglykimie nicht zu rechnen
ist, dal vielmehr schon der Zuwachs eines sehr geringen Zucker-
potentials Zucker abfliefien lasse. Die ganze Frage wird dadurch
erschwert, dal die physiologische Spannweite fiir Blutzucker-
Niichternwerte doch recht grof ist (mindestens von 70—110 mg
Zucker in 100 g Blut reichend!). Finden wir z. B. bei einem
Glykosuriker den Wert 110 mg, so kann das — obwohl innerhalb
ynormaler® Breite liegend — fiir dieses Individuum doch schon
eine ansehnliche Hyperglykdmie bedeuten, wenn etwa der uns nicht
bekannte ,personliche Normalwert® vorher 70-—80 mg war.

Dies alles wurde etwas ausfihrlicher erwdhnt, um darzutun,
daB ginstige Einstellung des Blutzuckerspiegels nicht hinreicht, die
Gutartigkeit der Krankheit sicherzustellen.

Theoretisch lasse ich ja unbedingt zu, dal bei Millverhiltnis
zwischen Harnzucker und Blutzucker in dem s. Z. von G. Klemperer
dargelegten Sinne der Zuckeraustritt durch die Niere ungewdhnlich
erleichtert ist. Aber ich sehe darin noch keinen Grund, cine be-
sondere, prognostisch eigenartig abgegrenzte Form des Diabetes zu
erblicken. Ebensowenig darf man die Diagnose ,Nierendiabetes®
und die Gutartigkeit daraus ableiten, dafl Kohlenhydratzulagen die
Glykosurie nur unbedeutend vermehrt. Man hat dies friher fiir
die Diagnose ,Nierendiabetes® verlangte Kriterium jetzt ja auch
aufgegeben (vergl. von Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels.
1I. 5. 1907). Denn dies ist nicht eine seltene, sondern geradezu
eine gewohnliche und typische Erscheinung frischer Diabetesfille.
Manchmal bleibt die Eigenschaft dauernd bestehen, woranf oben
schon hingewiesen wurde. Meist freilich erhoht sick mit Fortdauer
der Krankheit sowohl der Blutzucker wie die Empfindlichkeit gegen
Kohlenhydrat — auch wenn die Glykosurie nicht zur schweren
Form ausartet. Es ist wohl mehr als Zufall, daff der sog. Nieren-
diabetes, d. h. eine Erkrankung mit niedrigem Blutzuckerspiegel und
verhiltnismiBig geringer Kohlenhydratempfindlichkeit als Hauptmerk-

8
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malen, im wesentlichen bei jungen Leuten gefunden und beschrieben
ist, d. h. in Fallen, die als verhiltnismaBig frisch zu bezeichnen sind.

Vollkommen unrichtig ist es jedenfalls, wenn man die Gut-
artigkeit in irgend eine Beziehung zur Diagnose ,Diabetes renalis“
bringt. Man sollte sich doch endlich von dem Irrtum loslosen,
dal der altbekannte Normaldiabetes, d. h. der pankreatogene Dia-
betes, eine unbedingt bésartige Krankheit sei. Ob bgsartig oder
gutartig, ob fortschreitend oder verharrend, hingt einfach vom
Charakter der pankreatischen Storung ab. Es gibt eben Fille, wo
das Pankreasleiden bis zu einem gewissen Grade fortschreitet und
dann zum Stillstand kommt. FEine gewisse Schidigung bleibt zurick,
eine Schidigung, die man — bildlich gesprochen — der Narbe nach
Wunden gleichsetzen kann, ohne zur Verschlimmerung hinzuneigen.
So erfreulich solche zweifellos recht héufigen Zustinde far ihren
Triger sind, so ibel wirken sie nach auflen. Wie oft werden sie
von bequemen Aerzten und bequemen Patienten als Beweis ange-
fihrt, dal strenge Regelung der Kost bei Diabetes iberhaupt nicht
notig sei! Wie oft verfihren solche Patienten ihre Ieidensgenossen,
bei denen die Dinge vielleicht ganz anders liegen, zu groblicher
Vernachlissigung der wichtigsten Regeln und wie oft riilhmen sie
diesen oder jemen Quacksalbertrank, der ihnen angeblich den Still-
stand des Leidens gebracht habe! Ich habe immer einen besonderen
Reiz darin gefunden, dem psychischen Empfinden meiner zucker-
kranken Patienten nachzugehen, und ich muB klar aussprechen,
daB solche, mir von altersher wohlbekannte Fille gleichsam einen
Ansteckungsherd bilden, von dem aus sowohl diéitetischer Schlendrian
wie Quacksalberei sich verbreiten. Ich beschrieb dies schon in
meinem Amsterdamer Vortrag (1913). Allerdings sind viele dieser
Patienten im Laufe der Jahre dann reumiitig zuriickgekehrt; sie
hatten in ihrem Leichtsinn den Bogen doch iiberspannt, das zwar
vernarbte aber geschwichte Organ doch iberlastet, und neue Ver-
schlimmerung — oft unaufhaltsam — setzte doch noch ein, manch-
mal erst nach vielen Jahren.

Es liegt durchaus im Geiste der in diesem Buche jetzt und
schon in fritheren Auflagen vorgetragenen Erfahrungen und An-
sichten, daB es gutartige Diabetesfille gibt, von denen manche der
anatomischen Natur des Leidens wegen sich iberhaupt nicht ver-
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schlimmern konnen, wihrend andere nur dann zum Fortschreiten
gezwungen werden, wenn sie gréblich miBhandelt werden, d. h.
wenn man den Zuckerhaushalt dauernd iberlastet. Aber die Fille
scheiden damit keineswegs aus dem Rahmen des pankreatogenen
Normaldiabetes aus.

Ich kann nur, chenso wie es Liithje schon getan, auf das
Dringendste warnen, die anscheinend gutartigen und den theore-
tischen Voraussetzungen des ,renalen Diabetes* anscheinend ent-
sprechenden Diabetesfille mit dem nicht nur diagnostischen, sondern
gleichzeitig prognostischen und einschlifernden Mintelchen ., Nieren-
diabetes“ zu umkleiden.

Man nehme die Sache, wie sie sich klinisch darstellt. Man
priife die Kigenheiten des Falles nicht einmal, sondern in gemessenen
Zeitriumen immer aufs neue. Dazu dienen die sog. Toleranz-
bestimmungen, wie ich sie s. Z. benannte (S. 126). Man sei immer
auf der Warte. Line (lykosurie, die heute noch alle Bedingungen
der Gutartigkeit erfiillt, kann uns nach einem halben Jahre schon
schwere Sorgen bereiten. Ob gutartig oder nicht, entscheidet nur
die Zeit, nicht Wochen und Monate, sondern Jahre und manchmal
erst Jahrzehnte. Wenn man in langen Jahren klinischer Erfahrung
iiber Diabetes immer aufs neue den iiberraschenden Vorteil sorg-
filtig geregelter, aul den Einzelfall und auf den jeweiligen Verlauf
des Kinzelfalles eingestellter Kost, den zerstirenden EinfluB diite-
tischen MiBachtens, dic jihen und iiberraschenden, durch duBeres Ver-
halten nicht erklirlichen Wendungen zum Guten und zum Schlechten
kennen und wiirdigen gelernt hat, wird man nur mit duBerster Zu-
rickhaltung and nach langer Probezeit es wagen, die rein empirische
Grundlage zu verlassen und auf theoretische Gruppierung hin den Fall
als harmlos und weiterer Behandlung nicht bediirftic zu erkliren.

XIV. Riickblick.

Riickblickend kommen wir hinsichtlich der Aetiologic des
Diabetes zu folgendem Schema:

Die Pathogenese der Krankheit ist stets eine einheitliche.
Sie ist die gesetzmaBige Folge einer Minderwertigkeit des pankrea-
tischen Inselsystems, einer Schwichung oder eines Erloschens von
dessen spezifischen und unersetzlichen Aufgaben im Zuckerhaushalt.
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Die Aetiologie, d. h. die Ursachen des Inselleidens aber sind
verschieden.

1. Endogene Ursachen: Angeborene und ererbte Minder-
wertigkeit des Inselsystems (,pankreatische Minusvariante“ in den
Worten der heutigen Vererbungslehre, F. Martius). Angesichts der
engen Beziehungen zwischen den verschiedenen endokrinen Driisen
geniigt es aber nicht, beim Forschen nach Hereditit die Ahnentafel
nur aul Diabetes zu durchforschen. Man mull das Augenmerk auch
auf das Vorkommen von Krankheiten anderer endokriner Driisen
richten (S. 77). Ererbte Minderwertigkeit, angeborene geringere
Widerstandskralt des Inselsystems gegeniiber der Belastung mit
seinen normalen Aufgaben (friihzeitige Abniitzung) und gegeniiber
exogenen Schiidlichkeiten spielt in der Diabetesiitiologie wahrschein-
lich die iiberwiegende Rolle. Diese Minderwertigkeit ist ein Degene-
rationsmerkmal: vielleicht ist fir dessen Entstehung auch Inzucht
von Belang (S. 72).

2. Exogene Ursachen: Schidigung eines gesund angelegten
Pankreas durch Krankheiten, die im individuellen Leben entstehen.
Vielleicht fallen hier Infektionskrankheiten mit ihrem nachteiligen
influB auf kleine BlutgefaBe und auf das empfindliche Inselparenchym
stark ins Gewicht; ferner aufsteigende chronische Pankreatitis, Lipo-
matosis des Pankreas, Tumoren, Cysten, Verletzungen, Blutungen ins
Pankreas u. dergl. Im allgemeinen wird man bei diesen exogenen
Inselleiden viel sicherer auf grob anatomische und auf deutlich
histologische Veréinderungen im Pankreas rechnen diirfen, als bei
den rein endogenen Formen, wo sich dieselben im wesentlichen auf
Aplasie, Hypoplasic, Atrophie und vielleicht auch auf anatomisch
gar nicht faBbare Funktionsstorungen beschriinken (S. 93).

3. Mischformen: Endogene Minderwertigkeit, an sich nicht
genigend, die Krankheit auszulosen, aber verstirkt durch exogene
Einflisse. GroBere Empfindlichkeit gegen infektis - toxische RKin-
flisse und gegen Ueberlastung des Zuckerhaushaltes (bezw. des Ge-
samtstoffwechsels, S. 105). Hierhin wiirde dann auch, wenn eine
wirklich gute Statistik das zustimmende Wort spricht, ein gewisser
Teil der sog. traumatischen Diabetesfille zu rechnen sein (S. 103).



Drittes Kapitel.

Pathologische Chemie und der Stoffwechsel
im Diabetes.

I. Glykosurie.

Im Mittelpunkt aller Symptome des Diabetes sicht die Glykosurie.
Wir besprachen schon, dall ,Diabetes mellitus* und ,Glykosurie“
sich begrifflich nicht decken. Jenes Wort gebrauchen wir fir die
ganze Krankheit, diesen Ausdruck [ir eine Folgeerscheinung des
in seinem Wesen unbekannten Prozesses, dem sich die Erkenntnis
einstweilen nur hypothetisch néhern kann.

Fir den Arzt ist die Glykosurie aber doch mehr als ein
Symptom im gewdhnlichen Sinne des Wortes. Sie ist fir ihn in
jedem Falle ein Gegenstand besonderen Studiums, sie wird in jedem
Falle fir ihn zum Gegenstand der therapeutischen lirwigungen.
Bei vielen, ich mochte fast sagen bei den meisten Malinahmen
denkt der Arzt mehr an die Beseitigung der Glykosurie, als an
Beseitigung der diabetischen Diathesis. Der Arzt tut recht daran;
denn indem er das der Behandlung zugangliche Symptom bekémpft,
nitzt er dem Kranken; er entwindet der Krankheit eine Waffe, mit
welcher sie das Leben bedroht. Um dies erfolgreich, aber mit
Vermeidung von Uebertreibung tun zu kénnen, bedarf cs genauen
Einblicks in die Erscheinungsformen der Glykosurie und in die
Bedeutung der Glykosurie fiir den Stoffwechsel.

1. Die Tagesmenge des Harnzuckers und ihre Bestimmung.

Die Tagesmenge des Harnzuckers ist sowohl in den verschie-
denen Fillen als auch im einzelnen Falle zu verschiedenen Zeiten
sehr ungleich. Ls gibt Diabetiker, die tiglich nur wenige Gramm
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oder gar keinen Zucker entleeren, und andere Diabetiker, bei denen
die Tagesmenge fast ein Kilo erreicht. Solche hohe Werte sind
duBerst selten; 300—500 g wurden frither oft gefunden; jetzt, wo
eine gewisse, wenn auch noch so unvollstindige Ordnung der Kost
bei jedem Zuckerkranken durchgefiihrt wird, iiberschreiten die Tages-
werte selten 200 g.

Es ist wichtig, die ausgeschiedene Zuckermenge zu kennen.
Zu diesem Zwecke wird der Patient angewiesen, die gesamte Menge
des in 24 Stunden entleerten Harns zu sammeln; die einzelnen
Teilbetrige werden gut miteinander gemischt, die Menge des Harns
wird genau gemessen und eine Probe des gemischten Harns wird
quantitativ aaf Zucker untersucht. Es ist notwendig, in dieser
Weise vorzugehen, weil die einzelnen Teilbeirige oft sehr ver-
schiedenen Zuckergehaltes sind. Die Schwankungen lagen z. B. in
einem Falle zwischen 4,5 und 0,8 pCt. an ein und demselben Tage.
Bei genaueren Priifungen, z. B. zur Bestimmung der Toleranz fiir
Kohlenhydrate, wird der Harn zweckmaéfliger in zwei getrennten
Teilen aufgefangen:

1. Teilbetrag von morgens nach dem ersten Frithstick bis
zum spiten Abend (Tagharn).

2. Teilbetrag von der Nacht bis zum nidchsten Morgen vor
dem ersten Frihstick (Nachtharn).

Zum Haltbarmachen des Harns dienen am besten 10—12 Tropfen
konzentrierter alkoholischer Thymollosung oder — wenn noch andere
Analysen, bei denen das Thymol stéren konnte, vorgenommen
werden sollen — eine Federmesserspitze Sublimatpulver.

Nachdem der prozentige Gehalt des Harns an Zucker bestimmt
und die Tagesmenge des Zuckers berechnet ist, hat man fiir die
Beurteilung des Falles noch nicht viel gewonnen. Man hort oft
von Laien und sogar von Aerzten Ausspriiche wie folgende: ,Bei
dem Kranken X ist die Sache nicht schlimm, er scheidet nur 2 pCt.
Zucker im Harn aus; aber der Y hat einen sehr schweren Diabetes,
er hat immer 5 pCt. Zucker und mehr im Harn“; oder es werden
dhnliche Aeulerungen mit Beriicksichtigung der Tagesmenge getan,
z. B. ein Fall mit 50 g Zucker im Tagesharn ohne weiteres fir
leichter erklart, als ein Fall mit 200 g Zucker im Harn.
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Derartige Aeullerungen haben nur dann Berechtigung, wenn in
den zum Vergleich aufgerufenen Krankheitsfillen die Erndhrung
vollstandig gleich war; sie sind aber ginzlich wertlos und irre-
fihrend, wenn zwei Diabetiker, die sich ungleich bekéstigen, mit-
einander in Parallele geriickt werden. Unter Beriicksichtigung der
Kost konnte es wohl sein, dall man bei jenem Diabetiker mit 50 g
Zucker im Harn die Krankheit ernster beurteilen mull, als bei dem
Diabetiker mit 200 g Zucker. Es wire dieses z. B. der Fall, wenn
der erste Diabetiker sich jeder kohlenhydratfiihrenden Nahrung
enthielte, der zweite dagegen sehr reichliche Mengen Kohlenhydrate
genosse.

2. Ueber die verschiedenen Grade der Glykosurie und ihre
Schwankungen.

Die IFrage, auf die es bei der Beurteilung eines Falles an-
kommt, lautel immer: in welchem Male kann das Individuum die
Kohlenhydrate verwenden? — Wir haben gesehen, dall der gesunde
Mensch gewaltigen Mengen Kohlenhydraten gegeniiber geriistet ist:

1. Einen Teil verbrennt er sofort, dic jeweiligen Bediirfnisse
an Wirme und Arbeit damit deckend;

2. cinen zweiten Teil spart er sich in Form von Glykogen aufj;

3. einen Teil verwandelt er langsam in Fett:

4. cinen vierten, sehr kleinen Teil entleert er, im Falle un-
gebiihrlich starken und schnellen Andrangs der Kohlenhydratflut,
mit dem Harn.

Beim Diabetiker sind nun die sub 1--3 genannten Vorginge
in irgend ciner Weise gehemmt, und als MaB fir diese Hemmung
wird uns die GroBe 4 dienen. Wir werden die Beschrinkung der
Zuckerverwendung fiir um so bedeutender halten, je mehr von einer
gewissen Menge Zucker, die dem Organismus zur Verfiigung gestellt
wird, im Harn wieder erscheinl. Natiirlich missen wir, um die
GréBe 4 zu finden, uns nach einem RichtmaB umsehen, das wir
den Berechnungen zugrunde legen.

Da hat sich zunichst ein Verfahren, welches 1. Seegen und
M. Traube unabhingig von einander empfahlen, gut eingefiihrt und
fir die Zwecke der Praxis ausgezeichnet bewihrt:
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Es wird gepriift, wie sich der Harn bei vollstindig kohlen-
hydratfreier Nahrung verhilt. Je nachdem, ob er zuckerfrei wird
oder nicht, unterscheidet man dann leichte und schwere ,Fille“.
Ich ziehe es vor, von leichter und schwerer Glykosurie zu
sprechen.

Um festzustellen, um welche Form der Glykosurie es sich
handelt, werden die Patienten auf eine gewisse Aich-Kost gesetat,
die kein vorgebildetes Kohlenhydrat enthidlt. Es sei davor gewarnt,
dies bei Kranken, die vorher sehr grofe Mengen Stirke- und Zucker-
stoffe verzehrten und ferner bei allen Kranken, die mit deutlicher
Azetessigsiiurereaktion in die Behandlung treten, sofort und unver-
mittelt zu tun (S. 182). Man gehe unter solchen Umstiinden erst
allméhlich zur kohlenhydratfreien Aich-Kost iber. Dieselbe ist mit
Absicht eiweilireich gewihlt, weil das Ergebnis dadurch klarer und
friiher erkannt wird. Sie setzt sich aus Speisen und Getrinken zu-
sammen, die im Verzeichnis I und II aufgefiihrt sind (vergl. Kap. VIII).

Aich-Kost. — 1. Friihstiick: Schwarzer Kaffee oder Tee mit
2 Teeloffel dickem Rahm; dazu 80—100 g Schinken (roh oder ge-
kocht) oder 2—3 Eier (gebraten mit Butter oder Speck, oder hart-
gesotten mit Butter).

II. Frahstick: 2 Kier mit Speck oder Butter gebraten, oder
etwa 80—100 g Fleisch (Schinken, kalten Braten, Beefsteak usw.),
1 Glas Rotwein oder 1 Glaschen Kirschbranntwein mit 1/, 1 Selters-
wasser oder 1 Tasse Fleischbriihe.

Mittags: 2/;, | klare Fleischbrithe mit Ii.

150—200 g Fleisch (zubereitet gewogen), einer oder verschie-
dener Arten: Fisch, Kochfleisch, Braten, Wild, Gefligel.

Tunken: Bratensaft, zerlassene oder gebriunte Butter, mehl-
freie Mayonnaisen.

Beilagen: Salat von Kopfsalat, Endividien, Lattich, Gurken mit
wenig Essig und viel Oel.

Gemiise: Griines Blattgemiise, in Salzwasser oder Fleischbriihe
gekocht, mit reichlich Butter geschwenkt.

Nachtisch: 20 g Schweizerkidise mit Butier; ein TiBchen
schwarzen Kaffee.

1/, F1. guter Rotwein, kohlensaures Wasser nach Belieben.

Nachmittags: 1 Tasse Tee; 1 Ei
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Abends: 130—180 g kaltes oder warmes Fleisch mit grinem
Salat. AuBerdem (je nach Geschmack und Verhiltnissen) Spiegelei,
Rithrei ohne Mehl, Kaviar, Sardinen, geriucherter Fisch, Kise mit
Butter.

1/, 1 Rotwein; Wasser nach Belieben.

a) Die leichte Glykosurie.

Merkmale: Bei Entziehung der Kohlenhydrate, wic sie in der
Aich-Kost vorgezeichnet ist, werden die Patienten zuckerfrei.

Der Zeitpunkt ist verschieden, in frischen Fillen gewdhnlich
schon nach 2-—4 Tagen, selbst wenn sie vorher bei gemischter Kost
6—8 pCt. Zucker und mehr ausschieden, in verschleppten [illen
dauvert es linger, etwa 1—2 Wochen. Aus der langsamen Ent-
zuckerung leichter Félle kann man mit untriglicher Sicherheit —
auch wenn man nichts iber die Anamnese weil — den Schlub
ziehen, daB die rkrankung keine [rische ist.

Der Korper bleibt bei Entziehung der Kohlenhydrate keines-
wegs zuckerfrei; er bildet andauvernd Zucker aus Liweil oder Fett
oder aus beiden, um den Kohlenhydratbedarf der Gewebe zu decken
(S. 15). Die Zuckerbildung aus diesen Stoffen erfolgt dber langsam,
es kommt nicht zu stirmischer Ueberschwemmung des Blutes mit
Zucker, so dab die zuckerverzehrenden Gewebe mit dem aus der
Leber sich entladenden Zuckerstrom Schritt halten kinnen.

Unter den Fillen mit ,leichter Glykosurie* trifft man alle nur
denkbaren Abstufungen; es ist praktisch nicht viel damit geleistet,
dall man eine Glykosurie als ,leichte* im Seegen-Traube’schen
Sinne erkannte. Man mull wissen, wie viel Kohlenhydrate der
Kranke neben der kohlenhydratfreien Grundkost vertriigt, ohne
Zucker auszuscheiden (Toleranzpriifung, S. 126). Bei dem einen
zahlt das nach wenigen Dekagrammen, bei anderen sind es 100, 150,
200 g und mehr.

Es gibt Kranke, wo sich diese GroBe durch Jahre und Jahr-
zehnte, vielleicht anf die Dauer gleich bleibt. Bei manchen steigt
die Hohe der gut vertragenen Kohlenhydrate allmihlich, selbst bis
zu dem Grade, dafl die Kranken wieder ohne Riickhalt an der
gemischten Kost der Familie teilnehmen kénnen. Bei anderen sinkt
sie nach und nach oder sprungweise immer tiefer. Es kommen auch
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merkwiirdige und unberechenbare Schwankungen vor, z. B. unter
dem EinfluB anderer Krankheiten, akuter fieberhafter Infektionskrank-
heiten an der Spitze, aber auch aus anderen Ursachen.
Finschneidenden Einflu hat die Art der Behandlung, gerade
bei den leichten Glykosurien in viel hoherem Grade, als bei den
anderen Formen. Immerhin ist es bei den vielfachen Einlflissen,
die mitwirken, fiir den Arzt, der sich die niichterne Beurteilung
des eigenen Konnens und seiner therapeutischen Erfolge bewahrt
hat, oft recht schwer zu erméssen, ob er selbsttitiger oder einer
durch drztliche Kunst angebahnten Wandlung gegeniibersteht.

b)-Die mittelschwere Glykosurie.

Merkmale: Bei der oben erwihnten, kohlenhydratfreien, aber
eiweireichen Aich-Kost wird der Harn nicht zuckerfrei. Er wird
es erst, entweder sofort oder allmihlich, wenn auch der Eiweil-
gehalt der Kost absinkt.

¢) Die schwere Form der Glykosurie.

Merkmale: Der Harn wird weder durch die einfache Ent-
ziehung der Kohlenhydrate, noch durch den Hinzutritt weitgehender
EiweiBbeschrinkung zuckerfrei. Um Aglykosurie zu erwirken, mub
auch das Nahrungseiweill auf das dullerste herabgesetzt (sog. Ge-
misetage, S. 125) oder gar die Nahrung vollig entzogen werden
(Hungertage, S. 136). Und auch dann gelingt es nicht immer. Je
nach dem Mafe, in dem die Eiwei3- und Gesamtnahrungsentziehung
notig, richtet sich der Grad der schweren Glykosurie.

d) Abgrenzung der Formen.

Die Grenze der Formen nach oben und unten zu ziehen, ist
nicht ganz leicht; es gehort ein gewisses Uebereinkommen beziiglich
der Tragweite der Begriffe dazu. Da andere bestimmte Abgren-
zungen nicht mitgeteilt sind, habe ich folgende Vorschlige gemacht,
die von vielen Autoren angenommen wurden.

Die Glykosurie ist als leichte zu bezeichnen, wenn sie
der einfachen Entziehung der Kohlenhydrate weicht, ohne daf3 gleich-
zeitig die EiweiBzufuhr unter das bei Diabetikern iibliche MaB be-
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schrinkt werden milite. Ich verstehe unter dem ,iiblichen MaB¢
eine EiweiBzufuhr, bei der 18—20 ¢ N und mehr am Tage aus-
geschieden werden (bei Kindern etwa 13—15 g N).

Die Glyvkosurie ist als mittelschwere zu bezeichnen,
wenn zu ihrem Verschwinden neben Kohlenhvdratentziehung die
Eiweizufuhr so stark vermindert werden mull, dall weniger als
18 g N, aber noch mehr als 10 g N im Harn erscheinen (bei
Kindern etwa 13 bezw. 7 g N). Voriibergehend kann es wohl not-
wendig sein, um den Harn zuckerfrei zu machen, den N-Umsatz
noch tiefer als 10 g einzustellen; wenn das aber auf lingere Zeit
(mehrere Wochen) notwendig ist, kann man die Fille nicht mehr
der Mittelform zurechnen. Vergl. ,Eiweifempfindlichkeit*, S. 147.

Dic Glykosurie ist als schwere zu bezeichnen, wenn
siec. nicht nur der Entziehung der Kohlenhydrate, sondern auch
weitestgehender Beschrinkung des KiweiBes standhilt oder nur
dann weicht, wenn der N-Umsatz dauernd weniger als 10 g pro Tag
(bei Kindern weniger als 7 g) betrigt.

Die Mittelform der Glykosurie stellt sich in ihrem ganzen Ver-
halten als eine richtige Uebergangsform dar. insofern héufig Um-
schlige in die schwere oder in die leichte Form beobachtet werden.
Meiner Erfahrung nach geht sie am hdufigsten aus verschleppten
und didtetisch schlecht behandelten Fillen von leichter Glykosurie
hervor. Es gelingt dann oft noch durch sachgemife Therapie und
eiserne Beharrlichkeit die leichte Form wiederherzustellen und ihren
Bestand zu behaupten. Andererseits gibt es auch Kranke, bei
denen die Mittelform der Glykosurie, allen therapeutischen Be-
mithungen zum Trotz, allmihlich oder jihen Sprunges in die schwere
Form ausartet. Beim kindlichen Diabetes ist dies die Regel.

Es folgen drei Beispiele aus élterer Zeit iber das Verhalten
der Glykosurie bei Kohlenhydratentziehung. Ich fige ausdricklich
yaus dlterer Zeit“ hinzu, weil ich jetzt in der Regel den Abfall
der Glykosurie durch eingeschaltete Gemiise- oder Hungertage zu
beschleunigen pflege — wenigstens in Fillen schwerer und mittel-
schwerer Glykosurie. Verzeichnet sind N-Umsatz (Harnstickstoff)
und Tages-Harnzucker in abgerundeten Zahlen. Die Tabellen be-
ginnen mit dem ersten Tag der Kohlenhvdratentziehung, die in
allen 3 Fillen plotzlich erfolgte:
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Leicht Mittel Schwer

Tag Harn-N Harnzucker Harn-N Harnzucker  Harn-N Harnzucker
1. 22 g 41 ¢ 19 g 2g 2 g 67 g
2. 18 g 28 g 23 g 50 g 20 g 32 g
3. 18 ¢ 9¢g 17 g 56 g 24 ¢ 60 g
4. 23 g 2 g 9¢g 43 g 15 g 48 g
3. 21 g 0g 22 g 40 ¢ 12 ¢ 48 ¢
6. 20 g 0g g 3l g 12 ¢ 4 ¢
7. 18 g 0g 13 g 26 ¢ 9¢g 29 ¢
8. 14 ¢ 26 g g 23 g
9. 11 g 17 g 9¢g 2 g
10. 12 ¢ 11 ¢ 7¢g 20 g
11. 11 g 10 g g 20 ¢
12. 13 ¢g 8 g 5S¢ 12 g
13. 12 ¢ 3¢ 6 g 14 ¢
14. 11 g 3 g 6 g Sg
15. 14 g 0Og g 4¢
16. 11 g 0g¢g 6g 2¢
17. 6g 0g
18. g 0¢g

3. Toleranzbestimmungen.

Die Scheidung in die Grundformen: leichte, mittelschwere und
schwere Glykosurie bedeutete zwar s. Z. einen wesentlichen Fort-
schritt; sie geniigt aber den Bedirfnissen der Praxis durchaus nicht.
Sie wird daher auch kaum ihrer selbst willen noch vorgenommen.

Viel wichtiger sind die planmifBigen Toleranzbestimmungen,
aus denen sich ohne weiteres auch ergibt, welcher Grundform man
den jeweiligen Stand der diabetischen Stoffwechselstérung unter-
ordnen soll.

Sie sind am wichtigsten bei den leichten Formen der Glyko-
surie, wo alles darauf ankommt, genau zu wissen, mit welchen
Mengen zuckerbildender Stoffe man den Korper belasten darf. Denn
will man in solchen Fillen nicht nur voriibergehenden Erfolg,
sondern fortschreitende Besserung anbahnen, so mufl die Kost so
eingestellt werden, dal sie keinen Zucker in den Urin treibt. Ich
betone dies, vorausgreifend, schon hier, weil noch immer von vielen
Aerzten Toleranzbestimmungen erst dann fiir notig erachtet werden,
wenn die Patienten Kohlenhydrate kaum oder gar nicht mehr ver-
tragen.
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Bei mittelschweren und schweren Fillen nimmt der Toleranz-
wert ein negatives Vorzeichen an. Man wird, solange der Zustand
sich nicht bessert, es kaum erreichen, den Patienten zuckerfrei zu
halten. Um so wichtiger ist, auszufinden, bei welcher Kost der
bestmogliche Stand der Glykosurie und der Ketonurie gesichert ist,
und genau zu wissen, welche Mengen an pathologischen Harn-
bestandteilen man unter ihrem Einflub zu erwarten hat.

Das von mir zu schildernde Verfahren hat sich in jahrelanger
Anwendung bewihrt, es befriedigt alle praktischen Bedirfnisse und
hat den Vorteil, sichere Pfade fir die Therapie zu weisen.

Um vergleichbare Werte zu erlangen, gehe ich immer von
einer bestimmten , Probekost“ aus. Diese setzt sich zusammen aus:

1. einem kohlenhydratfreien Teil, der ,Hauptkost“; sie ent-
spricht im wesentlichen der oben geschilderten ,Aich-Kost“, die
zur Trennung der leichten und schweren Formen dient, und setzt
sich aus den Nahrungsmitteln der Tabelle I und I zusammen
(cf. Kapitel VIL;

2. einem kohlenhydrathaltigen Teil, der ,Nebenkost“. lch
wihle hierfir zundchst 100 g Weilbrétchen (55—60 g Amylum
enthaltend). Ob wman diese Menge auf 2 Mahlzeiten (Mittags und
Abends) oder aul 4 Mahlzeiten verteilt, kann den Bediirfnissen des
Einzelfalles angepalit werden; es richtet sich u.a. nach dem Wunsch
des Patienten, wann er am liebsten und am meisten Nebenkost-
zulage verzehren will.

Meine ,,Probekost“, fir die unter drmlichen Verhiltnissen dhn-
lich zusammengesetzte, billigere Speisen aus Tabelle I und Il ein-
treten, ist folgende:

I. Friihstick; Hauptkost: 200 ccm Kaffee oder Tee mit 1 bis
2 EBloffel dickem Sifirahm. 80—100 g kaltes Fleisch (Schinken
u. dgl.); Butter.

Nebenkost: 25 g Weillbrotchen.

II. Friihstiick: 2 Eier, dazu eine Tasse Fleischbriihe.

Mittagessen: Hauptkost: klare Fleischbriithe mit Ki; reich-
lich Fleisch (Kochfleisch, Braten, Fisch, Wild, Gefligel, im ganzen
etwa 150—200 g), Gemiise von Spinat, Wirsing oder Spargel (zur
Zubereitung diirfen Fleischbrithe, Butter oder andere Fette, FEier,
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dicker, saurer Rahm, aber kein Mehl verwendet werden); etwa 20 g
Rahmkise, reichlich Butter. 2 Glas Rot- oder Weiliwein.

Nebenkost: 25 g Weibrotchen.

Nachmittags; Hauptkost: eine Tasse schwarzer Kaffee oder
Tee; 1 Ei.

Nebenkost: 25 g Weilbrotchen mit Butter.

Abendessen; Hauptkost: warmes oder kaltes Fleisch (etwa
150—200 g), griner Salat mit Essig und Oel; als Beilage kann
Riihrei (ohne Mehl bereitet) oder Spiegelei dienen; etwas Kise. —
2 Glas Rot- oder Weilwein.

Nebenkost: 25 g Weilbrotchen mit Butter.

Getrink am Tage (auller Wein): 1 Flasche kohlensaures Tafel-
wasser.

In dem sorgfiltig gesammelten, in Tag- und Nachtanteil ge-
sonderten Harn werden bei den Toleranzprifungen auller dem
Zucker auch Stickstoff und Azeton dauernd bestimmt. Der Gang
der Untersuchung gestaltet sich je nach Lage der Dinge verschieden.

1. Bei der eiweillreichen Probekost wird unter Zulage
von 100 g Weillbrotchen kein Zucker ausgeschieden.

Wihrend die Hauptkost im gleichen bleibt, vermehrt man
die Nebenkost nach je 3 Tagen (ausnahmsweise nach je 2 oder
je 4 Tagen) um je 25—50 g WeiBbrotchen oder entsprechende Werte
anderer kohlenhydrathaltiger Stoffe (gemid8 Nahrungsverzeichnis 4,
Kap.VIII), bis man zu einer Hohe gelangt, wo Zucker ausgeschieden wird.

Oefters erscheint bei solchem Anstieg der Zulagen voriiber-
gehend Zucker, verschwindet dann wieder und kehrt erst bei noch
weiterem Steigen aul die Dauer zuriick. Man setze aber vorsich-
tigerweise die Toleranzgrenze an den Punkt, wo Zucker zum ersten
Male auftrat.

Nicht unbedingt nétig, aber doch ungemein wertvoll und die
Beurteilung erleichternd sind begleitende Bestimmungen des Blut-
zuckers, die ich zu diesem Zwecke stets morgens vor der ersten
Mahlzeit ausfilhren lasse. Es zeigt sich dann oft, daf der Blut-
zucker schon frither zanimmt, als Zucker im Harn erscheint. Man
wird wahrscheinlich dazu gelangen, die Toleranzgrenze an den
Punkt zu verlegen, wo der Blutzucker deutlich ansteigt. Dies ist
therapeutisch wichtig.



Blutzucker bei Toleranzpriifungen. 129

Ein Beispiel folge. Der N-Gehalt des Harns schwankte zwischen 18,2 und
23,8 g; Mittelwert =— 20,3 g. Azeton stets nur in kleinsten Spuren (Normal-
werte).

Tag Brotmenge Harnzucker  Blutzucker
1. 100 g 0 128 mg
2. 100 g 0 —
3. 100 g 0 118 mg
4. 125 ¢ 0 —
5. 125 ¢ 0 117 mg
6. 125 g 0 —
7. 150 g 0 125 mg
8. 150 g 0 —
9. 150 g 0 138 mg

10. 175 g 22¢g —

11. 175 g 0 136 mg

12. 175 g 0 142 mg

13. 200 g 28¢g —

14. 200 g 56 ¢ 160 mg

Hieraus ergibt sich:

Toleranzgrenze hochstens =— Hauptkost 4 175 bis 200 g Weilibrotchen,
Toleranzgrenze wahrscheinlich = Hauptkost - 150 bis 175 g Weib-
brotchen (gemdf Harnzuckerverhaltens).

DaB wir damit die Toleranz aber doch iberschétzen, ergibt die begleitende
Untersuchung des Blutzuckers. Schon bei 150 g Weilbrotchen erfolgte deut-
licher Anstieg des Niichternwertes auf 138 mg in 100 g Blut. Das baldige Ein-
setzen von Glykosurie wurde damit vorausgesagt.

Ich mochte raten, in einem solchen Falle die praktisch wichtige Toleranz-
grenze auf Hauptkost - 125 bis 150 g Weilibrotchen einzuschitzen.

Die Blutzuckeranalysen haben die Toleranzbestimmungen zwar
etwas umstindlicher, aber auch sehr viel zuverlidssiger gemacht.
Dies letztere kommt im wesentlichen den Fillen mit leichter Gly-
kosurie zu gute, deren Toleranz frither oftmals iberschitzt wurde.

2. Die nach Versuchsanordnung 1. ermittelte Kohlen-
hydrattoleranz steigt, wenn man die Eiweilzufuhr ver-
mindert.

Ob dies der Fall, kann erginzend untersucht werden. Man
beliBt zu diesem Zwecke die Kohlenhydrate aufl der Hohe, wo
Zucker regelmiBig auftritt, vermindert die EiweiBzufuhr und prift,
ob die Glykosurie verschwindet und der Blutzucker absinkt.

Bei leichter Glykosurie, mit Toleranz = 100 g Weilibrot und

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 9
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dariiber, lohnt sich dies aber nur dann, wenn man gegebenen Falles
beabsichtigt, die EiweiBzufuhr viele Wochen und Monate hindurch
sehr stark herabzusetzen, etwa auf 7—8 g N-Umsatz (Harn-N!).
Dies ist manchmal ratsam und niitzlich. Absinken des durch-
schnittlichen N-Umsatzes um geringere Werte, etwa um 5—6 g,
z. B. von 22 aul 15—16 g ist bei dieser Art von Fillen praktisch
ohne Einflu und Belang; es erhdht die Kohlenhydrattoleranz nicht
wesentlich und erschwert nur die Bekostigung.

Anders bei erheblich geringerer Kohlenhydrattoleranz, z. B.
= 40—60 g WeiBbrotchen. Vergl. unten No. 3.

3. Bei der eiweilireichen Probekost wird unter Zulage
von 100 g Weillbrotchen Zucker ausgeschieden.

Wenn die zur Verfigung stehende Zeit es irgend erlaubt, ver-
harrt man bei gleicher Brotmenge, bis die tiglichen Harnzuckermengen
sich anndhernd gleich bleiben. Dazu sind meist 3—4 Tage notig.
Dann geht man mit dem Brote langsam herunter, mit jeder neuen
Verminderung wartend, bis sich der Harnzucker mit der jeweiligen
Brotzufuhr wieder ins Gleichgewicht gesetzt hat. Bei wirklich
leichten Fillen vermeidet man durch das schrittweise Vorgehen
den Anstieg der Ketonurie. Man gelangt dann zu einem Punkt,
wo die Glykosurie verschwindet oder sich auf voriibergehendes
Erscheinen beschrinkt, z. B. bei 50 oder 40 g Weillbrot. Ehe man
noch weiter als bis 50 oder 40 g Weillbrot absteigt, kann man
versuchen, ob die Beschrinkung des Eiweillumsatzes nicht besseren
und rascheren Erfolg bringt. Denn unter solchen Fillen mit an-
scheinend geringer Kohlenhydrattoleranz verstecken sich viele mit
ausgesprochener , Eiweilempfindlichkeit“ (S. 147). Da ist es oft
therapeutisch richtiger, die angestrebte Aglykosurie durch Vermin-
derung des Eiweibumsatzes, statt durch die der Kohlenhydrate zu
erzielen und zu behaupten; und dem kann man schon bei der
Toleranzprifung Rechnung tragen. Im Gegensatz zu den oben er-
wihnten Fillen (No. 2) gentigt oft schon das Absinken des N-Um-
satzes um 4—6 g.

Hierfiir ein Beispiel typischer Art, das ich schon vor etwa 5 Jahren in
einem New-Yorker Vortrag anfiihrte. Verzeichnet sind Harn-N, Tages-Harn-

zucker in abgerundeten Zahlen; ferner die Azetonwerte. Blutanalysen waren
nicht gemacht.
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Tag Brotmenge Harn-N  Harnzucker  Azeton
1. 100 g 20 g g 150 mg
2 100 g 23 g 2g —

3 100 g 19¢g 49 ¢ -
4. 100 g 21 g BE 142 mg

. g 18 g 41 ¢ -

6. Dy 2 ¢ 28 g —
7. g 19¢g 3l g —

8. g 19¢g 30 g 138 mg
9. 0 g 2l g 21 g —

10 30 g 18 g 17 g —

11 30 g 22 g 17 ¢ 140 mg

12 0 g 14 ¢g 3¢ —

13 50 g 12 g 6 g —

14 Ng 13 g S5g 142 mg

15 0g 10 g o8 —

16. g S¢g 0g -
¥, 90 g 11 g Og 82 mg

Es war mit der Anordnung des 15.—17. Tages eine Kost gefunden worden,
wobei der Patient viele Monate hindurch zuckerfrei blieb. Das Azeton vermin-
derte sich langsam bis auf weniger als 10 mg. Nach !/, Jahr konnten sowohl
Kohlenhydratzufuhr wie N-Umsatz etwas gesteigert werden (auf 70, bezw. 13
bis 14 g), ohne daf Glykosurie auftrat.

Der hier angefiihrte Fall gehort noch durchaus zur leichten
Form der Glykosurie (im Sinne der Traube-Seegen’schen Begriffs-
bestimmung). Man wire sicher auch zur Aglykosurie gelangt, hitte
man die Kohlenhydrate weiter beschrinkt, ohne den EiweciBlumsatz
aufs dullerste herabzudricken.

Auch in diesen Fillen ist der Blutzucker ein wichtiger Fiihrer.
Wie bemerkt, kann man hier auf verschiedene Arten zur Aglykosurie
gelangen: entweder durch weitgehende Kohlenhydratentziehung,
unter Beibehaltung hoher Hiweillgaben, oder durch beschrinkte
Kohlenhydratentziehung und starke Verminderung der Eiweifzufuhr,
oder durch Vereinigung beider Verfahren aufl mittlerer Linie.

Am Harnzucker und auch an den Azetonwerten kann man nicht
immer ablesen, welches Verfahren das beste ist. Unter sonst gleichen
Verhéltnissen (gleiches Verhalten von Harnzucker und unbedenkliche
Azetonwerte) verdient im Einzelfalle das Verfahren den Vorzug, das den

Blutzucker am meisten herabdriickt. Es sind daher beim Ausproben
solcher Fille begleitende Blutzuckeranalysenunentbehrliche Hilfsmittel.

9*
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4. Bei der eiweiBreichen Probekost wird der Harn
nicht zuckerfrei, obwohl man schrittweise die Kohlen-
hydrate gidnzlich ausschaltet. Manchmal, aber keineswegs
immer, steigt bei diesem Vorgehen die Azetonurie (S. 122).

Durch dies Verhalten kennzeichnet sich zunichst die Glykosurie
als der schwereren Formen zugehorig; ob auf die Dauer, 1dBt sich
patiirlich noch nicht sagen. In allen diesen Féllen ist es uner-
laBlich, weiter zu priifen, ob Absinken des Eiweifumsatzes den
Harnzucker vertreibt, nicht sowohl aus thoretischem Verlangen,
die Zugehorigkeit zur mittelschweren oder schweren Form zu
erkennen, als aus praktisch-therapeutischen Griinden. Die Er-
nihrungsschwierigkeiten sind ja freilich groBer, wenn wir neben
dem Ausschlufl der Kohlenhydrate auch die Eiweizufuhr auf lingere
Zeit stark beschneiden miissen. Ueberwinden wir sie aber, so ist
oft der Erfolg erstaunlich groB. Wir miissen jedenfalls genau
unterrichtet sein, welche Zucker- und Azetonausscheidung wir bei
dieser oder jener Kost zu erwarten haben. Je nach dem Grade,
in dem der Zuckerhaushalt gestort ist, finden wir ganz verschiedene
Werte. Es konnen bei Entziehung der Kohlenhydrate wenige Gramm,
es konnen aber auch 50—100 g und mehr Zucker im Harn erscheinen.

Als Beispiel ein Fall mit schwerer Glykosurie. Er diente u. a. zur Ent-
scheidung, wie weit man bei Schwerzuckerkranken mit der EiweiBzufubr herab-
gehen diirfe, ohne das N-Gleichgewicht zu storen. Daher wurde die auf N-Ge-
halt untersuchte Nahrung duferst gleichméBig zugeteilt und die N-Zufuhr wurde
planmifig herabgesetzt. Es sei beildufig erwahnt, daf nur in der 8. dreitigigen

Periode die N-Bilanz negativ wurde. Ich teile, um abzukiirzen, nur die Mittel-
werte von Harn-N, Harnzucker und Azeton fiir die Einzelperioden mit.

Periode Brotmenge Harn-N  Harnzucker Azeton

1. 100 g 21 g 82 ¢g 256 mg
2. g 22 g g 254 mg
3. 50 ¢ 21 g 52 g 289 mg
4. 25 g 2l g 49 g 306 mg
5. 0g 20 g 38 g 278 mg
6. Og 15 g 29 g 268 mg
7. 0Og 12 ¢ 2 g 247 mg
8. 0Og 7¢g 11¢g 228 mg
9. Og 7¢ Sg 221 mg
10. Og 8g Og 217 mg

Mit den hier geschilderten 4 Arten des Vorgehens sind die
Mbglichkeiten der Toleranzprifung keineswegs erschopft. Bei den
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unter 1 und 3 erwihnten Fillen wird man sich aber zweckmiBigerweise
genau an die Vorschriften halten. Die unter 2 erwihnten Proben sind
selten nitig. Bei den schweren und mittelschweren Fillen (No. 4)
sind so verschiedenartige Aufgaben zu losen, daB man bei der
Toleranzprifung daraul weitestgehende Ricksicht nehmen und den
Gang der Priifung dem jeweiligen therapeutischen Ziele anpassen muf3.

Bs sei auch ausdrucklich erwihnt, dal man bei groBerer
Uebung schon in erheblich kiirzerer Zeit, als die angefithrten Tabellen
dartun, zu einem hinldnglich genauen Einblick in die Gesamtlage
der Stoffwechselstorung kommen kann. Der Geiibte wird bei
leichten Fillen in 5—8 Tagen, bei schwereren in 10—14 Tagen dazu
gelangen. Doch 1aBt sich die bendtigte Zeit nie genau voraussagen.

In allen Fillen, wo man Kohlenhydrate gestatten will, ist es
ratsam, nicht nur die Wirkung des Brotes auf den Zuckerhaushalt
zu prifen, sondern auch andere kohlenhydrathaltige Nahrungsmittel
versuchsweise zu geben, z. B. Kartoffeln, Friichte, Milch usw. Es
ergeben sich manchmal bemerkenswerte und praktisch wichtige Ab-
weichungen (3. 139 und Abschnitt: Kohlenhydratkuren im Kap. VII).

Die Prifungen in genauer Weise vorzunehmen, ist gar nicht
leicht; es erfordert Opfer an Geduld und Arbeit von seiten des
Arztes und der Patienten, und vor allem eine genaue Kontrolle
iiber Nahrungszufuhr und Ausscheidungen. Daher empliehlt es sich,
diese fiir die ganze Beurteilung der Sachlage und [iir die
weitere didtetische Behandlung grundlegenden Prifungen
nicht in der Behausung des Kranken, sondern in einer fir diese
Zwecke geeigneten Anstalt vorzunehmen.

s ist wichtig, jeden Diabetiker darauf aufmerksam zu machen,
dall bei einer so ausgesprochen chronischen Krankheit durch ein-
malige Bestimmung der Toleranz fiir Kohlenhydrate wenig erreicht
wird. Der Kranke soll vielmehr immer wieder von Zeit zu Zeit
auf mehrere Tage zu einer genau vorzuschreibenden, Probekost
zuriickkehren; z. B. wird ihm aufgegeben, aller 4—8 Wochen — je
nach Lage der Dinge — 3 bis 5 Tage die als Aich-Kost beschriebene
Nahrung - 50 bezw. 100, 120, 150 usw. g Brot zu geniellen und
dann eine Probe der 24 stindigen Harnmengen, die sorgfiltig zu
sammeln und zu messen sind, dem Arzte zu ibergeben.

Man darf sich nicht auf einen einzelnen Probetag verlassen:
man erhédlt sonst ungenaue Werte.
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Nur bei hdufiger Wiederholung der Toleranzprifung ist
es moglich, den Gang der Dinge zu iberschauen und recht-
zeitig den Aenderungen der Krankheit durch Aenderungen
der Kost und anderer Vorschriften Rechnung zu tragen.

Als Beispiel einer fortlaufenden Kontrolle diene folgende Beobachtung.
Herr S. konsultierte mich kurz vor seiner Abreise nach Karlshad wegen eines
vor wenigen Wochen entdeckten Diabetes. Ein Probetag mit 100 g WeiBbrotchen
veranla8te eine Zuckerausscheidung von 44,2 g. In Karlsbad machte er die
iibliche Trinkkur durch und genof aufier Fleisch, Eiern, Gemiisen usw. noch
etwa 150—200 g Aleuronatbrot tiglich. Der Harn soll dort, nach MaBgabe der
vorgelegten Analysen, zucker(rei geworden sein. Zwischen der Kur in Karlsbad
und der neuen Untersuchung lagen etwa 8 Tage, die er in einem Luftkurorte
Thiiringens zubrachte. Er gibt an, sich dort streng an die ihm in Karlsbad
erteilten didtetischen Regeln gehalten zu haben. Sei es, daf diese doch nicht
das Richtige getroffen, sei es, dafl er sie falsch verstanden und falsch zur Aus-
fiihrung gebracht, jedenfalls ergab die erneute Prifung, daB ihm die ganze Kur
sehr wenig Vorteil gebracht hatte und die Zuckerausscheidung fast ebenso hoch
war, wie vorher. Von jetzt an erfolgte eine rein diitetische Behandlung, deren
entscheidender Erfolg aus der T'abelle sofort in.die Augen springt. Eine zweite
Kur in Karlsbad, im néchsten Jahre, bei der die zu Hause eingeiibte Diit bei-
behalten wurde, hatte einen sehr viel besseren Erfolg als die vorjahrige.

Zuckerausscheidung in
24 Stunden bei ,Hauptkost*
+ 100 g Weilbrstechen

(
|

20. VL 95. Eintritt in die Behandlung. 442 g
28. VII. 95. 10 Tage nach der Kur in Karlsbad. 418 ¢
. Von jetzt an 14 Tage strenge Diit.
12. VIIL. 95. | Nach 14 Tagen strenger Diiit. Von jetat 0,8 ¢g
- an Zulage von 40 g Brot tdglich: viel
* korperliche Bewegung.
1. X. 95. ' Am Schluf dieser Periode: es folgen 56 g
i 8 Tage strenger Diit.
8.X.95. | Am SchluB dieser Periode. Von jetat 00 ¢
an wieder Zulage von 40 g Brot und
viel Muskelbewegung.
10. XI. 95. | Am Schlufl dieser Periode. 00 ¢
10. VI. 96. | Vor einer 2. Kur in Karlsbad. 80 ¢g
15. VIL. 96. | 8 Tage nach der Riickkehr aus Karls- 00g¢g
bad. Von jetzt an 75 g Brot.
29. XL. 96. | Am SchluB dieser Periode. Von jetat 48 ¢
an 40 g Brot.
18. XIL. 96. | Am SchluB dieser Periode. 05¢g
1897—1906. | Zahlreiche Priifungen:
bei 60 g Brot stets 00¢g
bei 75 g Brot 0,0—-3,0¢g
{ bei 100 g Brot 00—50¢g

Mai 1910. |  bei 100 g Brot 00g
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Ein zweiter Fall, in dem sich unter rein didtetischer Behandlung, bei
hiufiger Kontrolle des Harns, die Toleranz fiir Kohlenhydrat fortdauernd
besserte, seéi angeschlossen.

Frau F., 48 Jahre, konsultierte mich, nachdem bei ihr wenige Tage zuvor
5,6 pCt. Zucker im Harn gefanden war. Es bestand ein gewdhnlicher Diabetes
ohne jede Komplikation. Sie wurde nach 4 Tagen strenger Didt zuckerfrei und
blieb es dauernd, wenn sie bei einer Kost verharrte, dic neben ,strenger Didt*
100 g Weibrot, 125 g rohes Obst, 3/, 1 Rahm enthielt. Von Zeit zu Zeit ver-
ordnete ich ihr einen Probetag mit groBeren Mengen Kohlenhydrat, um die
Toleranz zu priifen. Diese Priifungen ergaben:

6. I. 97 strenge Didt 4 2 X 75 g Brot 65 g Zucker.
2. 1. 97 " s +2X g , 23g
LVILYT . . +2X g , g
18. XI. 97 " y +2X THg , 12¢
15. 11. 98 - sy +2X g , 15g ”
4.V, 98 - s +2X Tg , 10g
1. VIIIL. 98 . w +2X g , 3g -
13. XI. 98 ” » +2%X g , Og .
5. 1.99 - s +2X100g , H¢g -
27.V.99 . s +2%x100g . O¢g .
3. VL 99 - y» +2X1W00g , Og -
5. VIIL. 99 " ~ +2X125g , 6¢g .
11. XI. 99 " s +2X12¢g . O0g
2. 1L.00 » +2X12%g , 0Og -
5 V.00 s +2X10g ,, Og .
8. VILOO , . +2x20g , 0g .
1.XL00 . . 4+2x20g , 0g .,
X1 05 ” w F+2X20g , 0g -

Man dirfte diese Patientin als geheilt betrachten, da sic eine
viel groBere Menge Kohlenhydrat vertrug, als sie vor der Lrkran-
kung (Januar 1897) jemals zu nehmen gewohnt war. Ucber den
weiteren Verlaul ist nichts bekannt.

Es wurde neuerdings die Frage aufgeworfen, ob den Toleranz-
bestimmungen wirklich die grundlegende Bedeutung fiir die Aus-
gestaltung der Lebensweise und insbesondere [ir die der Diit
zugestanden werden dirfe, welche ihnen Kiilz scinerzeit beilegte
und die auach ich fiir berechtigt halte. Es wurde u. a. hervor-
gehoben, daB die Toleranz fiir Kohlenhydrat keine konstante Grofe
sei, sondern u. a. auch von Menge und Art der Hauptkost, insbe-
sondere von Menge und Art der EiweiBnahrung abhinge. Diese
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Tatsache ist unbestreitbar; es ist eine jedem Kenner des Diabetes
geliufige Erfahrung; sie soll und muf bei den Toleranzbestimmungen
mitberiicksichtigt werden und bildet einen Hauptgrund dafiir, daB
sich die Toleranzbestimmungen in Wirklichkeit viel verwickelter
gestalten, als es auf dem Papier den Anschein hat, sie ist weiterhin
der Grund fiir den von Kiilz ebenso stark wie von mir betonten
Rat, sich auf die Toleranzbestimmungen nur zu verlassen, wenn
sie unter sachkundiger Leitung in planméBiger Weise durchgefiihrt
worden sind. Die Toleranzbestimmungen haben nicht theoretische,
sondern nur praktische Ziele im Auge. Wir wollen durch sie er-
fahren, wie viel von diesem oder jenem Kohlenhydrat wir dem
Diabetiker im Anschlull an seine sonstige gewdhnliche Kost gestatten
diirfen; wir miissen uns stets dariiber klar sein, worin diese sonstige
kohlenhydratfreie Kost im Einzelfalle besteht bezw. bestehen soll.
Wir diirfen aber nicht das Kind mit dem Bade ausschiitten und an
der Bedeutung der Toleranzbestimmungen, die in praktischer Hin-
sicht unendlich viel Segen gebracht haben und noch bringen werden,
verzweifeln, weil uns die theoretisch gewill interessante Tatsache
vor Augen schwebt, daB bei anderer Anordnung der Gesamtkost
die Toleranzbestimmung ein etwas anderes Resultat geben wiirde.
Wir miissen eben in jedem Einzelfalle zu der sicheren Erkenntnis
kommen, welches die beste Gesamtkost fiir den Patienten ist.
Es ward den Toleranzpriifungen weiterhin vorgeworfen, sie
fithrten nicht schnell genug den Zucker auf niedrigste Werte zuriick.
Die Tatsache, dal man den Harn auf andere Weise, z. B. durch
Einschalten von Gemiise- oder Hungertagen, erheblich schneller
entzuckern kann, ist ohne weiteres zuzugeben. Ein einziger Hungertag
fihrt oftmals den Zuckergehalt des Harns von mehreren Prozenten auf
Null zuriick, sowohl bei leichten wie bei schweren und schwersten
Fillen. Lr wirkt auch nach, so dall in der nichstfolgenden Zeit
gleiche Kost erheblich geringere Glykosurie veranlait wie vorher.
Gerade dies tduscht aber iiber die wahre Sachlage hinweg; wenn
man mit solch strengsten MaBregeln beginnt und von ihnen aus
die Kost wieder langsam erweitert — ein therapeutisch durchaus
richtiges Verfahren —, so verliert man jede Einsicht in die Sach-
lage, mit der man urspriinglich zu tun hatte; man kann nicht mehr
abschitzen, was man therapeutisch geleistet hat, und man gibt
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wichtige Beweissticke aus der Hand, die fir den kiinftigen Gang
der Behandlung zuverlissige Wegweiser sind. In der Regel wird,
wenn man vor genauer Aufnahme der Bilanz des Zuckerhaushalts
mit den stark, schnell und nachhaltend entzuckernden Gemiise-
und Hungertagen vorgeht, die Tragweite der Stoffwechselstérung
unterschitzt. s wird keine Zeit gewonnen; denn alle Arbeit, die
zum geistigen Erfassen der Gesamtlage notwendig ist, mul} spiter
doch getan werden, und man tut sie dann von einem viel un-
sichereren Boden aus. Man verwischt durch vorzeitiges Handeln
klinische Merkmale von unschitzbarer diagnostischer und pro-
gnostischer Bedeutung.

Natiirlich dirfen diese Erwiigungen nicht abhalten, bei drohender
Gefahr anderc Wege zu gehen und ausschlieBlich denunmittelbaren
therapeutischen Lirfolg ins Auge zu fassen. Fir die unendlich iber-
wiegende Mehrzahl der Fille kommt dies aber nicht in Betracht;
da sollen wir, ohne mit der Zeit zu geizen, eine moglichst breit
ausgreifende Grundlage schaffen, von der wir nicht nur fiir den
Augenblick, sondern fir [erne Zukunlt einen den Kranken sichernden
Behandlungsplan aufbauen. Dazu dient die Toleranzprifung, die
uns ein klares Bild von dem jeweiligen Stand des Zuckerhaushalts
und die Unterlage fir spédtere Nachpriifungen verschafft.

4. Wird stets ein Teil der Kohlenhydratgabe im Korper
verwertet? (27)

Friher lehrte man, es sei kein Fall von Diabetes so schwer,
dal} nicht ein gewisser Teil des mit der Nahrung zugefithrten Kohlen-
hydrats verbrannt werde (E. Kiilz). In dieser Form ist der Satz
zweifellos richtig, wie neuerdings auch L. P. Joslin darlegt. Ich
halte ihn um so mehr fiir richtig, als es iiberhaupt noch hochst
zweilelhaft ist, ob auf Grund der diabetischen Stoffwechselstérung
auch nur ein Gramm Zucker weniger oxydiert wird, als vom Ge-
sunden. Aber der Sinn jenes Satzes war ein anderer. Er sollte
ausdriicken, dall von einer beliebigen Kohlenhydratzulage, die wir
einer bestimmten Kost zulegen, nachdem die Zuckerausscheidung
sich mit dieser Kost ins Gleichgewicht gesctzt hat, immer ein ge-
wisser Teil im Korper verschwinde, im Urin nicht wieder erschiene
und dem Organismus zugute gekommen sei.
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Fir die Mehrzahl der Diabetesfille trifft dies zu, aber nicht
fir die schwersten. Zwei solcher Beispiele finden sich schon in
den friheren Auflagen des Buches; ich fiige ihnen hier ein drittes
mit besonderer Beweiskraft hinzu.

L Beispiel. Herr v. H. entleerte bei vollig gleichbleibender strenger
Diat am Tage 57,5—68,0 g Zucker (im Mittel = 63,5 g). Bei einer Zulage von
60 g WeiBbrotchen (mit 36 ¢ Amylum) schied er im Mittel von 5 Tagen 103,3 g
Zucker aus. Die Steigerung der Glykosurie kommt also der Kohlenhydratzulage
mindestens gleich.

IL. Beispiel. Frau Marie B. entleerte bei gleichbleibender Kost (strenge
Didt und 40 g Brétchen) am Tage 75—85 g Zucker. Die Zulage von weiteren
60 g WeiBbrotchen fiihrte die Zuckerausscheidung zuniichst auf 100—105 g
hinauf; nach 4 Tagen stieg die Zuckermenge noch weiter bis 120 g und dariiber,
so daB also nicht nur das Kohlenhydrat der Zulage ginzlich ausgeschieden
wuarde, sondern erheblich mehr. Strenge Diiit, die nun folgte, reduzierte den
Zucker auf 20—25 g am Tage.

III. Beispiel. Bei dem 34jihrigen Patienten Simon K. waren die unge-
wohnlich starken Anstiege der Glykosurie nach jeglicher Kohlenhydratzulage
aufgefallen. Er wurde daher auf eine genau zugewogene, gleichmiBige Kost,
aus griinen Gemiisen, Eiern, Butter, Fleischbriihe und Wein hestehend, gesetat.
Nachdem sich die Glykosurie auf annihernd gleichbleibende Hohe eingestellt
(Tage 2—5; Mittelwert = 45 g), wurden tiglich 125 g feines Roggenbrot zu-
gelegt, dessen Kohlenhydrat nach besonderer Analyse 68 g Glykose entsprach:

Tag Kost Harn-N Harnzucker  Azeton
(titriert)
1. Grundkost 4 g 57 ¢ —
2. " — 48 ¢ 2,18 g
3. . 13 ¢ 45 g -
4. - — 40 ¢ —
5. . 12¢g 46 ¢ 1,65 g
6. Grundkost
+ 125 g Brot — 68 g —
7. " 13 ¢g 83 g 1,85 g
8. " — 132 g —
9. N 12 g 137 ¢ 1,44 ¢
10. ” — 161 g —
11. ” 11¢g 148 ¢ 1,20 g
12. Grundkost — 102 ¢ —
13. ” 13 g 91 g 1,45 ¢
14. ” — 88 g —
15. . 13 g 52 ¢ —

16. . — 49g 1,59 g
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Vom 4.—5. Tage waren 179 g Zucker ausgeschieden. Wire die Kost im
gleichen geblieben, so hitten die Tage 6—11 voraussichtlich 270 g Zucker ge-
bracht. Es waren aber 729 g. Die Brotzulage fiihrte 408 g Kohlenhydrat ein.
Ihr steht eine Mehrausscheidung von 729 — 270 = 459 g gegeniiber. Es waren
also 51 g durch die Kohlenhydratzulage nicht gedeckt. Auf das Eiweif als
Zuckerquelle darf man nicht zuriickgreifen, da der Eiweifumsatz in den drei
Perioden anndhernd gleich blieb. Zu jenen 51 g kommt noch die starke Zucker-
ausschiittung an den drei ersten T'agen der Nachperiode hinzu: Tage 12—14
mit 281 g, wihrend der auf die Grundkost allein entfallende Wert etwa 135 g
betragen hitte — vorausgesetzt, dafl sich inzwischen nicht die Gesamtlage des
Zuckerhaushaltes wesentlich verandert hétte. Dies war sicher nicht der Fall.
Denn nach einigen Tagen Gemiise-Eier-Butterkost war die Zuckerausscheidung
anndhernd auf den alten Wert zuriickgekehrt (Tage 15—16).

Alles in allem hat in den angefithrten Beispielen die Zulage
nicht nur zur Ausschuttung des gesamten neu hinzutretenden Kohlen-
hydrats gefiihrt, sondern sie veranlafite eine weit dartiber hinaus-
greifende Zuckerabgabe. Deutung: Die Kohlenhydrate haben die
Zuckerwerkstatt iiberaus stark erregt: die Zuckerproduktion nahm
ungebiihrlich zu. Mit Aenderung der Zuckerverbrennung hat die
ganze Frage nichts zu tun (vergl. Kapitel Theorie).

5. Abhingigkeit der Glykosurie von der Art der Kohlen-
hydrate. (27)

Zahlreiche Untersuchungen lehren, dafl der diabetische Korper
nicht allen Arten von Kohlenhydraten gegeniiber in gleicher
Weise machtlos ist (Kilz, Bouchardat, C. v. Voit, F. Voit,
von Noorden, Minkowski, S. Solis-Cohen, Saundby, Boh-
land, Hale White, Grube, Lindemann und May, De Renz
und Reale, Palma, Hayecraft, v. Mering, Naunyn, L. Mohr,
W. Falta und A. Gigon, Stidubli, E. Lampé).

Reicht man abwechselnd, bei sonst konstanter Diit, gleiche
Gewichtsmengen verschiedener Kohlenhydrate, so findet man in
der Regel,

daB Traubenzucker (Dextrose, Glykose) den Zuckergehalt des
Harns am stirksten und schnellsten in die Hohe treibt. Maltose
kommt ihm gleich:

daff Amylum, welches im Magendarmkanal oder sofort nach
der Resorption in Traubenzucker iibergeht, dem Traubenzucker in
seiner Wirkung sehr nahe steht: es liegen aber Beobachtungen vor,
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die dartun, dal die verschiedenen Arten der Amylumtriiger sich
hochst ungleich verhalten (c[. Haferkuren, Kap. VII);

daf Fruchtzucker (Ldvulose) bei einmaliger Darreichung und
bei leichteren Fillen nur halb so stark wie Traubenzucker oder
noch weniger die Glykosurie vermehrt. Bei lingerer Darreichung
verhilt sich Livulose ebenso wie Traubenzucker und Amylum. In
Fillen schwerer Glykosurie sieht man oft auch bei einmaliger
Livulosefitterung keinen Unterschied gegeniiber der Stirke. Die
Ausscheidung des Zuckers verschleppt sich nur etwas. Fir Inulin
trifft dasselbe zu wie [lir Lavulose (E. Kiilz, A. D. Komanos).
Immerhin scheint Inulin nach neueren Erfahrungen von den Diabe-
tikern meist viel besser vertragen zu werden als Livulose (H. StrauB,
G. Rosenfeld);

daf Milchzucker und Rohrzucker in ihrer Wirkung auf
Glykosurie zwischen Traubenzucker und Liivulose, und zwar in der
Regel dem ersteren niher, stehen.

Diese Erfahrungen entsprechen dem Durchschnitt. Die einzelnen
Fille aber zeigen ihre Besonderheiten. Es ist daher, wenn man
von einer bestimmten Art von Kohlenhydraten Gebrauch machen
will, in jedem Falle notig, in eine spezielle Prifung der Sachlage
einzutreten.

Zwei Beispiele seien eingefiigt:

Wilhelm H., leichter Diabetes. 150 g Weilbrot (mit 90 g Stirkemehl,
analysiert), auf drei Portionen verteilt, erzeugt keine Glykosurie; ebenso wird,
bei stets gleicher Grundkost, nach dreimal 30 g Milchzucker kein Zucker aus-

geschieden. Bei den folgenden Versuchen wird die gesamte Menge der Kohlen-
hydrate auf einmal genommen:

nach 150 g Weilbrot (nichtern) . . . . . 1,48 g Zucker
» 90 g Milchzucker (nichtern) . . . . 526¢g
s g " (niichtern) . . . . 532¢g
. 90g ” (nach Friihstiick) . . 1,92 ¢
» 90 g Lavulose (niichtern) . . . . . 0,00g
» 90 g Glykogen (niichtern) . . . . . 742¢g

In folgendem Falle wurden neben vollig gleicher strenger Diit an zwei
aufeinander folgenden Tagen je 100 g Kohlenhydrat verabreicht (zwischen 8 und
10 Uhr morgens). Vor jeder neuen zweitdgigen Versuchsperiode wurde je ein
Tag strenger Didt eingeschaltet, an dem bis zum Abend der Harn wieder
zuckerfrei wurde:
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Zucker im Harn an 3 Tagen

Kohlenhydrat auf 2 Tage verteilt. (nach Allihn).

200 g Glykose 38 g
200 g Lévulose 0Og
200 g Amylum 36 g
200 g Rohrzucker 34 ¢
100 g Léavulose und 100 g Glykose 17 ¢
200 g TLaktose 26 ¢

Die Tatsache, dal der diabetische Korper mit den einen Arten
von Zuckermolekillen besser fertig wird, als mit anderen Arten, ist
theoretisch und praktisch wichtig.

Theoretisch ist besonders interessant das Verhalten der Livu-
lose, und es steht wohl auBer Frage, dall die bessere Ausnutzung
der Léavulose mit der Fihigkeit des Diabetikers im Zusammenhang
steht, aus Lavulose Glykogen zu bilden und zur Ablagerung zu
bringen. In schweren Fillen ist die Fihigkeit der Livulosever-
wertung aber doch recht beschrinkt und sie vermindert sich bei
langer dauernder Livulosezufuhr von Tag zu Tag. Was dann aus-
geschieden wird, ist grofenteils Glykose (cf. S. 6).

Fir die Erndhrung des Diabetikers ist immerhin wichtig, dal
man einige Kohlenhydrate kennt, die nicht so leicht unzersetzt
wieder abflieen, sondern — im Korper verwertet — beitragen, dic
Ausgaben an Wirme und Arbeit zu decken.

Wir werden in dem Kapitel iiber die Behandlung der Krank-
heit zu besprechen haben, ob und in welchem Umfange man von
diesen Krfahrungen Gebrauch machen kann.

6. Abhingigkeit der Glykosurie von der Zufuhr von Fett. (28)

Bis jetzt war immer nur vom EinfluB der Kohlenhydrate und
auch von dem des RiweiBes auf die Glykosurie die Rede. Von
duBerster Wichtigkeit ist die Kenntnis, wie sich das Fett verhilt.

Fett ist ein unschitzbares Nahrungsmittel fiir den Diabetiker,
es ist sein Rettungsanker. Diese Figenschaft verdankt das Iett
einerseits dem ihm beiwohnenden hohen Nahrwert und ferner dem
Umstande, daB Fett fast niemals die Glykosurie vermehrt (S. 19).
Man hat diese Beobachtung bei zahlreichen Diabetikern gemacht
(Cantani, Ebstein, v.Mering, F.Hirschfeld, Weintraud,
H. Liithje, L. Schwarz, K. Hiibner, S. Bondi und C. Rudinger
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und viele andere) und sie ebenso fir den experimentellen Diabetes
bei Pankreasexstirpation und bei Phloridzinvergiftung bestétigt
gefunden.
Ein schones Beispiel teilt K. Hibner mit:
Versuchsperiode Eiweilzufuhr Fettzufuhr Harnzucker

1v. 176 g 150 g 5l ¢
V. 176 g 319 g 50¢
V1. 98 ¢ 315 g 7g

Ich selbst verabfolge den Zuckerkranken, wenn der Erndhrungs-
zustand es fordert, von jeher sehr groBe Mengen Fett; ich sah
fast niemals durch Fettzulagen die Glykosurie ansteigen — es sei
denn, daf Verdauungsstorungen eintreten, bei denen manche Dia-
betiker sofort mehr Zucker ausscheiden (cf. unten).

Immerhin gibt es einzelne ,fettempfindliche Fille“. Hohe, den
Verbrauch stark tbersteigende Fettzufuhr steigert wie jede ,abun-
dante Ernihrung“ den Gesamtstoffwechsel und damit auch die
Zuckerproduktion (M. Rubner’s Gesetz von der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung der Nahrungsstoffe). Um die Steigerung der
Zuckerausscheidung hervortreten zu lassen, bedarf es aber so grofer
Fettmengen, wie sie praktisch nicht in Betracht kommen und zum
mindesten unndtig sind (Falta und Gigon, Bernstein, Bolaffio
und v. Westenrijk).

7. Abhingigkeit der Glykosurie von der Zufuhr von Alkohol. (29)

Ich finde in fast allen Schriften tiber Diabetes die Anwendung
des Alkohols empfohlen. Daneben steht freilich die Warnung, man
dirfe mittlere Mengen nicht idberschreiten und man misse den
Einfluf auf die Glykosurie und auf das allgemeine Befinden an
jedem Kranken ausprobieren. Steigerung der Glykosurie nach
Alkohol ist nur von einigen &lteren Schriftstellern auf Grund un-
genauer Untersuchungen angegeben. Kilz hat bei 12 Diabetikern
von dem tiglichen Genull einer Flasche kriftigen, moglichst zucker-
freien Weines niemals Nachteil gesehen; in einem sehr genau beob-
achteten Falle sank die Glykosurie. Ich selbst habe mehrfach Ver-
harren oder geringe Abnahme, niemals aber wesentliche Steigerung
der Glykosurie gesehen, wenn der Alkoholgenul in verniinftigen
Grenzen blieb. Zu den gleichen Resultaten kamen in sorgfiltigen
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Untersuchungen F. Hirschfeld, H. Benedikt und B. Tordk,
0. Neubauer. Letzterer hebt auch stark den giinstigen EinfluB
auf etwaige Azetonurie hervor.

Den weitestgehenden, Glykosurie vermindernden KinfluB sah
ich in folgendem Falle:

Professor A., 40 Jahre; an Diabetes erkrankt seit 3 Jahren. Die Glykosurie
war in den beiden ersten Jahren eine leichte und ging dann in die mittelschwere
Form iiber.

Bei strenger Didt - 20 g Brotchen, 150 g Aepfel, 50 g Kartoffeln, 250 g
Rahm: 74,8--78,7 ¢ Zucker im Harn.

Bei gleicher Diat 4 etwa 100 g Alkohol: 41,1 g Zucker.

Bei strenger Diit (ohne Zulagen): 40,8 g Zucker.

Bei gleicher Didt -} etwa 100 g Alkohol: 29,2 g Zucker.

Warum Alkohol Glykosurie um ein weniges, Ketonurie ziemlich
betriachtlich herabsetzt, ist theoretisch noch unklar. Einige Versuche
G. Rosenfeld’s, die Frage zu losen, fihrten nicht zum Ziel. Wir
wissen aus alten und neubestitigten Versuchen, dall Alkohol den
respiratorischen Quotienten der mit Kohlenhydraten erndhrten
Menschen und Tiere herabdriickt, d.h. Alkohol dringt sich dem
Kohlenhydrat bei den Oxydationsprozessen der Gewebe vor. Es
miiBte also nach Alkoholgaben mehr Zucker iibrig bleiben und von
den Nieren abgefangen werden, wenn — wie Rosenfeld meint —
nur die Oxydationsvorginge die Sachlage beherrschten. Wahr-
scheinlich wirkt Alkohol in irgend einer Weise hemmend auf den
diastatischen Glykogenabbau oder fordernd auf das Entstehen von
Milchsidure in der Leber (S. 14). Daraus wiirde sich auch die
Abnahme der Azetonurie erkldren (s. Abschnitt IV, 4).

8. Abhingigkeit der Glykosurie von der EiweiBzufuhr. (30)

.Es ward schon mehrfach erwihnt, daB im Korper aus Albu-
minaten Kohlenhydrat abgespalten wird; es kommt fiir unsere
Fragen wenig darauf an, ob der Atomkomplex des Zuckers im
EiweiB vorgebildet ist oder, was wahrscheinlicher ist, erst durch
Einschaltung von Synthesen, Oxydation und Reduktionen entsteht
(cf. S. 12, 20). Bei Diabetikern kann man die dulerst wichtige
Tatsache der Zuckerbildung aus Eiweil leicht verfolgen, wenn man
sich an die Fille von schwerer und wmittelschwerer Glykosurie halt.
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Bei vielen derselben findet man, nach Ausschaltung der Kohlen-
hydrate, deutliche Beziehungen zwischen Zuckerausscheidung und
EiweiBumsatz (letzterer gemessen am N-Gehalte des Urins); im
allgemeinen steigt und fillt der Zucker mit dem N des Harns, ohne
daB aber beim menschlichen Diabetes ein so ausgeprigter Paralle-
lismus zwischen beiden vorkommt, wie ihn z. B. v. Mering und
Minkowski bei Hunden nach Pankreasexstirpation, Lusk u. a.
bei der Phloridzinvergiftung (cf. S. 47) sahen. Fiir das Verhiltnis
zwischen N-Umsatz und Zuckerausscheidung bei schwerem Diabetes
sind einige Fille sehr lehrreich, die L. Lengyel auf meiner Kranken-
abteilung genauer untersuchte. Es geht aus ihnen deutlich hervor,
wie jedesmal, wenn der N-Umsatz eine gewisse Hohe unterbot, die
Zuckerausscheidung aufhérte und, bei der Riickkehr zu eciweil-
reicherer Kost, mit dem N-Umsatz gleichzeitig, bald allméhlich,
bald sprungweise, wieder anstieg. Derartige Beobachtungen finden
sich auch sehr zahlreich schon in der dlteren Literatur, namentlich
bei E. Kiilz und unter den genau gefihrten Krankengeschichten
Naunyn’s und seiner Schiiler.

F. G. Benedict und E. P. Joslin erwihnen wertvolle Beobachtungen
iiber die Stundenwerte der Zuckerausscheidung von 5 Diabetikern einerseits im

niichternen Zustand, andererseits nach Genufi von 220—261 g Beefsteak. Die
Mehrausscheidung spielte sich in 6 Stunden ab.

Ohne Nahrung Nach Beefsteak

N Zucker N Zucker

Patient A. stiindlich: 0,38¢g 2bg 082¢g 44¢g
» C. ” 055g 2,7¢g 1,04 g 3,1¢g

» B ” 0,67g 32¢g 089 ¢g 4l1g

s B ” 059¢g 0,7g 1,63g 43¢

n G » 057¢g 3,1¢g 1,25 g 86¢g

Naunyn hat aus solchen Lrfahrungen schon lange die prak-
tische Konsequenz gezogen, dall man bei Diabetikern unter Um-
stinden nicht nur die Kohlenhydrate vermindern bezw. ausschalten
miisse, sondern auch die Eiweilzufuhr nicht beliebig hoch treiben
dirfe. Den gleichen Standpunkt findet man in mehreren Arbeiten
von Lenné und in den friiheren Auflagen dieses Buches vertreten;
er ist inzwischen allgemein anerkannt worden. Wir werden in dem
Kapitel iber Behandlung sehen, wie man dies nutzbringend verwertet.
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Zwei Beispiele fir viele:

a) Anton M., 40 Jahre. Seit 5 Jahren Diabetes.

[. Drei Tage strenger Diit (ohne jedes Kohlenhydrat, Eiweifumsatz:
18—24 ¢ = 110—150 g Eiweif}). Zuckerausscheidung = 48,2—56,7—57,1 g.

II. Drei ,Gemiisetage* (cf. Kapitel VII), ohne jedes Kohlenhydrat, EiweiB-
umsatz: 10—7 ¢ N = 62,5—44 g Eiweil. Zucker = 30,2—11,9—2,1 g.

[II. Dasselbe 4 300 g Fleisch (Rohgewicht) tiglich. Zucker: 7,8—22,8
—33,5—36,7—48,3 g.

IV. Zwei Gemiisetage, wie in Periode II. Zucker: am ersten Tage 8,1 g;
am zweiten Tage nur Spuren.

b) Frl. Marie S., 20 Jahre alt. Scit 6 Wochen Diabetes entdeckt.

I. Periode, 7 Tage, 200 g Fleisch (zubereitet gewogen), 5 Eier, 5 Kidotter,
im ibrigen Bouillon, Kaffee, Tee, Wein, Zitronensaft, Butter, Oel, Salate und
Gemiise aus Tabelle L.

Im Urin: 17—20 g N. Zuckerausscheidung im Mittel: 62 g.

IL. Periode, 7 Tage, dasselbe ohne Fleisch.

Im Urin: 10,5—-12,2 g N. Zuckerausscheidung im Mittel: 32 ¢.

IIL. Periode, 5 Tage, wie I. Periode.

Im Urin: 16,8—18,2 g N. Zuckerausscheidung im Mittel: 48 g.

IV. Periode, 7 Tage, wie 1I. Periode.

Im Orin: 8,2—11,3 g N. Zuckerausscheidung: 26,7—15,3—10,8 -5,2—
2,8—3,5—2,8 g, im Mittel 9,6 g.

Vielfach ist darauf aufmerksam gemacht, dall die verschiedenen
Eiweilkorper in quantitativ verschiedener Weise die Glykosurie
der Diabetiker beeinflussen (Stradomsky, Liithje, W. Falta,
von Noorden, L. Mohr, E. Therman; cf. S. 12).

Line allgemein giltige Skala laBt sich noch nicht aulstellen.
Nach eigener Erfahrung beeinflussen Kasein und Fleischeiweill die
Glykosurie am stirksten; in der Mitte halten sich die Eiweillkorper
der Leguminosen. Am unteren Ende der Skala stehen Eiereiweils
und die FiweiBkorper der Zerealien (Weizen, Reis, Roggen, Hafer).

Hier folge eine schon vor 5 Jahren in meinen New Yorker
Vortriagen verdffentlichte Beobachtung. Es warden vergleichsweise
100 g ,LezithineiweiB* (Weizenkleber) und 400 g Rindfleisch (Roh-
gewicht) an je 3 Tagen einer im iibrigen gleichméBigen Kost zu-
gelegt. In der Kleberzulage steckte etwas mehr Eiweil als im
Fleisch. Trotzdem der bedeutende Unterschied! Es sei iibrigens
ausdriicklich bemerkt, daf ich nie in einem anderen Falle gleich
grofBe Unterschiede sah.

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 10
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Beispiel. Die wahrend der 12 Tage innegebhaltene Grundkost bestand
aus 100 g Fleisch, 5 Eiern, 4 Eidottern, 300 g dickem Rahm, daneben griines
Gemiise, Butter, kleine, stets gleiche Mengen kohlenhydratarmen Kleber-
Luftbrots.

Tag Nabhrung Zulage Zuckermenge

1. Grundkost 0 0

2. " 0 0

3. » 0 0

4. » 100 g Kleber 0

. » 100g ,, 0

6. " 100g ,, 0

7. , 400 g Rindfleisch 56 ¢g

8. " 400 g » 20,8 g

9. " 400 g ” 26,7 g
10. » 0 72¢g
11. , 0 22¢g
12. » 0 0

Aehnliche Befunde meldet auch F. Rolly. Zugunsten des
Pllanzeneiweifles und zuungunsten des Fleisches sprechen auch die
Mitteilungen von L. Blum, N. Roth, Rathéry und Lienard. Die
Extraktivstoffe des Fleisches scheinen nicht die Ursache seiner
glykosuriesteigernden Wirkung zu sein (Roth). Man hat an alkaloid-
artige, adrenalindhnlich wirkende Korper gedacht (Blum); doch ist
Sicheres nicht festgestellt. Wie aber beziiglich anderer Einfliisse
gleichfalls, hat man es nicht mit einem fir alle Diabetesfille .
durchstehenden Gesetz zu tun. Z. B. berichten zwei treffliche
Kenner des Diabetes, G. Rosenfeld und H. Salomon, neuerdings
wieder iiber einige Beobachtungen, wo die Art des EiweiBes ohne
Belang fir die Glykosurie war, und wo insbesondere Fleisch ebenso
gut vertragen wurde, wie pflanzliche Proteintriger. Die Anhalts-
punkte fiir die Kostvorschriften muB man sich nicht bei der Theorie
und nicht bei Durchschnittserfahrungen, sondern stets beim Einzel-
falle holen.

Falta, der die Frage am eingehendsten prifte, kommt zu
folgender Skala: Kasein, Serumalbumin, koaguliertes Ovalbumin,
Blutglobulin, Himoglobin, genuines Ovalbumin. Er zeigte, daB die
Schnelligkeit, mit der die untersuchten EiweiBkorper im Organismus
abgebaut werden und ihren Stickstoff in den Harn liefern, in der
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gleichen Reibenfolge abnimmt. Der Eiweilzucker wird also um so
besser verwertet, je langsamer er entsteht.

Bemerkenswerte Unterschiede treten ibrigens nur bei leichteren
und mittelschweren Fillen hervor. Bei schweren Fillen von Gly-
kosurie verwischt sich der Unterschied und bleibt nur manchmal
fir die Extreme: Kasein und Muskelfleisch einerseits, Ovalbumin
und Pflanzenkleber andererseits deutlich. Beim maximalen Pankreas-
und Phloridzindiabetes war der EinfluB aller untersuchten Eiwei-
korper auf die Glykosurie der gleiche (A. Berger, A. LLehmann,
Bendix, Halsey und G. Lusk): nur L. Reach berichtet iiber eine
schone Untersuchungsreihe am Hund, nach der rohes Plerdefleisch
die Glykosurie viel mehr steigerte als gekochtes. Allerdings war
das Pankreas nicht bis auf die letzten Reste entfernt.

Theoretisch interessant und praktisch wichtig ist, dall von den
meisten Diabetikern mit mittelschwerer und schwerer Glykosurie
Kohlenhydrate besser vertragen werden, d. h. geringere Zucker-
ausscheidung veranlassen, wenn man die Eiweilzafuhr beschrinkt
(S. 131). Dies gilt aber nicht fir jeden Fall in gleichem Mafe.
Einzelne Diabetiker zeichnen sich durch besondere , Eiweilempfind-
lichkeit“ aus; man versteht darunter die Erscheinung, dal sie
auf mibige Steigerung der KiweiBzufuhr stirker mit Glykosurie
reagieren, als auf méfige Steigerung der Kohlenhydrate (R. Kolisch
und Schuman-Leclerq, Stdubli, Falta und Gigon, Naunyn,
von Noorden). Teilweise mag dies mit dem spezifisch-dynamischen
Einflu (Rubner) der Albuminate aul den Gesamtstoffwechsel und
damit aach auf die Zuckerproduktion zusammenhingen. Doch
konnten Benedict und Joslin in ihren ausgezeichneten Unter-
suchungen diesen Einfluf nicht hoch bewerten. Sie berechnen, daf
hierdurch die Glykosurie nur um 1—2 pCt. hitte gesteigert
werden konnen in Fillen, wo der Zuwachs tatsichlich 15—20 pCt.
betrug. Ueber die therapentische Verwendung dieser Erfahrungen
cf. Kapitel Therapie.

Sehr bemerkenswert, praktisch und theoretisch wichtig 1st,
daB oft der durch Eiweilzulage veranlaBte Anstieg der Glykosurie
nicht beim Aussetzen der Zulage sofort aufhért, sondern sich noch
iiber mehrere Tage hin erstreckt.

Dies zeigte schon die vorstehende Tabelle. Noch deutlicher

10*
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war es in folgendem Falle, iiber den ich an gleicher Stelle berich-
tete. Beobachtungen dieser Art sind sehr zahlreich.

Beispiel. Der Patient war bei gewdhnlicher strenger Diét nicht zucker-
frei geworden; er wurde es erst wihrend einer Periode gleichzeitiger Eiweil-
beschrinkung. Diese Grundkost, von der ich ausging, bestand in wenig Fleisch,
2 Eiern, griinen Gemiisen, Butter und war so eingestellt, daB sie zwischen 65
und 70 g N-Substanz enthielt.

Tag Nahrung Zulage Harnzucker
1. Grundkost 0 0
2. , 0 0
3. " 0 0
4. ” 200 g Beefsteak 32¢g
5. ” 200 13,8 g
6. , 0 6,7g
7. , 0 48¢g
8. . 0 32¢g
9. ) 0 1,8¢

10. , 0 0

Nach der iblichen Berechnung waren hier also aus 400 g
Beefsteak (Rohgewicht) mit etwa 85 g Eiweil (= etwa 13,6 g N)
35,5 g Zucker in den Harn geliefert. Die lange Nachwirkung 143t
natiirlich diese Deutung nicht zu. Nach meiner Auffassung handelte
es sich um eine ungebiihrliche Erregung des zuckerbildenden Pro-
zesses, und diese Erregung klang erst langsam ab. (Vergl. S. 13
und Kapitel ,Theorie.)

Es braucht kaum besonders erwihnt zu werden, daf in Fillen,
wo verstirkte EiweiBzufuhr die Glykosurie vermehrt, auch der
Blutzucker ansteigt. Aus 12 Krankengeschichten, die sich alle
auf schwere Formen der Glykosurie beziehen, und die ich wahllos
aus den Akten meiner und meines Freundes Lampé’s Privatklinik
herausgriff, ergaben sich folgende Durchschnittswerte:

Harnzucker Blutzucker

(in 100 g)
Gemiisetageperioden: Harn-N im Mittel 9,7 g 17,3 g 161 mg
Normale strenge Kost: ,, , ,, 186¢g 26,9 ¢ 198 mg

Ich spreche hier ausdriicklich von , Perioden“, d. h. die gleiche
Kost war mindestens 3—4 Tage hintereinander durchgefiihrt. Die
Blutanalyse wurde friihmorgens niichtern nach dem letzten Tage
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jeder Periode gemacht. Dal} vereinzelte Gemiisetage den Blutzucker
nicht immer zum Sinken bringen, geht schon aus der Arbeit von
E. Lampé und H. StraBner hervor.
Aber auch ohne Glykosurie zu bringen, kann der Blutzucker
nach eiweilreicher Kost ansteigen.
Beispiel. Bei strenger Kost wurde kein Zucker ausgeschieden.
Niichternwert . . . . . . . . . 144 mg Blutzucker
3 Stunden nach 250 g Fleisch (Rohgewicht) 205 mg
Der Harn blieb zuckerfrei.

3

Aehnlichen, wenn auch nicht gleich groflen Ausschlag ver-
zeichnen F. Rolly und F. Oppermann:

Niichternwert . . . . . 16l mg
2 Stunden nach 500 g Fleisch 173 mg
4, » 900g 181 mg
Ferner (gleicher Patient):
Niichternwert ... . . 208mg
2 Stunden nach 200 g Aleuronat 243 mg
4 ., 200g ., 259mg

Bei gleichzeitiger Verabfolgung von Fleisch und Mehl stieg die
Hyperglykdmie hoher, als nach Aleuronat -+ Mehl.

Bei zwei Kranken mit leichtem Diabetes, iiber die A.Th. B.
Jacobsen berichtet, veranlafiten 200 g Fleisch keinen Anstieg der
Hyperglykamie.

Offenbar kommen betrichtliche Unterschiede, je nach der Lage
des Falles, vor. Die ansehnliche Steigerung, die ich in den Fleisch-
perioden gegeniiber den Gemiiseperioden verzeichnete, ist offenbar
dadurch bedingt, daB der FleischgenuB sich nicht auf eine einmalige
Gabe beschriinkte, sondern daB die proteinogene Erregung der
Zuckerproduktion sich durch lingere Zeit hindurch fortsetzte.

Bei Gesunden erhoht Fleischgenul den Blutzucker nicht (Rolly-
Oppermann, Jacobsen).

9. Abhingigkeit der Glykosurie von Muskelarbeit. (31)
In der Regel pflegt Muskelarbeit die Glykosurie zu vermindern
— gleiche Ernihrung vorausgesetzt (Trousseau, Zimmer, Kiilz,
v. Mering); Mirsche, Bergsteigen, Radfahren, Arbeit am Ergostat
sind darauf gepriift worden. Sehr zahlreiche und wertvolle Belege
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dafiir finden sich in den durch Th. Rumpf herausgegebenen, nach-
gelassenen Krankengeschichten von E. Kidlz. Erinnern wir uns,
daB beim Gesunden die Muskeln mit Kohlenhydrat ihre Kraft- und
Wirmeentwicklung bestreiten und dafl Tatigkeit der Muskeln den
Verbrauch an Brennmaterial michtig steigert, so wird die Tatsache
verstindlich. Ein Teil des Traubenzuckers, der sonst in den Harn
abgellossen wire, wird von den Muskeln in Anspruch genommen.
v. Mering, D. Finkler machten die Beobachtung, dall Massage
der Muskeln zwar schwicher, aber im gleichen Sinne wie aktive
Arbeit wirkt.

Die Verminderung der Glykosurie durch Muskelarbeit trifft aber
nicht jedesmal zu. Schon Kiilz beobachtete Ausnahmen mit entgegen-
gesetztem Resultat: auch ich teilte solche vor lingerer Zeit mit:

N Ruhetage Marschtag .
Fall Zucker Zucker Weg
1 298 g 31,3 g
2 40,2 g 45,6 g Z 41/, Stunden
) 128 ¢ 19,2 g Marsch,
4 28,9 ¢ 39,5 ¢ 660 m
5 43,7 g 51,6 g \ Steigung
6 469 ¢ 492 ¢ )
7a 294 ¢ 8,7 ¢
il 324 ¢ 23,8 g e
ic 34,0 ¢ 22,2 g wie oben
28,6 ¢ 17,7 ¢ s
" 6,1 g 0 g

Die Ruhewerte geben den Durchschnitt der am Tage vor und
nach dem Marsche ausgeschiedenen Zuckermengen an. Alle Patienten
befanden sich schon lidngere Zeit bei genau geregelter, quantitativ
zugewogener Kost und bei sehr gleichméfliger Zuckerausscheidung.
Die Patienten 1—6 und 8—9 standen unter ganz strenger, kohlen-
hydratfreier Didt; Patient 7 erhielt daneben {édglich: 200 g Rahm,
30 g Hafer, 75 ¢ Kartoffel.

Im allgemeinen sind es die schweren Fille, wo Muskelarbeit
die Glykosurie steigert, wihrend bei leichteren Fillen das umge-
kehrte die Regel ist. Beim experimentellen Pankreasdiabetes ergab
sich dies mit voller Deutlichkeit (Y. Seo). Gewohnlich erkennt man
beim zuckerkranken Menschen den ungiinstigen Linfluf auch an
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Beeintrachtigung des allgemeinen Befindens, insbesondere an unge-
wohnlicher Ermattung.

Diese Erfahrungen sind praktisch von griBter Bedeutung; sie
werden aber noch nicht geniigend beriicksichtigt, da der alte Lehr-
satz: Muskelarbeit verzehrt Zucker und vermindert daher die Gly-
kosurie, sich allzu fest eingebiirgert hat.

Theoretisch sind noch manche Fragen zu lisen. Bei gesunden
Menschen erhoht Muskelarbeit die Assimilationsgrenze fiir Trauben-
zucker (J. Grober); dies cntspricht den Erfahrungen bei leichtem
Diabetes. Andererseits erniedrigt angestrengte Muskelarbeit den
normalen Gehalt des Blutes an Zucker (W. Weiland); dies ist wohl
so zu deuten, daf die arbeitende Muskulatur dem Blute den Zucker
entreiBt und dab die Mobilisierung neuen Zuckers, nach Erschopfung
des Leberglykogenvorrates nicht rasch genug folgt. Wir miissen
bedenken, daf in der Regel der Gesunde sein Glykogen aus Kohlen-
hydrat bildet, und daBl die Glykogenbildung aus Eiweil und Fett
fir den gesunden, normal-bekostigten Menschen nur ein (fakultativer)
Notbehelf ist. Auf die hierzu notwendigen Umsetzungen, die zweifel-
los an die Gegenwart bestimmter (autolytischer) Fermente in der
Leber gebunden sind, ist der normale Stoffwechsel nicht eingeschult;
er bleibt daher mit der Zuckerbildung etwas im Rickstand. Es
wire wichtig zu priifen, ob die von Weiland gefundene Arbeits-
hypoglykiimie auch bei gesunden Menschen gefunden wird, die lingere
Zeit kohlenhydratfrei gelebt haben und daher auf den Bezug von
Kohlenhydrat aus Albuminaten und Fett besser vorbereitet sind.

Die Muskelarbeit der Gesunden erfolgl wahrscheinlich aus-
schlieBlich auf Kosten von Kohlenhydrat, das die Leber den Muskeln
auf dem Blutwege liefert. Man sollte vielleicht erwarten, dafl dem-
gemil bei jeder Muskelarbeit sich der respiratorische Quotient der
GroBle 1 ndhert, d. h. dem Wert, den er bei Verbrennung von Zucker
zu Wasser und Kohlensiure annehmen mufl. Dies ist aber nur der
Fall, wenn man den Menschen mit Kohlenhydrat gefiittert, bezw.
angereichert hat. Ernéihrt man ihn mit Albuminaten oder I'etten,
oder ldlt man ihn hungern, so bleibt der Quotient zwischen 0,7
und 0,8. Benedict und Joslin fanden Steigerungen des Quotienten
von 0,70 aul 0,71 und von 0,69 auf 0,73 durch Muskelarbeit und
schlieBen, daBl diese kleine Erh¢hung die zwangsweise Heranziehung
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der letzten Kohlenhydratreserve bedeute. Aus der dauernd tiefen
Einstellung des Quotienten schloB N. Zuntz, daf der arbeitende
Muskel nicht wihlerisch sei, sondern bei Kohlenhydratmangel auch
Eiweil oder Fett angreife. Der Schluf ist nicht zwingend
(von Noorden). Die Erscheinung beweist nur, daB die Muskel-
arbeit nicht-kohlenhydrathaltiges Material mobilisiert; dieses Material
wird an anderer Stelle (Leber) angegrifien und in eine dem Muskel
zusagende Speise verwandelt. Da wir weder beim Gesunden noch
beim Diabetiker (von Noorden) Erhohung der N-Ausscheidung in
Gefolgschaft der Muskelarbeit auftreten sehen (von duBerster er-
schopfender Arbeit vielleicht abgesehen), so werden wir auf das
Fett als Quelle des Arbeitszuckers hingewiesen, wie ich im Wider-
spruch mit der damaligen Richtung der Physiologie schon in meinem
Lehrbuch der Pathologie des Stoffwechsels (1893) vertrat.

Einige neue Versuche sprechen im gleichen Sinne. F. Heins-
heimer fand, dall beim pankreasdiabetischen Hund der respira-
torische Quotient an den Arbeitstagen tiefer lag, als an den Ruhe-
tagen. H.Salomon fand in Versuchen bei schweren Diabetikern
{an meiner Frankfurter Krankenabteilung) einmal Verharren des
Quotienten auf gleicher Hohe, einmal deutliches Absinken durch
Arbeit. lch selbst deutete dies frither wie N. Zuntz so, als ob daran
die Unverbrennlichkeit des Zuckers in den Muskeln des Diabetikers
Schuld sei. Die Deutung trifft aber nicht zu; denn inzwischen ge-
lang es meinen fritheren Assistenten O. Porges und H. Salomon
nachzuweisen, dal sowohl beim gesunden wie beim pankreasdiabe-
tischen Tier der respiratorische Quotient nach Ausschaltung der
Leber = 1 bleibt, ganz gleichgiiltig, welche Erndhrung dem Versuch
vorausging. Die Versuche sind ganz eindeutig; sie beweisen:

1. Die Muskeln leben tatsdchlich nur von Kohlenhydrat (von
dem hochst langsam sich vollziehenden ProzeB der Protoplasma-
mauserung und des Protoplasmaneuersatzes abgesehen).

2. Nach Ausschaltung der Leber aus dem Kreislauf findet
keine Umwandlung anderen Materials, das einen niedrigen respira-
torischen Quotienten liefert (Fett), in Kohlenhydrat mehr statt.

3. Auch der diabetische Muskel hat die Fihigkeit der Zucker-
verbrennung nicht verloren, sondern sich voll erhalten. Dies ergibt sich
auch aus anderen Versuchen, die im Kap. Theorie besprochen werden.



Anstieg der Glykosurie durch Muskelarbeit. 153

Wie kommt es nun, dall wir bei Diabetikern die Glykosurie
durch Muskelarbeit niemals umgekehrt proportional zum wirklichen
Kohlenhydratumsatz absinken sehen, in schweren Fillen sogar
eine Steigerung erleben? Dies erklirt sich aus den Eigenheiten
des intermediéiren Kohlenhydratstoffwechsels (von Noorden und
G. Embden) und aus Kigentiimlichkeiten des diabetischen Stoff-
wechsels.  Vom Muskel gelangen Signale in dic Leber (Signal =
Milchsduregehalt des Blutes oder verstirkte Adrenalinproduktion oder
Muskelhormone?), die dort in dem MaBe Zucker mobilisieren, wie er
von den Muskeln bendtigt wird; wir sahen, dal diese Regulation beim
Gesunden manchmal nicht vollig ausreicht (S. 151). Beim leichten
Diabetes sind die Dinge nicht viel anders, wie beim Gesunden; die
Arbeit mobilisiert zum mindesten keinen iberschissigen Zucker; sie
verzehrt das, was sie mobilisiert und rdumt vielleicht mit etwa vor-
handenem iiberschiissigen Blutzucker auf (Sinken der Glykosurie).
Beim schweren Diabetes aber besteht einc Ueberempfindlichkeit des
zuckerbildenden Apparates der Leber und die Regulation schiefit
iber das Ziel hinaus: es wird mehr Zucker gebildet als von den
Muskeln verlangt wird; Steigerung der Glykosurie ist die Folge.

Ich schrieb in der VI. Auflage des Buches (S. 104): ,Zur Stiitze
,dieser Theorie sind noch nitig: Blutzuckeruntersuchungen bei an-
,strengender Arbeit im leichten und schweren Diabetes; bei letzterem,
,wo gerade die unter normalen Verhiltnissen schlecht eingefahrenen
,Bahnen der Zuckerbildung aus Fett stark benitzt werden, wird
,vielleicht die Arbeit den Blutzucker nicht so stark wie beim Ge-
,sunden herabdrucken, eher erhchen. Untersuchungen am pankreas-
olosen Hund ergaben kein eindeutiges Resultat (K. Reach).“

Derartige Blutanalysen, die einen Vergleich zwischen den Vor-
gingen beim Gesunden und beim Diabetiker ermoglichen, liegen
jetzt vor (L. Lichtwitz, W.v. Moraczewski, M. Biirger).

Beim Gesunden traf Lichtwitz die von Weiland beschriebene
Hypoglykémie nach anstrengender Arbeit nicht immer an; es kam
sogar einmal zu leichtem Anstieg. Auch v. Moraczewski fand
Brhohung in Arbeitsperioden, anscheinend bei Kohlenhydrat- und
Gelatineernihrung mehr als bei Fleisch- und Fettkost. Seine etwas
verwickelte Versuchsanordnung berechtigt aber kaum zu weiteren
Schliissen. Kliarung brachten Biirger’s Versuche: im Anfang starker
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Muskelarbeit oftmals leichter Anstieg der Glykdmic: dann erst folgt
die Weiland'sche Phase der Hypoglykdmie. Ich deute dies mit
Birger so, dall die ersten von stark einsetzender Muskelarbeit
ausgehenden Antriebe im Sinne M. Rubner’s die reichlich aufge-
speicherten Lnergiequellen (Leberglykogen!) zum raschen Bedienen
der Muskeln und zu etwas verschwenderischem Ausschitten von
Zucker veranlassen. Spiter, wenn die Vorrite nachlassen, wird
sparsamer gewirtschaftet.

Bei einem Diabetiker mit leichter Glykosurie verzeichnet
v. Moraczewski nach Arbeit etwas stirkeren Zuwachs von.Zucker
im Blute als beim Gesunden, bei einem Kranken mit schwerer
Glykosurie war der Zuwachs betrachtlich:

7 Ubr 12 Ubr Differenz
192 mg Blutzucker  Arbeit 220 mg Blutzucker - 28 mg
184 mg " Ruhe 202 mg » —+ 18 mg
191 mg " Arbeit 228 mg ” ~+ 37 mg
182 mg ” Ruhe 162 mg ” — 20 mg

Aus den Untersuchungen von Lichtwitz geht hervor, dafl
auch bei leichtem Diabetes der Blutzucker durch Arbeit kriftig
ansteigen kann, dal dies aber authort, wenn der Zustand unter
sachgemdfer Behandlung sich bessert. In einem schweren Falle
stieg der Blutzucker durch Arbeit von 275 auf 377 mg. Leider
teilen sowohl v. Moraczewski wie Lichtwitz nur die Analyse
nach SchluB der Arbeit mit, wihrend nach Biirger es wichtig
wiire, die einzelnen Phasen der Arbeit mit Blutanalysen zu decken.

Alles in allem spricht das bisherige Material, wie auch Licht witz
bemerkt, in dem von mir vorgetragenen Sinne, daf im Diabetes eine
Uebererregharkeit der Zuckerbildung besteht, und daf dieselbe sich
zunichst in stirkerer Beschickung des Blutes mit Zucker duBert.

Ob nun der Harnzucker ansteigt oder sinkt — letzteres traf
in dem Falle von v. Moraczewski zu — wird ganz davon ab-
hangen, in welchem Verhiltnis der gewebliche Zuckerverbrauch zu
dem unmiilig mobilisierten Zucker steht. Nach den eingangs dieses
Abschnittes angefiihrten Erfahrungen, die ich durch neue erhiirten
kann, ist die Gefahr, daf die Ueberproduktion den Arbeitsmehr-
verbrauch ibertrifft, bei schwerer Storung des Zuckerhaushalts
grober, als bei geringer.
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Es sind auf diesem praktisch wichtigen und theoretisch sehr
interessanten Gebiete noch weitere planmiBige Untersuchungen notig.

Bis zu einem gewissen Grade konnen wir schon jetzt in die
krankhaften chemischen Vorgénge hineinschauen, die sich unter dem
Einflul der Muskelarbeit in der Leber vollziehen. Die aus den
Muskeln in die Leber einstromende Milchsdure lost bei pankreas-
losen Hunden nach G. Embden und S.Isaac (S. 14) gesteigerten
Abflufl von Zucker durch die Lebervene aus: die wechselseitige
Entstehung von Milchsdure aus Kohlenhydrat, von Kohlenhydrat
aus Milchsdure ist zugunsten des letztgenannten Vorgangs ver-
schoben. Hier haben wir zum ersten Mal den unmittelbaren
biochemischen Beweis vor uns, daB ein normales intermediires
Stoffwechselprodukt (Milchsdure) an der Zentralstelle der Zucker-
versorgung eine wahre Ueberproduktion von Zucker auslost.

10. Abhingigkeit der Glykosurie von dem Zustand

des Nervensystems.

Die meisten Diabetiker vertragen geistige und gemitliche Er-
regungen sehr schlecht. Sie fiihlen sich nach denselben matt und
angegriffen. Freilich ist das MaB der individuellen Widerstands-
kraft ungemein verschieden und steht auch nicht in geradem Ver-
hiltnis zur Stirke der Glykosurie.

Doch oftmals tritt die Beziehung der Glykosurie zur Bean-
spruchung des Nervensystems aulerordentlich scharf hervor. Jeder
Arzt wird Fille kennen, wo im Anschluf an scelische Aufregungen
jeder Art, an geistige Anstrengungen, an Abhetzereien an eine
Reihe schlafloser Nichte oder an Erregungen des Nervensystems
durch korperlichen Schmerz bald voriibergehend, bald nachhaltig
die Toleranz fiir Kohlenhydrate sich verschlechterte. Diese Beob-
achtungen konnen bei jeder Form von Diabetes gemacht werden;
er mag entstanden sein aus welcher Ursache er will; er mag von
Haus aus leicht oder schwer sein. Auf den Einflul schlechten
Schlafs sei als praktisch ungemein wichtig besonders hingewiesen.
Ich sah ofters Diabetiker nach schlaflosen Nichten morgens trotz
kohlenhydratfreien Friihsticks Zucker ausscheiden, wihrend sie
mittags und nachmittags ganz ansehnliche Mengen Brot, Kartoffel,
Friichte vertrugen.
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Einige genaue Beobachtungen migen den FinfluB seelischer
Erregung beleuchten:

1. Herr S. war wihrend eines Aufenthalts in meiner Privatklinik bei
kohlenhydratfreier Kost seit 13 Tagen zuckerfrei. Am 14. Tage erhielt er eine
Nachricht von zuhause, die ihn in grofe Aufregung und Besorgnis versetzte.
Der in den nachsten Stunden entleerte Harn enthielt, trotz der strengen Diit,
Zucker; im ganzen wurden 12,4 g ausgeschieden. Schon der Nachtharn war
wieder zuckerfrei. Einige Tage spater vertrug Herr S. 100 g Brot, ohne Zucker
auszuscheiden. Die psychische Erregung hatte hier also michtiger gewirkt,
als die verhiltnismaBig grofe Zufuhr von 100 g Brot.

2. Einen zweiten Fall solcher Art, an den ich ausfihrlichere
Erorterungen iiber neurogenen Diabetes kniipfte, beschrieb ich vor
5 Jahren (Ueber neurogenen Diabetes. Med. Klinik. 1912. No. 1):

40jéhriger Mann, neuropathisch stark belastet.

- Zuckermenge
Didt im Tagesharn
1. Tag | Strenge Didt und dreimal 30 g Schrotbrot . 0
2., . .. -~ 30g - 0
3' . " » - » 40 g - 0
4., " " " w 40 g “ 0
5. ” s 30¢g 0
€. » » . » g , 0
1. ” » » » 60 g " 0
8. - . -~ 60g N 6.8 g
9. . N . " » 60 g - 10,2 g
10. . . ” N N 30g 28 g
11. » » » - 30 g » 0
12. N . ” ” 30g “ )
13. . o ., ohne Brot. . . 0
14. » ” ” w e e e e e e 0
15. , | Strenge Diat, mittags und abends je 30 g Schrotbrot 0
16. » » » » Ll » » 30 g o 0
17. \ . . . .« - 30g N 3,6¢g
18. » “ - - - " 30 g » 0
19' » » » » L] » » 30 g - 512 g
20. . “ " " " . 30¢g \ 122 g
21. . " “ S5 » 30 g N Tags: 1,8 g
Nachts: 0
22. o , ohne Brot. . . . . . . . . . . 0
23. N » v o e 0
24. s e e . 15,1 g
25. ” ” N B e e e 10,0 g
26. . . " » (4gBromkali) . . . . .| Tags: 2,6¢g
Nachts: 0
27. ” . w e e 0

Azeton war in kaum nachweisbaren Spuren vorhanden und erhob sich auch an
den kohlenhydratfreien Tagen nicht iiber physiologische Werte hinaus (Maximum
am 24. Tage = 0,28 g Azeton).
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Aus der Tabelle ersicht man zunichst, daf er 150 g Brot, auf dreimal
verteilt, gut vertrug (5. und 6. Tag). 180 g Brot brachten Glykosurie, die nach
Riickkehr zu 90 g Brot alsbald verschwand. Nach Einschalten zweier Tage
ohne Brot (13. und 14. Tag) erhielt er nur 60 g Brot tiglich, auf mittags und
abends verteilt. Nach dem Vorausgegangenen war Glykosurie nicht zu erwarten.

Am Abend des 16. Tages Migrineanfall und dann vbllig schlaflose
Nacht. Nachturin zuckerfrei, am Vormittag des 17. Tages aber, ohne vorherigen
KohlenhydratgenuB, 3,6 g Zucker, wihrend die mittagliche und abendliche Brot-
aufnahme des gleichen Tages den Harn zuckerfrei belieBen. Nach dem 18. und
19. Tage wieder ganz schlaflose Nachte; wiederum reine Vormittagsglykosurie
nach kohlenhydratfreiem Frihstick.

Vom 22. Tage an ganz strenge Didt. Zunichst Zuckerfreiheit des Harns.
Am Morgen des 24. T'ages sehr schlimme und ihn mit Recht sehr bestiirzende
Nachrichten von zubause. Rine Stunde spiter war der Harn noch zuckerfrei;
nach weiteren 3 Stunden enthielt er 1,2 pCt. Zucker. Die Glykosurie bestand
dann 2 Tage hindurch fort, obwohl gar kein Kohlenhydrat genossen wurde, und
verschwand erst wieder, als er unter 4 ¢ Bromkali am 26. Tage und wihrend
der folgenden Nacht sehr viel schlief.

Dab hier die nervose Erregung und nicht etwa unerwartete schnelle Ver-
schlimmmerung des Grundleidens die Glykosurie bei kohlenhydratfreier Kost
gebracht hatte, wird dadurch bezeugt, dafl der Patient sich weiterhin bei 100 g
Brot (6 mal in jeder Woche) vortrefflich hielt und bei dieser Kost noch nach
Jahresfrist zuckerfrei befunden wurde.

Nach einem weiteren Jahr Verschlimmerung und Ausarten der Krankheit
zu Diabetes gravis.

3. Herrv.P., 63.). Diabetes mellitus und Nephritis chronica. Bei strenger
JKost gerade zuckerfrei. Kleine Kohlenhydratzulagen bringen sofort Glykosurie.

In eine Periode gleichméfiger und kohlenhydratfreier Kost fiel am 2. der
in der Tabelle verzeichneten Tage stirkere Erregung infolge eines Rechtsstreites
und am 3. Tage eine vierstiindige, aufregende und ermiidende Besprechung mit
dem Rechtsanwalt.

Im iibrigen waren Kost und &ufere Umstéinde bei dem sich in der Privat-
klinik befindlichen Patienten véllig im gleichen.

Tag Harnmenge Eiweil Harnzucker Blutzucker
1. 1200 g 0,5 pM. 0 254 mg
2. 1600 g 07pM.  H0g —

3. 2100 ¢ 1,0 pM. 17,0 ¢ —
4. 1500 g 0,4 pM. 123 ¢ —
5. 2400 g 0,4 pM. 56 g —
6. 1600 g 0,5 pM. 0 —
7. 2000 g — 0 e
8. 2000 g — 0 —

Die Azetontagesmenge iiberstieg in dieser Zeit 29 mg nicht.
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Ich erinnere ferner an die Beobachtung voribergehender Gly-
kosurie nach seelischer Erregung, die ich auf S. 36 schilderte.

Man kann bei einiger Aufmerksamkeit feststellen, dal in jedem
Falle von Diabetes neben dem alimentdren Faktor ein nervéser
Faktor Glykosurie erzeugend, bezw. Glykosurie vermehrend in Wirk-
samkeit tritt. Zum Studium dieser Verhiltnisse eignen sich aber
nur die leichten Fille, denn in den schweren Féllen herrscht der
alimentire Faktor so vor, dal die vom zweiten Faktor bewirkten
Ausschlige verdeckt werden.

Ich darf mich auf das wenige hier vorgebrachte beschrinken,
da ich im iibrigen auf die Kapitel IV und VII verweisen kann.

11. Abhingigkeit der Glykosurie vom Zustande der
Verdauungsorgane.

Im Diabetes wird die paradoxe Beobachtung gemacht, dafl die
Glykosurie — also das Zeichen, an dem wir die Schwere der
Krankheit vorzugsweise messen — manchmal abnimmt, sobald
gastrointestinale Storungen auftreten. Dieses ist aber nur schein-
bar paradox; die Erklirung liegt auf der Hand. Zunichst gehen
gastrointestinale Storungen aller Art mit Appetitlosigkeit einher;
durch Einschréinken der Nahrung fingt die ergiebigste Quelle des
Harnzuckers an spiérlicher zu fliefen. In anderen Fillen kommt
trotz gleichbleibender Zufuhr das gleiche zustande, weil die
Resorption darniederliegt. Gewdhnlich saugt der Darm des Diabe-
tikers die Nahrungsstoffe ausgezeichnet auf, so dal kaum mehr
N-Substanzen, Fett- und Kohlenhydrate mit dem Kote verloren
gehen, als beim gesunden Menschen. Sobald Durchfille eintreten, ist
die Sache natiirlich anders: die Resorption verschlechtert sich, und
dies wirkt in gleichem Sinne wie Verminderung der Nahrung.

Andererseits beobachtet man recht hiufig, daB Diabetiker, die
leichte akute Verdauungsstérungen sich zuziehen (akuter Magen-
katarrh, Durchfille, mehrtigige Obstipation) voriibergehend erheb-
lich groliere Quantititen Zucker ausscheiden als sonst, obwohl die
Nahrungsaufnahme unter dem gewdhnlichen Malie blieb.

Eine derartige Beobachtung betrifft einen 50jibr. Mann, der bei strenger
Didt erfabrungsgemaf immer zuckerfrei war. Mitten in einer 14tigigen Periode
strenger Didt bekam er nach 1 Dutzend Austern Uebelkeit, Erbrechen, Durch-
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fille. Am nichsten Tage wurden 18, am iibernichsten Tage noch 6 g Zucker
entleert. Wenige Tage spiter wurde die gleiche Menge Austern ohne jeden
Nachteil vertragen.

Ueber Resorptionsstdorungen bei Pankreaserkrankungen
cf. Kapitel V.

12. Abhingigkeit der Glykosurie von der Kérperwidrme und
von Infektionskrankheiten. (32)

Is ist bekannt, dal manche Diabetiker zuckerdrmeren Harn
entleeren oder sogar die Glykosurie voéllig verlieren, wenn sie von
akuter lieberhafter Infektionskrankheit befallen werden. Die
Erfahrung ist alt. Typhus abdominalis und Febris recurrens werden
am hiufigsten als glykosurie-vermindernd genannt; bei fibrindser
Pneumonie und bei Inlluenza habe ich das gleiche gesehen. Wahr-
scheinlich ist Nahrungsbeschrinkung die Ursache.

Neuerdings hiufen sich aber Mitteilungen entgegengesetzten
Verhaltens, d. h. tber Steigerung der Glykosurie wihrend des
Fiebers (Bussenius, F. Hirschfeld, Naunyn, von Noorden,
Pavy, W. Brasch, C.Staubli). L. Mohr, der einige meiner
Fille beschrieb, bringt schone Beispiele dafiir. Vorausgesetat, dal
die Nahrung gleiche Mengen Eiweil und Kohlenhydrat zufiihrt,
halte ich nach eigener Krfahrung die Steigerung der Glykosurie
durch den akut fieberhaften Prozel fir weit hiufiger, als ihre Ver-
minderung. Dagegen haben chronisch fieberhafte Krankheiten,
namentlich Lungentuberkulose, geringeren Einflul auf die Intensitdt
der Glykosurie. Brasch, der gleichfalls mehrere Fille mitteilt,
stellt auch teils Abnahme, teils Zunahme der Glykosurie im Fieber
fest. Unter Beriicksichtigung seiner neuen und aller fritheren Fille
kommt er zu dem SchluBl, daB ersteres mehr den leichten, letzteres
den schweren Fillen eigentiimlich ist. Die Durchsicht meines
dlteren und inzwischen neugewonnenen Materials bestitigt dies,
wenn auch nicht ausnahmslos.

Unter den von L. Mohr verdffentlichten Fillen finden sich
zwei sehr bemerkenswerte, in denen die akute Infektionskrankheit
(Pleuropneumonie bezw. phlegmonése Angina) die Glykosurie nicht
nur voriibergehend steigerte, sondern eine wesentliche und dauernde
Verschlimmerung der ganzen Krankheit nach sich zog (cf. S. 82).
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Ich sah inzwischen noch viele Fille gleicher Art, namentlich nach
schwerer Streptokokkenangina.

DaB wir dariiber hinaus akute Infektionskrankheiten als wahre
Ursache des diabetischen Dyspankreatismus verdidchtigen miissen,
ward friher besprochen (S. 81ff).

Ueber die spontane Hyperglykimie bei [ieberhaften Infektions-
krankheiten und iber alimentire Glykosurie bei denselben cl. S. 39.

Systematische Bestimmungen des Blutzuckers bei Diabetikern
wihrend und auBerhalb fieberhafter Krankheiten, unter gleichen
Erndhrungsverhéltnissen stehen noch aus.

Wenn nun der fiebernde Diabetiker — ceteris paribus — mehr
Zucker ausscheidet, werden wir uns zur BErklirung des Gedanken-
ganges erinnern, der die Steigerung der Glykosurie durch Muskel-
arbeit verstindlich machte. Bei akuten Fiebern steigt der gesamte
Energieumsatz, und gleichzeitig verarmen Muskeln und leber sehr
schnell an Glykogen, auch wenn man die Versuchstiere mit
Kohlenhydraten futtert (E. Hergenhahn). Infolge des intrazellu-
laren Glykogenschwundes werden die Gewebe stark zuckerbediirftig.
Dal sie infolgedessen verstirkte Signale fur neue Zuckerbildung
in die Leber senden, ist natirlich. Freilich steht der gewebliche
Zuckerbedarf weit hinter dem zuriick, was angestrengte Muskel-
arbeit beansprucht. Aus erhohtem Gesamtumsatz allein konnte
man die febrile Hyperglykidmie und Neigung zur alimentiren Gly-
kosurie der Nichtdiabetiker und auch die vermehrte Glykosurie der
Diabetiker kaum erkliren. Lin anderes muf hinzutreten. Offenbar
ist der hepatische Regulationsapparat im Fieber auch emplindlicher,
leichter erregbar; er beantwortet den einfallenden Reiz mit krank-
haft verstirkter Leistung. Ls kommt zur Ueberkompensation des
wahren Zuckerbedarfs: das Blut reichert sich mit Zucker an, und
zwar um so leichter, als der fieberhafte Zustand aus irgendwelchen,
uns noch unbekannten Griinden die intrazellulire Glykogenspeiche-
rung nicht zuldbt oder zum mindesten erschwert.

Da wir auch beim wahren Diabetes die wesentliche Ursache
der Zuckeriiberproduktion in erhohter Reizbarkeit des zuckerbilden-
den Apparates (der Glykogenolyse) zu suchen haben, besteht nach
dieser Auffassung eine Wesensgleichheit zwischen einfach febriler



Blutzucker und Korperwirme. 161

und echt diabetischer Hyperglykimie; und daB hinzutretendes Fieber
die diabetische Hyperglykimie und Glykosurie verstirkt, wird leicht
verstiindlich. Es wire wichtig festzustellen, ob auch die spezifisch-
pankreodiabetische Anomalie, die Gleichgewichtsstorung zwischen
Zucker und Milchsdurebildung, sich in der Leber von Fiebertieren
nachweisen lilit (S. 54).

Zur Frage steht, ob der Angriffspunkt der infektios-toxischen
und pyrotropen Schidlichkeit die Leberzellen selbst sind oder das
pankreatische Inselsystem. Ktwaige Dauerschiden sind wohl sicher
auf Beteiligung des letzteren zuriickzufiihren (S. 83).

Die hier gedulerten Ansichten, die sich im wesentlichen mit
meinen friheren Darlegungen decken (VI. Auflage und New-Yorker
Vortrige, 1912) versprechen bei experimenteller Durchprifung
reiche, theoretisch wichtige Ausbeute.

Vielleicht hat die Art der Infektion bestimmenden Einflull auf
die Hohe der Zuckerproduktion. M. Kaufmann und Charrin
fanden =z B. Hypoglykimie nach Staphylococcus pyocyaneus-
Infektion, Hyperglykimie nach Milzbrandinfektion der Tiere.

Nur scheinbar widersprechend ist die Entdeckung H. Liithje’s,
dall pankreasdiabetische Hunde bei hoher Aulentemperatur (22 bis
240 R) bedeutend weniger Zucker ausscheiden, als bei geringer
Umgebungstemperatur (8—10°). 19d. Allard bestitigte dies an
Tieren mit partieller, aber nicht mit totaler Pankreasexstirpation.
Meine friheren Assistenten G. Kmbden und E. LLiefmann unter-
suchten auf meine Veranlassung den Blutzucker gesunder Hunde
bei niedrigen und hohen Aullentemperaturen; die Untersuchungen
wuarden von ihnen spiter in Gemeinschalt mit Liithje fortgesetst
und ergaben das Resultat, dall der Blutzucker umgekehrt propor-
tional der AuBentemperatur stieg und fiel. 7. B. bei 2° Blutzucker
= 0,094 pCt., bei 27° = 0,064 pCt. Niedrige Aullentemperatur
bedingt gesteigerte Wirmebildung und demgemil stirkeren Zucker-
transport durch das Blat zu den wirmeerzeugenden Geweben. Auch
beim pankreasdiabetischen Hunde wird die Regulation in diesem
Sinne beeinflullt, aber es wird wie bei der Muskelarbeit und wie
im Fieber iberkompensiert, und der Ueberschull geht durch den
Urin verloren.

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 11
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13. Nephritis und Glykosurie. (33)

Merkwiirdig und interessant ist, daf Diabetiker, bei denen
sich — in Abhiingigkeit vom Diabetes oder unabhingig von ihm —
Granularatrophie der Niere entwickelt, manchmal die Glykosurie
verlieren (Frerichs, Stocvis, Firbringer). Der Diabetes heilt.
Den Zusammenhang kennen wir nicht.

Eine Krankengeschichte sei kurz geschildert., Bei dem im Jahre 1895
53jihrigen Herrn Ferd. H. wurde im Jahre 1895 zuerst Zucker entdeckt. Die
Glykosurie, die sich in der Folge bei méfiger Einschrinkung der Kohlenhydrate
zwischen 1 und 1,5 pCt. hielt, muB aber schon lange vorher bestanden haben,
denn 1895 wurde schon von mafgebender Seite diabetische Katarakt und Neuro-
retinitis festgestellt. Bei haufiger Untersuchung kein Eiweif im Harn. Dieses
wurde zuerst in kleinen Mengen 1897 im Sommer gefunden. Seit 1898, nach
emer Karlsbader Kur verschwand der Zucker, die Eiweilmenge stieg. Der
Patient genoB seitdem téglich groBe Mengen Kohlenhydrat, auch Zucker und
schied weder bei seiner gewohnten Lebensweise noch bei besonderer Hiufung
der Kohlenhydrate Glykose aus. Dagegen stellten sich bei ihm die typischen
Brscheinungen der Schrumpfniere ein. Ein Bruder des Patienten ist an Diabetes
bezw. diabetischer Gangrin gestorben, ein Neffe an einer sehr leichten Form
des Diabetes erkrankt. Der Patient erlag 1902 der Schrumpfniere, ohne daf je
wieder Zucker aufgetreten war.

Ich habe Fille dieser Art ziemlich oft gesehen, etwa 30 im
Laufe der letzten 20 Jahre. Neun derselben behandelte ich selbst
friher an Diabetes mellitus, von den iibrigen lagen véllig einwands-
freie Belege iiber den friheren und inzwischen gegen Schrumpfniere
ausgetauschten Diabetes vor. Es mag Zufall sein, ist aber erwdhnens-
wert, daB unter den etwa 30 Patienten sich nur 2 Frauen befanden.

Gewohnlich war nach eignem Befund und nach den beigebrachten
Angaben der frithere Diabetes leichter Art; nur selten wurden hohere
Harnzuckerwerte erreicht als 1—11/, pCt., obwohl zumeist eine recht
laxe Diat befolgt war. Ich hebe dies ausdriicklich hervor, da einige
geneigt sind, die Nephritis auf allzu strenge Kost zuriickzufihren.
Unter meinen Patienten war nur einer, der lange Zeit ziemlich strenge,
aber doch niemals kohlenhydratfreie Didt durchfiihrte. Im Gegen-
teil erhielt ich von den meisten die Angabe, dal sie nur sehr geringe
Einschrinkungen der Kohlenhydrate sich auterlegt hitten. Auch
fand nur bei Einzelnen wirklich starker Eiweillverzehr statt.

Nur bei vier der Patienten war der Diabetes ernsterer Art, die
Glykosurie der mittelschweren Form zuzurechnen.
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Bei einem dieser Kranken stand ich im Jahre 1908 einer schweren doppel-
seitigen Ophthalmoplegie und einer nur durch véllige Kohlenhydratentziehung
und weitgehende Eiweilbeschrankung zu bekdmpfenden Glykosurie mit erheb-
licher Azetonurie gegeniiber. Die Augenmuskellihmung heilte unter genannter
Kost iiberraschend schnell und gleichzeitig besserte sich binnen weniger Wochen
die Toleranz fir Kohlenhydrate so erheblich, daf 100 g Brot keine Glykosurie
mehr brachten, und der Patient mit sehr liberalen Kostvorschriften entlassen
werden konnte. Es bestand damals leichte Albuminurie, Zylindrurie und méBige
Herzhypertrophie mit arterieller Hypertension. Wie ich spiter feststellte, tiber-
schritt der Kranke alsbald die zugebilligte Kohlenhydratmenge (100 g Brot)
sehr erheblich, af insbesondere ganz nach Belieben Kartoffeln und Friichte.

Zwei Jahre spiter war ich sehr berrascht, als ich gar keine Glykosurie
mehr fand und dieselbe auch durch 300g Brot nicht ausldsen konnte. Inzwischen
hatte sich aber eine typische schwere chronische Nephritis entwickelt, der der
Patient einige Jahre spiter erlag. Zucker soll inzwischen einige Male in sehr
kleinen Mengen gefunden sein. Bei 6fteren eignen Untersuchungen fand ich
keine Glykosurie.

Soweit ich meinen Aufzeichnungen entnehmen kaun, bestanden
bei allen Kranken Glykosurie und Albuminurie einc Zeitlang neben-
einander. In der Mehrzahl der Fille konnte man — im Gegensatz
zu den beiden geschilderten Beispielen — doch nicht von voélliger
Heilung des Diabetes reden, sondern nur von starker Abschwichung
desselben, so dal Kohlenhydratmengen, die friher starke Glykosurie
brachten, weit iiberschritten werden muBten, ehe wieder Glykosurie
auftrat. Alle meine Kranken hatten das 50. Lebensjahr iiberschritten,
als die Glykosurie zuriickwich.

Es wiire ungemein wichtig, von solchen Fillen, wo die Glykosurie
viele Jahre bestanden hat und dann nach Uebergang in Nephritis
geheilt ist, genaue Untersuchungen des Pankreas zu haben. Ich
konnte leider nicht in einem einzigen Falle die Obduktion erlangen.

Der Ansicht von Stocvis, daf Uebergang von Diabetes in
chronische Nephritis als giinstig bezeichnet werden miisse, kann ich
nicht unbedingt beipflichten. Nur in einem Drittel meiner Fille
behauptete die Nephritis nach dem Zuriickweichen des Diabetes
mehrere Jahre hindurch einigermaBen gutartigen Charakter. Bei
den meisten artete sie nach 2—3 Jahren in recht iible Formen aus.
Arteriosklerose mit ihren Folgeerscheinungen (insbesondere schwerer
Angina pectoris, Apoplexien, Myodegeneratio cordis, peripherischer
Gangrin) beherrschten die Ausginge. Den meist leichten Diabetes

11*
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kann man einigermafen im Zaum halten, die postdiabetische
Nephritis aber nicht.

Aber nicht jede Albuminurie bei Diabetes bedeutet Schrumpfniere
oder andere Form fortschreitender chronischer Nephritis! (S. 197).

Die oben beschriebenen Fille stehen in geradem Gegensatz zu
dem hypothetischen sog. ,renalen Diabetes« (S. 109ff.). Auf meiner
Frankfurter Krankenabteilung machten wir nun die interessante
Beobachtung, dafll im Verlauf eines jeden Diabetes die Nieren an
Zuckerdichtigkeit gewinnen; d. h. withrend im Anfang der Krank-
heit schon Glykosurie auftritt, wenn das Blut nur ein klein wenig
mehr als 0,8—1,0 pM. Zucker enthilt (cf. S. 8), halten die Nieren
in langdauernden Fillen von Diabetes den Zucker noch zuriick,
wenn er bis 1,5 pM. und dariiber steigt. Mit fortschreitender Krank-
heit bringen erst hohere Grade von Hyperglykimie Harnzucker.
Noch viel stirker pflegt die Zuckerdichtigkeit der Nieren zu sein,
wenn gleichzeitig Nephritis vorliegt, d. h. man findet dann im
Verhéltnis zur Stirke der Glykosurie ganz ungewdhnlich hohe
Zuckerwerte im Blute. Linzelne solcher Beobachtungen lagen
schon vor (R. Lépine, Achard und Weil, Naunyn). Sie wurden
als Ausnahmen und besondere Merkwiirdigkeiten betrachtet. Dann
fanden H. Liefmann und R. Stern auf meiner Frankfurter Klinik,
dafl es sich um ein durchstehendes Gesetz handelt. Nachprifungen
auf meiner Wiener Klinik ergaben das gleiche Resultat. FEin Fall von
Diabetes - Nephritis ist besonders erwihnenswert: im Harn nur
Spuren von Zucker, im Blut dagegen der enorme Wert von 10,1 p)M.

Die Zuckerdichtung der Niere kommt, wenigstens gegeniiber
kurzdavernder Hyperglykimie, auch aullerhalb des Diabetes vor. Ich
erinnere an die Nahrungs-, Fieber- und Kiltehyperglykdmie ohne
Glykosurie (cf. S. 9 und S. 161). Bei Nephritis ist sie aber am
auffallendsten.

Dies veranlalite zu neuen Untersuchungen iber den Blutzucker-
gehalt bei chronischen Nephritiden, die mit Steigerung des Blutdrucks
einhergehen, aber nicht mit Diabetes kompliziert sind. Mein fritherer
Assistent E. Neubauer fand in solchen Fiillen zwar nicht ausnahms-
los, aber meistens betrichtliche Hyperglykidmie, also auch hier (ohne
Diabetes) abnorme Zuckerdichtigkeit der Niere (10 mal Blutzucker
= 80—110 mg, normal; 8 mal Werte zwischen 120 und 210 mg).
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Weitere Untersuchungsreihen wurden mitgeteilt u. a. von
W. Weiland, H. Tachau, E. Frank, E.Stilling, M. Hagelberg,
Fr. Rolly und F. Oppermann.

Bei akuter Nephritis kommt die Hyperglykimie, wie es scheint,
nicht oder nur ausnahmsweise vor. Bei chronischer Nephritis lauten
die Angaben recht verschieden; als Durchschnitt berechne ich aus
den erwihnten Arbeiten in 40 pCt. der Falle. Nach den inzwischen
fortgesetszten Untersuchungen an eigner Klinik berechnet sich die
Zahl bedeutend hoher. Wo man Hyperglykimie fand, beharren die
Werte meist zwischen 120 und 150 mg (niichtern). Sie konnen
nach eigenen Erfahrungen bis 200 mg steigen, ohne dall Glykosurie
auftritt. Selbst bei dreistesten Gaben von Amylazeen gelang es
in solchen Fillen nicht, Glykosurie zu erwecken.

Hier eine Tabelle iiber die im letzten Jahre untersuchten Félle; die Zahlen
sind Niichternwerte.

l ‘s | Blut-

‘ —
Blut- ESex'um-], Blut-

|

!

\

|

|

|

\

\ chronische.
Bl | 32 164 76 | 92 195 | Schrumpfniere: Urimie.
Ei. 43 134 |
Seh. | 40 | 109 | 86 |

= O

R = |zucker H:a,m- |Rest-N | druck Bemerkungen

s =2 sdure | | i

| 7| mg mg | mg |mmHg

oolae | w3 gl s ’( 175 | Schrumpfniere.

- | — | 113 80 50 | 155 —

K. | 66 130 | 7.6 — l 180 | Schrumpfniere, frither leichter Dia-
! ‘ betes (geheilt).

Pf. | 36 162 | — 51 220 | Schrumptniere mit akut. Nachschub.

Dr. | 34 158 | 7,0 55 1165/200] Uebergang von akuter Nephritis in
|

— 170 | Gichtniere.

— 160 | Erythramie; Albuminurie: Gicht-
symptome.

110 | Juvenile Albuminurie ohneNephritis.

|
D. 16 | 104 |
|
|

Ad. 1 385 106 | 48 — 200 | Gichtniere; Gichtanfille.
Ri. | 46 18 [ 1.2 56 | 170 |Gichtniere.
P. 34 100 4,6 — | 120 |Akute Kriegsnephritis.
J.R.1 42 129 7,0 64 168 | Fettsucht; Fettherz; Albuminurie.
Am. | 43 169 9.6 | 184 200 | Schrumpfniere; Urdmie.
Bu. | 70 205 | 10,4 — 180 | Schrumpfnierc mitenormer Polyurie.
, I — 16| — , — | 165 |Nach 5 Milchtagen.
Ke. ' 65 120 30 | 18 200 | Arterioskl. Schrumpfniere.
K6. ' 34 116 6,0 | 64 100 | Akute Nephritis (abheilend).
Ca. ' 49 134 88 | 101 165 | Chronische Nepbritis mit Oedem.
Wei. | 59 139 59 | 80 200 | Arterioskl. Schrumpfniere.
He. | 64 | 110 | 82 84 155 | Arterioskl. Schrumpfniere.

In allen diesen Fillen wurde der Urin 1—2 Wochen lang taglich mehrere
Male auf Zucker untersucht, insbesondere auch nach jeder der haufig vorge-
nommenen Belastungen mit groBen Mengen von Kohleabydrat. Alle Ausschlige
waren negativ.
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Es lag nahe, die Ursache der Hyperglykidmie der Nephritiker
wit Hypertension in Verbindung zu bringen und beide als Folge-
erscheinung von Hyperadrenalinimie zu betrachten (auf Grund der
Angabe von J. Wiesel und H.Schur, daB chronische Nephritis
mit Hypertension von Hypertrophie des chromaffinen Systems und
Hyperadrenalindmie begleitet sei). Wie Rolly und Oppermann
aus eignen und friiheren Untersuchungen entnehmen, ist aber von
Parallelismus zwischen Hypertension und Hyperglykdamie keine
Rede, und auch die Hyperadrenalinimie der Nephritiker ist keines-
wegs sichergestellt (A. Bittorf).

Es hat einstweilen keinen Zweck, die mannigfachen Deutungs-
versuche der nephritischen Hyperglykdmie und der Ursachen ihres
Auftretens und Fernbleibens zu erortern. Sie stehen alle auf un-
sicherer Grundlage. Wir miissen cinstweilen die Tatsachen ver-
zeichnen. Am wahrscheinlichsten scheint mir immer noch der
chromaffinogene Ursprung der Nephritis- und Hypertensions-Hyper-
glykimie.

II. Andere Kohlenhydrate im Harn.
1. Lavulosurie. (34)
a) Reine Lavulosurie.

Es gibt Fille reiner Livulosurie. Den ersten von J. Seegen
und E. Kiilz beschriebenen Féllen folgten vereinzelte spitere Mit-
teilungen; vor allem die Beschreibung von zwei sehr charakte-
ristischen Fillen von O. Neubauer; es gehdren ferner einwandsfrei
hierhin wohl nur die Félle von H. Rosin und L. Laband, W. Schle-
singer, R. Lépine und Boulud, W.v. Moraczewski, S.Strouse
und J. C. Friedman. Die Fille sind offenbar duBerst selten.

Die Livulosuriker sind sebr empfindlich gegeniiber Livulose
(Fruchtzucker, S. 6); schon kleine Mengen derselben lassen Frucht-
zucker in den Harn tbertreten. In dem einen Falle Neubauer’s
erschienen immer 15—17 pCt. der aufgenommenen Livulose wieder,
gleichgiltig ob man wenig (3,8 g) oder viel (50 g) gab. Bei den
anderen Patienten war das Verhiltnis nicht so gleichmifBig. Neben
Herabsetzung der Assimilation fir Livulose kann auch eine solche
fir andere Zuckerarten bestehen; die einzelnen Fille verhielten
sich verschieden. Bei Anwendung einfacher Reduktionsproben und
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ebenso bei der Beschrinkung auf Gédrungsprobe kann die Lévulosurie
mit diabetischer Glykosurie verwechselt werden. Bei der Polari-
sation dreht der Urin aber links statt rechts. Man hat, wie es
scheint, in der Livulosurie eine eigenartige Stoffwechselanomalie
zu erblicken, deren pathogenetische Abgrenzung gegeniiber dem
gewohnlichen Diabetes noch aussteht.  Eigentliche Krankheits-
symptome fehlten oder glichen denen eines leichten Diabetes. Nach
0. Adler waren in den Familien der Livulosuriker I'dlle von echtem
Diabetes mellitus héufig. Er warnt, den Livulose-Diabetes als
vollig harmlos zu betrachten.

In therapeutischer Hinsicht gehen die Meinungen auseinander.
Manche erachten die Stoffwechselanomalic fiir so gleichgiltig und
harmlos, daf irgend welche diitetische MaBnahmen sich eriibrigen.
Andere raten zu Ausschlufl oder mindestens Beschrinkung von
Fruchtzucker und Nahrungsmitteln, die Fruchtzucker enthalten:
Obstfriichte, Honig; ferner von Rohrzucker (= Glykose - Lavulose!
S. 4). Zu verbieten wiren dann auch die inulinhaltigen Knollen,
wie Topinambur und Helianthus, da aus Inulin im Kérper Livu-
lose entsteht.

b) Livulosurie neben Glykosurie.

Mit Recht scheidet A. Magnus-Levy solche Fille wiederum
in zwei Gruppen.

Erste Gruppe. Fille wo dauernd neben echt diabetischer
Glykosurie eine gewisse Menge von Livulose im Harn erscheint
(Beobachtungen von J. Seegen, Czapek und E. Kiilz, Zimmer,
R. May, A. Lion, L. Schwarz, ein Fall 0. Neubauer’s u.a.). Die
Falle sind recht selten. Fast immer war es leichte Glykosurie
verbunden mit leichter Livulosurie. Nur {ir einen Fall (Zimmer)
berechnet A. Magnus-Levy ansehnliche Werte: 176—192 g Livu-
lose im Harn neben etwa gleichen Mengen Dextrose.

Zweite Gruppe. Zeitweiliges Auftreten von Livulose neben
grofen Mengen von Dextrose in schweren Fillen von Diabetes.

Nach H. Rosin und L. Laband’s und namentlich F. Umber’s
Untersuchungen schien es, als ob linksdrehendes Kohlenhydrat, das
gleichzeitig die Seliwanoff’sche Salzsiure-Resorzin-Reaktion gibt, im
Harn von echten Diabetikern hiufig gefunden werde. L. Borchardt
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bezweifelt, daB es sich wirklich um ILivulose handelt, und seine
Untersuchungen lassen die Moglichkeit offen, daB die Harnldvulose
des Diabetikers nicht als freies Molekiil im Harn erscheint, sondern
in irgend einer noch nicht identifizierten Bindung, die ihre Reaktionen
abiéndert. Nach O. Adler und L. Borchardt wird die Seliwanoff-
Reaktion oft durch Nitrite!) hervorgerafen. Sie soll auch bei hoherer
Dextrosekonzentration und bei lingerem Kochen von Dextroselosung
auftreten kénnen.

Beim Diabetiker unterscheidet man, unter Anlehnung an die um-
fassende Arbeit von H. Konigsfeld, drei Formen der Livulosurie:

a) Urinogene Lavulosuric. Der Zucker wird von den Nieren
als Traubenzucker ausgeschieden. Bei etwaiger alkalischer Reaktion
des Urins (z. B. nach starkem Alkaligenull) geht aber ein Teil der
Glykose in Lavulose iiber. Dal alkalische Reaktion diese Umlagerung
des Aldehydzuckers in Ketonzucker bewirken kann, steht sicher.

b) Alimentire Livulosurie. lLivalose wird vom Diabetiker im
allgemeinen besser vertragen, als Glykose. Dies hiangt mit der leich-
teren Glykogenbildung zusammen (Fruktogen? und andere Fragen,
ef. S. 6, 54), dic nicht nur dem Diabetiker eignet, sondern auch
bei anderen Schiidigungen der Leber, z. B. bei der Phosphorvergif-
tung, deutlich ist (E. Neubauer, S. Isaac). Der weitaus grofite
Teil des Zuckers, den der Diabetiker nach Livulosezufuhr aus-
scheidet, ist freilich Traubenzucker. Iis konnen daneben aber kleine
Mengen von Livulose auftreten. Je grofer die Livulosemenge und
je schwerer der Diabetes, desto eher wird dies der Fall sein.

¢) Spontane Livulosurie. Nach meinen Erlahrungen, die mit
denen der meisten anderen Autoren tbereinstimmen, kommt spon-
tane Lavulosuric bei leichter Glykosurie nur sehr selten vor. Da-
gegen ist positiver starker Ausfall der Seliwanoff-Reaktion bei
schwerer Glykosurie etwas recht hdufiges. Sie verschwindet aber
oder nimmt wesentlich ab, wenn es gelingt, durch strenge Didt den
Harn zuckerfrei oder zuckerarm zu machen. Ich beziehe mich
hierbei allerdings nur auf die Seliwanoff-Reaktion. Immerhin
wurde nach dem Erscheinen der ihre Beweiskraft beméngelnden
Arbeiten stets die von Adler angeratene Vorsichtsmabiregel befolgt,

1) O. Adler empfiehlt, den Harn zuerst mit Salzsiure aufzukochen, um
die salpetrige Sure auszutreiben, und dann erst Resorzin zuzufiigen.
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und ferner wurde stets eine dem Zuckergehalt des Harns ent-
sprechende Losung reinen Traubenzuckers hergestellt, die dann zum
Vergleich ebenso lange wie der Urin gekocht wurde. Tch kann
bestitigen, dal bei lingerem Kochen starker Dextroseldsungen mit
Resorzin-Salzsiure auch Rotfirbung auftritt. lis wurden demgemil3
nar solche Ausschlige als positiv verzeichnet, wo die Reaktion
erheblich frilher und stirker als in der Zuckerlosung auftrat. Solche
JAusschlige sind bei schweren Diabetesfillen recht haufig. Ob es
sich aber wirklich um Livulose handelte, wage ich nicht zu ent-
scheiden. Falls wirklich Livulose aultritt, hat man mit der Mog-
lichkeit zu rechnen, dal nicht nur im Urin (cf. oben), sondern schon
im Korper Livulose aus Glykose in reichlicher Menge gebildet
wird, wenn der Diabetiker, wie gewohnlich, viel Alkalien nimmt.
Jedenfalls bedeutet nach allem, was ich gesehen habe, das Auftreten
der Seliwanoff-Reaktion im frischen Urin meist eine besondere
Schwere der Erkrankung.

Wenn man alles, was iiber den Livuloseumsatz und namentlich
uber alimentéire Lavualosurie (S. 39, 43) bekannt ist, zusammen-
hiilt, scheint es darauf hinzudeuten, daB Livulose erst verwertbar
wird, wenn sie zu Dextrose oder Glykogen umgeprigt ist, und daf
diese Umprigung einer spezifischen Titigkeit der Leber zufallt
(F. Fischler): im Gegensatz zur Dextrose, die fir jede Korperzelle
unmittelbar greifbar ist. Dies wiirde nicht nur erkldren, daB ali-
mentire Lavulosurie (von iibertriebener Lévulosezufuhr abgesehen)
ausschlieBlich bei Leberkrankheiten vorkommt, sondern wiirde auch
bedeuten, daB wir die Ursache der reinen Lévulosurien und der
bei echtem Diabetes mellitus vorkommenden Livulosurien in Schi-
dicung jener spezifischen Ieberfunktion zu suchen haben.

2. Pentosurie. (3))

a) Reine Pentosurie.

Als selbstindige Stoffwechselstérung ward die Pentosurie zuerst
von E.Salkowski und M. Jastrowitz beschrieben. Seitdem sind
viele Dutzend solche Fille gemeldet und z. T. sehr griindlich durch-
gearbeitet worden. Es sei insbesondere auf die Verdffentlichungen
von F. Blumenthal, M. Bial, Kj. O. of Klercker, C. Neuberg
verwiesen.
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Der im Harn auftretende Zucker mit 5 C-Atomen war in der
Regel eine racemische, optisch-inaktive Arabinose. Doch scheinen
manchmal auch andere Pentosen vorzukommen; z. B. beschrieben
E. Zerner und R. Waltuch einen Fall, wo ein Zucker der d-Xylose-
gruppe im Harn erschien. Ueber die Natur der angetroffenen Pen-
tosen und ihre mutmaBliche, keineswegs sichergestellte Herkunft
unterrichten die Arbeiten von C. Neuberg und A. Magnus-Levy.
Vergl. auch S. 5.

Die Pentosurie tragt hiufig ausgesprochen familidren Charakter,
worauf H. Brat und M. Bial mit besonderem Nachdruck hinwiesen.
In der Regel ibersteigt der Gehalt des Harns an Pentosen etwa
1 pCt. nicht. Im Gegensatz zur diabetischen Glykosurie ist die
Pentosurie von der Nahrung in hohem Mafle unabhingig. Selbst
Pentosenfitterung (Xylose, Arabinose) steigert sie nur unbetrichtlich
(Blumenthal und M. Bial). Wesentliche Mehrausscheidung wurde
nur nach Milch gemeldet. Dies wurde, unter Anlehnung an frithere
vereinzelte Mitteilungen von A. Alexander, genauer geprift und
fiir gewisse Fille bestdtigt. Theoretisch ist dies insofern bemerkens-
wert, als nach C. Neuberg chemisch ein Weg von der Galaktose
(dem einen DBestandteil des Milchzuckers, S.4) zur Arabinose
ganghar erscheint.

Nach allem, was bisher iiber das Schicksal der Pentosuriker
bekannt geworden ist, darf man die Pentosurie nicht als Stoff-
wechsel- Krankheit, sondern nur als eine eigenartige Stoffwechsel-
Anomalie bezeichnen. Sie unterscheidet sich vom echten Diabetes
durch ihre Harmlosigkeit und durch das Fehlen jeder Neigung, sich
fortlaufend zu verschlimmern. Allerdings wurde vielfach darauf
hingewiesen, dall Pentosuriker meist Neuropathen sind, und daf3
die meisten von ihnen stark zu Darmstérungen neigen, teils zu
Diarrhoen, teils zu Obstipation (A. Magnus-Levy, 0. Adler).
A. Alexander ist geneigt, die Darmstérungen mit der Pentosurie
étiologisch zu verkniipfen und die Ursache der Pentosurie auf Darm-
vorgiinge zuriickzufiihren, die den Abbau der Galaktose beeinflussen.
Er sah ofters Pentosurie im Verlauf von Darmstsrungen auftreten,
die dann mit Beseitigung dieser verschwand.

Obwohl die Frage durchaus nicht spruchreif ist, sei doch ver-
merkt, daB ich, durch die Mitteilung von Alexander angeregt,
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bei Darmstorungen und zwar besonders bei chronischer Stuhltrigheit
der Kinder und Jugendlichen 6fters Pentosen im Harn suchte und fand,
die nach erfolgreicher Behandlung spurlos verschwanden. Ob diese
Fille enterogener Pentosurie in irgendeiner Verwandtschaft zu der
von Salkowski und Jastrowitz beschriebenen Stoffwechselano-
malie: reine Pentosurie stehen, ist freilich eine andere Frage, die
wahrscheinlich zu verneinen ist.

Die Pentosurie wird gewdhnlich zufillig entdeckt. Es kam
schon ofters vor, daf die Pentosuriker wegen der aufgefundenen
Reduktionskraft des Harns als echte Diabetiker hingestellt und
behandelt wurden. Es hat daher die Richtigstellung der Diagnose
grofle prognostische und therapeutische Bedeutung. Die Prognose
ist durchaus giinstig; es bestehen nicht die geringsten Bedenken,
die Pentosuriker ohne Aufschlag zu ILebensversicherungen zuzu-
lassen. Uebergang in echten Diabetes, den man frither vermutete,
kam bisher nicht vor. Damit soll natirlich nicht in Abrede ge-
stellt werden, daB ein Pentosuriker auch einmal — ebenso wie
andere Menschen — spiter an echtem Diabetes erkranken konne;
dann liegt aber eine neue Krankheit und nicht ein ,Uebergang vor.

Therapeutisch brauchen und sollen die Pentosuriker nicht mit
didtetischen Vorsichtsmafiregeln umgeben werden. Um so wichtiger
ist die psychische Behandlung: die Betroffenen miissen ihren immer
wieder auftauchenden Zweifeln zum Trotz dariiber beruhigt werden,
daB sie nicht zuckerkrank sind.

Diagnostisch ist wichtig:

1. Die Reduktion pflegt nach etwas langerem Kochen ziemlich pltzlich
und dann gleich sehr stark einzutreten.

2. Obwohl es sich nur um geringe Mengen reduzierender Substanz handelt,
verschwindet die Reduktionskraft nicht bei etwa eingeleiteter Beschriinkung oder
Entziehung der Kohlenhydrate.

3. Der Harn reduziert zwar Fehling’sche und Nylander-Losung, erweist
sich aber als optisch inaktiv und nicht girungsfihig.

4. Der Harn gibt die Orzinprobe: 3 com Harn werden mit einem Kérnchen
Orzin und 6 ccm rauchender Salzsiure gekocht. Anfangs rot-violett, dann deut-
liche Griinfarbung, Amylalkohol nimmt den griinen Farbstoff beim Schiitteln
des etwas gekiihlten Urins auf und gibt dann einen Absorptionsstreifen im Rot
zwischen Linie C und D. — Bequemer und wohl auch etwas schirfer als die
Orcin-Salzsiiure ist das Bial’sche Reagens: Acidum hydrochl. conc. 250,0,
Orcin 0,5, Liq. Ferri sesquichl. gtt. X. Weiterbehandlung wie dben.
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VorsichtsmaBregeln: Man soll nur kurz kochen, weil Orcin-Salzsdure bei
lingerem Kochen auch Glykuronsiure nachweist; man soll nur frischen, jeden-
falls unzersetzten Urin beniitzen. Man soll nicht durch Papier, das Pentosane
enthalt, filtrieren, sondern durch Asbest (. Umber). Voll beweisend fir
Pentosen ist die Darstellung von Bromphenylosazon, dessen Losung charakte-
ristische optische Eigenschaften hat (C. Neuberg).

b) Pentosurie neben Glykosurie.

Wie beim Gesunden, kann der Diabetiker nach Ueberfiittern
mit Pentosen oder Pentosanen kleine Mengen von Pentosen im Harn
ausscheiden (alimentire Pentosurie). Vergl. S. 5. Dies selbst-
verstindliche Vorkommnis braucht uns nicht zu beschiftigen.

Im Verfolg der von E. Killz und J. Vogel begonnenen Unter-
suchungen, kam K. v. Alfthan zu dem Resultate, daB Pentosen
regelmifige Begleiter der diabetischen Glykosurie seien. Dies
scheint mir doch zu weit gegangen; wenigstens versagte mir die
duBerst empfindliche Bial’sche Reaktion sowohl in leichten Fillen,
wie in schweren Fillen fast immer. F. Blumenthal fand niemals,
auch nicht im schwersten Diabetes, Pentosenreaktion.

Vielleicht ist die Pentosurie der Diabetiker an reichlichen Zer-
fall von Kérpernukleoproteid gebunden (cf. S. 5), dessen gesteigerten
Abbau wir auch aus anderen Griinden in gewissen Fillen erschlielen
diirfen (cf. unten, tber Harnsdureausscheidung der Diabetiker).
Nukleinfitterung hat allerdings keinen EinfluB auf die Pentosen-
ausscheidung (H. Liithje, F. Blumenthal). Auch Zerebrin wird
neuerdings als Quelle der Pentosen in Betracht gezogen. Eine
klinische Bedeutung kommt der sicher recht seltenen Pentosen-
ausscheidung beim Diabetiker einstweilen nicht zu.

3. Dextrinartige Substanzen. (36)

Der normale Tagesharn enthilt etwa 0,15 g Dextrin. K. v. Alf-
than fand bei Diabetikern erheblich hohere Werte (0,8—24,4 g
reiner, aschefreier Substanz). Die Menge stand unverkennbar mit der
Schwere des Falles in geradem Verhiltnis. Dies bestitigte auch ein
Fall auf meiner Klinik: Bei zunehmender Verschlimmerung (bis zum
Uebergang in todliches Koma) stieg binnen 12 Tagen die tigliche Ester-
menge allmahlich von 3—4 g auf 17—27 g (Benzoylestermethode).
Ueber die Bedeutung dieser Befunde ist jede Erérterung verfriiht.
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4. Glykuronsdure. (37)

Geniigende Untersuchungen tber das Vorkommen der Glykuron-
sdure im diabetischen Harn liegen noch nicht vor; insbesondere ist
noch nicht erwiesen, ob sie unter anderen DBedingungen auftritt, wie
beim Gesunden. Hier finden wir sie nur, wenn ein zur Glykuron-
sdurebindung geeigneter Paarling (aromatische Korper u. a.) in
groBlen Mengen im Blute zirkuliert und die als intermediires Stoff-
wechselprodukt entstehende Glykuronsdure mit hinausfiihrt.

Infolge des Mangels an genigendem Tatsachenmaterial sind
die weitgehenden Hypothesen, die P. Mayer an das gelegentliche
Auftreten der Glykuronsiiure im diabetischen Harn kniipfte, noch als
verfritht zu bezeichnen.

5. Maltose (38)

tritt nach friiheren Angaben nur héchst selten spontan im diabe-
tischen Harn auf (cf. S. 4,27). H. Ch. Geelmuyden bezeichnete die
spontane Maltosurie des Diabetikers als hiufig, doch zeigten ihm
neue sehr sorgfiltige Untersuchungen, dal es sich nicht um Maltose,
sondern um dextrinartige Kérper handelte. Lit. bei von Noorden,
C. Neuberg, A. Magnus-Levy.

6. Rohrzucker und Milchzucker

treten spontan niemals beim Diabetiker auf; nur in der alimentdren
Form ist Saccharosurie bekannt (cf. S. 25); iber Laktosurie cf. S. 27.

7. Galaktosurie. (38a)

s sind einzelne Fille von Galaktosurie beschrieben. Die ersten
genauen Angaben finden sich bei L.Langstein und Fr. Steinitz.
Es handelte sich um magendarmkranke kleine Kinder. Die Galak-
tose trat neben Laktose in den Urin iiber. Man nahm an, dal
infolge irgendwie gehemmter Laktasewirkung ein Teil des Milch-
zuckers ungespalten ins Blut gelange; von ihm erscheine ein Teil
unverindert im Harn, von dem anderen Teil werde nur der leicht
assimilierbare Traubenzucker verwendet, withrend die schwerer assi-
milierbare Galaktose (R. Luzzatto, F. Hofmeister) mit dem Milch-
zucker ausgeschieden werde. Da aber jenseits des Darms sich
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kein laktosespaltendes Ferment mehr findet (S. 28), ist es wahr-
scheinlicher, daB die in den Harn tbertretende Galaktose aus dem
Darm selbst stammt, also ein ganz normales Geschehen. Die
Ursache fiir ihre Nichtassimilation ist anderswo zu suchen. Eine
neue Arbeit von F. Goppert bringt die wichtige Angabe, dall bei
bestimmten Leberkrankheiten der Kinder sowohl nach Galaktose
(dies war bekannt, S. 43), wie nach Milchzuckergenull Galaktosurie
eintrite. Es diirfte Géppert wohl unbedingt zuzustimmen sein,
wenn er die Ursache dieser reinen Galaktosurie in spezifischen
Leberstérungen sucht, und auch fir die magendarmkranken Siug-
linge (L.angstein und Steinitz) ist gleiches anzunehmen.

Galaktose gehort nach F. Fischler zu den Kohlenhydraten,
die nicht fiir jede Zelle greifbar sind, sondern die erst in der
Leber — und zwar ausschlieBlich in der Leber — glykogenisiert
werden missen. Wenn diese spezifische Leberfunktion gestort ist,
kommt es nach Milchzuckergenul zur Galaktosurie.

Nach einigen vorliufigen Versuchen kommt es nun in schweren
Diabetesfillen gelegentlich vor, dal nach Darreichen von Milch-
zucker (50 g) Galaktose neben Dextrose im Harn auftritt. Die
begonnenen Versuche weiter fortzufihren, wurde ich durch den
Krieg verhindert.

III. Folgen der Glykosurie fiir den Ernihrungszustand und
den Stoffwechsel (Abmagerung, Polyphagie, EiweiBumsatz).

Die heutigen Kenntnisse iber den Stoffverbrauch und seine
Beziehungen zur Arbeitsleistung und Wéarmebildung des Organismus
gestatten vollig klares Verstindnis der Folgen, welche die Glykosurie
fir die Stoftbilanz mit sich bringen mubB.

1. Kalorienumsatz, Nahrungsbedarf, Diaeta parca. (39)

Frither glaubte man, im diabetischen Korper seien die Oxy-
dationsprozesse herabgesetzt, d. h. mit anderen Worten: das Kilo
Protoplasma bediirfe zur gleichen Kraftleistung weniger Brenn-
material, verzehre weniger Sauerstoff und liefere weniger CO,, als
beim Gesunden. Die Arbeiten von C. v. Voit, F. Voit, H. Leo,
W.Weintraud und E.Laves, M.Kaufmann, R. Stive, 0.Schmoll
und E. Nehring, A. Magnus-Levy, G. Lusk u. a. bewiesen aber,
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dall fur gewohnlich der Diabetiker cbensoviel Stoff zersetzt oder,
wie man besser sagt, ebensoviel potentielle Energie in lebendige
Kraflt umsetzt, wie der Gesunde. Die abweichenden Deutungen,
die P. Livierato und W. Ebstein ihren Gaswechselbefunden gaben,
halten der Kritik nicht Stand.

Ehe wir die besonderen Verhiltnisse des Diabetikers studieren,
sind einige physiologische Vorbemerkungen nétig. ILs ist nach dem
Vorschlag von M. Rubner allgemein iblich geworden, die Kraft-
duBerung, die bei den Oxydationsprozessen im Kérper zur Lnt-
wicklung gelangt, mit dem physikalischen Einheitswert der ,Kaloric“
zu bemessen. Unter Kalorie versteht man dicjenige Wirmemenge,
welche notig ist, um 1 Kilo Wasser um 19 C zu erwirmen. Sorg-
faltige Untersuchungen haben ergeben, dal jeder unserer Nahrungs-
stoffe bei der Verbrennung im Koérper ein ganz bestimmtes Mafl
von Wirme oder das mechanische Aequivalent dieses Malies in
Form von Arbeit liefert.

1 g EiweiB liefert beim Uebergang in ;
Harnstoff, Wasser und Kohlensiure = 4,1 Kal.
1 ¢ Kohlenhydrat liefert beim Uebergang

in Wasser und Kohlenséure . . . . . . = 4,1 Kal. | in Wirme
1 ¢ Fett liefert beim Uebergang in Wasser Odel_‘

und Kohlensdure . . . . . . .. . ... = 9,3 Kal. Arbeit.
1 ¢ Alkohol liefert beim Uebergang in

Wasser und Kohlensdure . . . . . . . = 7,0 Kal.

Weitere Untersuchungen ergaben den Brennwert des im Korper
tiglich umgesetzten Stoffes. Der erwachsene Mensch zersetzt pro
Kilo Korpergewicht innerhalb 24 Stunden Stoff im Werte von

30—35 Kalorien, wenn er ruht,
35—40 Kalorien, wenn er umhergeht und leichte Arbeit verrichtet,
40—50 Kalorien, wenn er mittelschwere korperliche Arbeit leistet.

Soll der Korper seinen stofflichen Bestand behaupten, so ist
die Ausgabe durch gleichwertige Nahrungszufuhr zu decken; sonst
magert der Korper ab.

Ein Beispiel erliutere die Lage des Diabetikers:

Frau B., 82 Jabre alt, 55 Kilo schwer. Leichte Beschéftigung. Der Bedarf
war einzuschitzen auf 55 X 35 = 1925 Kalorien. Sie genoB 5 Tage lang pro die:
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Eiweif . . . . . .. = 148 g = 606,8 Kalorien
Fett . . ... ... =102g = 948,6 ”
Kohlenhydrate = 180 g = 738,0

2293,4 Kalorien

Sie schied durchschnittlich pro Tag 141 g Zucker aus und verlor auf diesem
Wege tiglich Nahrungsstoff im Werte von 141 X 4,1 = 578 Kalorien. Die
Nahrung hatte fiir sie also nur den Wert von 2293—578 — 1715 Kalorien.

Da wir ihren Bedarf auf 1925 Kalorien einschitzen, so ergibt sich ein
tigliches Defizit von 1925—1715 = 210 Kalorien.

Der Karper mufte also, um den Anspriichen der Arbeitsleistung und dem
Wirmebediirfnis gerecht zu werden, tiglich eigene Substanz im Werte von
210 Kalorien verbrennen. Wir konnen in diesem Falle berechnen, welche Sub-
stanzen das waren. Die Kranke genof am Tage 148 g Eiweil mit 23,68 g N-
Gehalt. lm Harn fanden sich durchschnittlich 23,3 ¢ N und im Kot durch-
schnittlich 1,9 g¢ N, zusammen 25,2 g N.

Die Kranke gab also am Tage 25,2—23,68 = 1,52 g N ab; das entspricht
9,5 g Eiweif, welche der Korper tiglich verlor. Bei der Zersetzung von 9,5 g
Eiweib entstehen 9,5 X 4,1 = 38,9 Kalorien. Es blieben also noch 210— 38,9
= 171 Kalorien zu liefern, welche durch Verbrennung einer N-freien Substanz
gedeckt werden mufiten. Die einzige Substanz, die in Betracht kommt, ist
Fett. Um 171 Kalorien zu liefern, mubten 18,4 g Kérperfett verbrannt werden

(18,4 X 9,3 = 171).

Wir sehen hieraus, dal} eine fir den Gesunden reichlich be-
messene Nahrung fir den Diabetiker ungeniigend sein kann. Der
Diabetiker mufl also, um nicht abzumagern,

entweder eine gemischte Nahrung hoheren Kalorienwertes ge-
niefen, als der Gesunde,

oder die seinem Bedarf entsprechende Nahrung so zusammen-
setzen, dall Zuckerverluste erheblichen Grades vermieden werden.
Es wird durch die Lage der Dinge auf Eiweillkérper und Fett an-
gewiesen. Mit Kohlenhydraten kann man den Diabetiker in hoheren
Graden des Leidens nicht ernihren, weil sie wie aus einem Fasse
ohne Boden wieder unbenutzt abfloBen (cf. Therapie).

Wir verstehen jetzt das auffallende Nahrungsbediirfnis, die
Polyphagie der Diabetiker. Der Diabetiker, dessen Nahrungs-
zufuhr nicht durch drztlichen Rat geregelt ist, verschlingt grole
Massen, darunter auch viel Kohlenhydrat. Der ,Magenhunger“
wird zwar momentan gestillt, aber er meldet sich bald wieder,
denn der ,Gewebehunger® wird nicht befriedigt. Der Heihunger
des Diabetikers schwindet erst dann, wenn die nutzlosen Kohlen-
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hydrate eingeschrinkt und durch grofere Eiwei- und Fettmengen
ersetzt werden. Wenn dies geschehen, kommt mit der Beseitigung
der Polyphagie die Abmagerung des Kranken zum Stillstand.

Wo und wie wird der Antrieb zur Polyphagie ausgelost? Wir
finden sie nur bei abmagernden Diabetikern und in beschrinktem
Male auch bei Basedowkranken. In allen anderen Krankheiten
1aBt sich der Korper die Abmagerung gefallen, ohne mit Heifhunger
und Polyphagie zu reagieren. Manches scheint mir dafiir zu sprechen,
dal} die Polyphagie eine vom gesteigerten Glykogenumsatz abhingige
Reaktion ist (in der Leber ausgelost?). Auch der Hunger nach
Muskelarbeit 16t sich so erkliren.

Entscheidend fir die Beurteilung des Kalorienumsatzes des
Diabetikers wurden erst neuere Arbeiten.

W. Falta, F. Grote und R. Staehelin machten die wichtige
Entdeckung, dall bei Hunden nach Exstirpation des Pankreas die
Verbrennungsprozesse sehr bedeutend anschwellen; sie wiesen sofort
auf den Unterschied gegeniilber dem menschlichen Diabetes hin.
L. Mohr bestitigte die Befunde (S. 53). Auf Grund der Unter-
suchungen von H. Eppinger, W. Falta und K. Rudinger darf man
annehmen, daf mit dem Ausfall des Pankreas Hemmungen ausge-
schaltet werden, die vom Pankreas normalerweise auf die Schild-
driise einwirken. Nach ihrem Fortfall macht sich die oxydations-
steigernde Kraft der Schilddriise verstirkt geltend (pankreatopriver
Hyperthyreoidismus). Bei genauer Durchsicht der Werte fiir Sauer-
stoffverbrauch, die H. Leo, O. Nehring und E.Schmoll, R. Stiive,
A. Magnus-Levy und L. Mohr bei schwerem Diabetes (in vélliger
Ruhe und im niichternen Zustand) gewannen, finden sich einige,
die uber das durchschnittlich Normale hinausgreifen; sie
sind hoéher als bei gesunden Menschen gleicher Korperlinge und
mittleren Erndhrungszustandes.

E. F. Dubois und B. S. Veeder verglichen die Kalorienent-
wicklung eines Gesunden mit zwei etwa gleich schweren Diabetikern,
unter gleichen Auferen Bedingungen:

Kalorien Kalorien
in 24 Stunden in 24 Stunden pro kg
Normal . . . . .. 70,1 kg 2295 32,7
Schwerer Diabetiker 70,4 kg 2453 34,3
Leichter ” 68,0 kg 2258 31,7

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 12
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In Ebstein’s Fall (mittelschwer), wo etwa die gleichen Ver-
suchsbedingungen herrschten, waren die entsprechenden Werte:
62,5 kg, 2250 Kalorien am Tag, 36 Kalorien pro kg und Tag (Be-
rechnung des Versuchs durch A. Magnus-Levy).

Die umfassendensten Versuche verdanken wir F. G. Benedict
und E. P. Joslin, z. B. unter Mitarbeiterschaft von W. Falta durch-
gefithrt. Zunichst schien es, als ob Differenzen des Stoffverbrauchs
gegeniiber der Norm sich nicht ergiben (Falta). Als aber die Ver-
suche genauer durchgerechnet und erweitert wurden, stellten sich
wichtige Unterschiede heraus:

Normal . . . . . .. .. ... .. 1,24 Kalorien y pro kg und Stunde im
Leichter Diabetes (3 Fille) im Mittel 1,21 » } ,,Chair-Kalorimeter*,
Schwerer  ,, 6 »)» 5 1,40 ” ohne Nahrung.

In schweren Fillen war also der Kalorienumsatz um etwa
15 pCt. hoher, als bei leichtem Diabetes und bei normalen Indi-
viduen. Wir iibergehen hier die vielen wertvollen Einzelheiten der
schénen Versuche.

Wenn wir ihr Ergebnis mit dem der oben erwihnten Bestim-
mungen der O,-Zehrung zusammenhalten, so zeigt sich:

Bei leichtem Diabetes ist der Stoffumsatz nicht nachweisbar
erhoht (Ruheumsatz).

Bei schwerem Diabetes kann er hoher sein als normal (Ruhe-
umsatz).

Noch iiberzeugender ergibt sich das gleiche aus der Arbeit von
E. Grafe und Ch. G. L. Wolf. Hier findet sich der auf Grund der
Ergebnisse voll berechtigte Satz: Je schwerer der Diabetes ist,
desto stirker auch die Steigerung der Verbrennungen.

Volle Uebereinstimmung ist nicht erzielt. Es sind durch die
aufgefithrten Untersuchungen Fille von schwerem Diabetes — nur
dieser kommt in Betracht — bekannt geworden, wo Sauerstoff-
verbrauch und Kalorienumsatz milig erhoht waren, und andere,
wo sich diese Groflen anndhernd normal verhielten. Es ist durch-
aus verstindlich, wenn sich nicht jeder Fall ebenso wie der andere
verhilt. Eine gewisse Aufklirung bringt die Bezugnahme auf das
oben berichtete Wechselverhéltnis zwischen Pankreas und Schild-
driise, das sicher nicht in allen Fallen von Diabetes — mag auch
die Storung des Zuckerhaushaltes gleich grof sein — vollig iber-
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einstimmt. Auch liegen Hinweise vor, daf in ein und demselben
Falle der Kalorienumsatz sich &ndern kann; z. B. beschrieb F. Rolly,
da seine Schwerzuckerkranken vor Einwirkung sachgemiBer Kost-
ordnung stets hohere Umsatzwerte hatten, als spiter.

Was bisher erortert wurde, bezieht sich auf endogene, vom
Zustand des Kranken abhiingige Verschiebungen der UmsatzgroBe.
Es gelang bisher noch nicht, die Ursachen des verschiedenen Ver-
haltens aufzufinden.

Daneben spielen aber zweifellos exogene Einflisse hinein, die
man vor allem bei der Kost suchen muB. In einer von mir an-
geregten Arbeit kam schon A. Leimdorfer zu dem Ergebnis, daB
bei strenger eiweilireicher Kost der Umsatz héher sei, als in eiweil-
armen Haferperioden. Hier ein Auszug aus seinen Tabellen, wobei
die Kalorienberechnung aus der Arbeit von S. Bernstein und
W. Falta dbernommen ist:

Fall Kost 0O-Verbrauch Kleine Kalorien
pro kg und Min. pro kg und Min.
L. Streng 4,41 ccm 20,28
Hafer 4,10 ccm 18,92
1. Streng 4,25 cem 19,55
Hafer 3,79 ccm 17,47
111 Streng 5,23 cem 24,06
Hafer 4,79 ccm 22,55
1v. Streng 5,09 cem 23,49
Hafer 4,18 ccm 19,55

Diese Versuche wurden dann von Bernstein und Falta weiter
fortgefiihrt, und sie verallgemeinern den von Leimddrfer erhobenen
Befund dahin, daf im Gegensatz zu der Deutung des letzteren der
Unterschied der UmsatzgroBe im wesentlichen auf dem Eiweiligehalt
der Kost beruhe.

Darnach ist der Schwerdiabetiker nicht nur in bezug auf die
Zuckerproduktion, sondern auch in bezug auf den Gesamtumsatz
hochst eiweiBempfindlich. Der spezifisch-dynamische Einflu
der EiweiBkost (im Sinne M. Rubner’s) macht sich bei ihnen
deutlicher als beim Gesunden geltend, sowohl im Anstieg des Um-
satzes bei reichlicher, wie im Absinken des Umsatzes bei niedriger
Eiweilgabe.

Ich schlieBe mich dieser Deutung véllig an, wenigstens insoweit

12*
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es die von Falta und Bernstein beigebrachten Fille angeht. Ihr
entsprechend miissen demnach kiinftige Untersuchungen iiber den
Energiehaushalt des Diabetikers genauer als bisher die jeweilige
Hohe der EiweiBzufuhr und des Eiweiumsatzes mit in Rechnung
stellen. Zum allgemein giltigen Gesetz darf man aber die héhere
EiweiBempfindlichkeit des Gesamtstoffwechsels nicht stempeln. Man
muB darauf gefat sein, zahlreiche Ausnahmen anzutreffen.

Es erkliren sich nun auch iltere Angaben von B. Naunyn
und W. Weintraud, nach denen Schwerdiabetiker manchmal bei
verhiltnismiBig geringen Eiweillgaben und vorwiegender Ernihrung
mit gehaltarmen Gemiisen und mit grolen Mengen Fett nicht nur
ihr Gewicht behaupteten, sondern sogar langsam zunahmen, obwohl
die Gesamtkalorienzufuhr hinter dem fir gesunde Personen veran-
schlagten Bedarf zuriickstand. Verallgemeinern darf man dies
auch nicht. Ich warnte schon in fritheren Auflagen des Buches
davor und finde den gleichen Standpunkt in der neuen Abhandlung
von A. Magnus-Levy vertreten.

Ich habe diesen Fragen seit nahezu zwei Dezennien Beachtung
gewidmet und zwar unter den giinstigsten Beobachtungsbedingungen,
d. h. bei wochen- und monatelanger Behandlung der Patienten im
Krankenhaus und Sanatorium, und auch da unter genauerer Be-
achtung des Kalorienwertes der Nahrung, als es sonst in Kranken-
anstalten iiblich ist. Mit seltenen Ausnahmen wurde von mir regel-
mifig die Erfahrung gemacht, daB man auch bei moglichstem
AusschluBl der Kohlenhydrate dem Diabetiker nicht weniger, oft
etwas mehr Nihrstoffe (Kalorien) einverleiben muB, als normal,
wenn man darauf rechnen will, ihn dauernd bei gutem Kriifte- und
Erndhrungszustand zu halten.

Es sei aber schon hier darauf hingewiesen (vergl. Kapitel: Be-
handlung), dall man durchaus nicht die Begriffe ,guter Ernéhrungs-
und Kréftezustand“ und ,Fettreichtum bezw. hohes Korpergewicht*
gleichstellen darf, wie es nur allzu oft geschieht. Ausschlaggebend
fir die Beurteilung seien im wesentlichen Zustand und Leistungs-
fahigkeit der Muskulatur. Es trifft freilich zu, daB fettleibige Dia-
betiker Abmagerung (namentlich ,Schnellkuren®) schlecht vertragen
und sich im allgemeinen wohler fiihlen, wenn der Fettbestand
etwas oberhalb des durchschnittlichen Optimums bleibt. Dies um-
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kehren und jeden Diabetiker fett machen zu wollen, wire aber
sehr verkehrt. Fir den mageren Diabetiker bedeutet ,durch-
schnittlich normaler Fettreichtum* gleichzeitig das #ullerste, was
man anstreben darf. Manchmal 1dBt sich dies mihelos erreichen,
d. h. ohne die diabetische Stoffwechsellage zu schidigen und ohne
Nachteile fir Verdauungswerkzeuge, Kreislauf und Behagen.

Bei mittelschwerem und schwerem Diabetes bedarf es hierzu
aber recht hiufig ungemein starker Ueberernihrung, auch wenn
man eine Kost findet, wo Zuckerverluste durch den Harn iiber-
haupt nicht vorkommen oder doch so gering bleiben, dal von
Kalorienentwertung der Kost (cf. oben) nicht die Rede sein kann.
Das sind Fille, wo nicht nur EiweiBreichtum der Kost, sondern
die ,abundante Kost¢ (im Sinne Rubner’s) als solche den Ge-
samtumsatz miéchtig in die Hohe treibt; der Masterfolg entspricht
nicht der Kalorienzafuhr; man mufl geradezu von ,Luxus-
konsumption* im alten und von E. Grafe neu belebten Sinne des
Wortes reden.

Ich habe da eine Anzahl von Fillen im Auge, wo bei wochen-
lang durchgefihrter strenger Diit, bei fehlender oder geringfiigiger
Glykosurie, bei vollig normaler Resorption (treffliche Fettverdauung!),
bei sehr geringfiigiger Betiitigung der Muskeln eine Kost von 40 bis
45 Kalorien und mehr pro Korperkilo kaum nennenswerten Ge-
wichtsanstieg brachte und auch an der sicht- und tastbaren Be-
schaffenheit von Fettpolster und Muskulatur nichts &nderte. In
diesen Fillen wiirden Gaswechseluntersuchungen zweifellos einen
gewaltigen, durch den Kalorieniiberschull bedingten Anstieg des
Energieumsatzes dartun. Wahrscheinlich hatte F. Rolly solche
Fille vor sich (cf. oben). Meine Absicht, die Frage gasanalytisch
weiter zu verfolgen, ward leider durch den Krieg vereitelt.

Als ich die einwandsfreien Versuche E. Grafe’s kennen lernte,
durch die er bei einem Hunde die Tatsache der , Luxuskonsumption“
festgelegt hatte, sprach ich die Vermutung aus, daf bei diesem
Hunde ein unerkannt gebliebener thyreotoxischer Kinschlag das
von allen bisherigen Erfahrungen abweichende Ergebnis veranlalt
habe. Bei den schwer mistbaren Diabetikern stehen wir vor der
gleichen Frage. Die Luxuskonsumption, d. h. die ungebiihrlich
yspezifisch-dynamische* iiberreichliche Nahrungszufubr ist offenbar
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keine mit der diabetischen Stoffwechselstorung zwangsliufig ver-
bundene Anomalie. Wie schon oben angedeutet, suche ich ihre
Ursache im begleitenden thyreotoxischen Einschlag; man kann es
auch ,Basedowoid“ nennen. Das ist gar nichts seltenes. Wir
treffen ja auch bei Nichtdiabetikern oft Personen, die sich unglaublich
schwer misten lassen, die keinen offenkundigen Basedow haben,
aber aus allen Mastkuren, woraus andere unter gleichen Kostver-
hiltnissen 6—8 kg Gewinn davontragen, mit kaum nennenswertem
Erfolge hervorgehen (,thyreogene Magerkeit*). Bei den Zucker-
kranken, wo neben dem pankreatischen Inselsystem oft auch andere
endokrine Driisen erkrankt sind, hdufen sich solche Fille.

Bisher sprach die Theorie. Die Sache hat aber auch eine
wichtige praktische Seite. Soll man bei diesen Zuckerkranken,
mit sicherer Aussicht, gewaltige Summen von Brennmaterial, viel-
leicht das weitaus meiste aus der Mastzulage nur iberschiissiger
Warmeproduktion auszuliefern und nur wenig davon in Korper-
substanz zu verwandeln, solche Mastkuren unternehmen? Die Frage
ist nur zu bejahen, wenn man dem Kranken damit niitzt und zum
mindesten nicht schadet. Die Verdauungsorgane leisten die Auf-
gabe meist ohne Nachteil; ein solcher konnte dem aufmerksamen
Beobachter schwerlich entgehen. Aber bei diesen Kranken bringt
ja iiberreichliche Kost in ungleich hoherem MaBe als beim Gesunden
gleichzeitig Anstieg des Gesamtstoffwechsels, und das bedeutet
unter allen Umstéinden Belastung und Erregung des hepatischen
Kohlenhydratzentrums. ~ Die fortschreitende klinische Erfahrung
scheint mir durchaus den schon von v. Diiring und spiter von
B. Naunyn vertretenen Standpunkt zu rechtfertigen, daB wir starke
Ueberernéhrung beim Diabetiker und namentlich bei Zuckerkranken
der hier erwihnten Gruppe meiden sollen. Obwohl der stirkste und
fir den Diabetiker weitaus wichtigste Kalorientrager, das Fett
zweifellos am unschidlichsten ist und in dem MaBe, wie es den
Kalorienbedarf decken hilft, kaum jemals zu schaden scheint, ist
es doch fraglich, ob ihm die Bezeichnung ,unschidlich* noch zu-
kommt, wenn es weder dem augenblicklichen Bedarf dient, noch
zum Ansatz kommt, sondern im wesentlichen den Energieumsatz
anfacht. Diesem Bedenken habe ich im Laufe der letzten 5 bis
6 Jahre immer mehr Raum gegonnt und Rechnung getragen und



Diaeta parca. 183

darf sagen, mit gutem Erfolg. Die Warnung vor Ueberfiittern liegt
durchaus im Sinne der ,Schonungstherapie“, die in diesem Buche
von der ersten Auflage an als maBgebend verfochten wird. Wihrend
ich selbst mit dem Kostmal (Kaloriensumme) in der Behandlung
von Zuckerkranken immer weiter heruntergegangen bin, begegnet
es mir von Jahr zu Jahr hdufiger, dall Aerzte und Patienten im
Waunsch, das Gewicht moglichst schnell zu heben, den entgegen-
gesetzten Standpunkt einnahmen; und es war oft schwer, sie davon
zu tberzeugen, dal dieser Weg nicht der beste sei und die Stoff-
wechsellage eher benachteilige.

Man soll, abweichend von den gewGhnlichen Mastkuren, beim
Diabetiker nicht anstreben, moglichst viele Energietriger einzu-
verleiben, sondern man beschrinke die Gesamtkost (Kalorien-
zufuhr) auf das Mindestmal}, welcheszum Aufrechterhalten
eines befriedigenden Erndhrungszustandes bezw. zum lang-
samen Erreichen eines solchen hinreicht (Diaeta parca).
Dies gilt fiir alle Diabetiker, aber ganz besonders fir Kranke der
oben geschilderten Art. Wie viel Energietriger dazu ndtig, kann
nur die Erfahrung am Einzelfalle lehren.

Vielleicht werden Gaswechsel- und Kalorimeterversuche dartun,
dall aus kleinen, vorsichtig dosierten Mastzulagen Diabetiker mit
thyreotoxischem Einschlag nicht nur relativ, sondern sogar absolut
groflere Summen zum stofflichen Ansatz bringen. Manches, was
ich aus den Gewichtskurven der Diabetiker ablese, spricht in
diesem Sinne.

Welch groBen Gewinn die ,Diaeta parca“ verspricht, lehrt am
schlagendsten der Erfolg der Hungertage (Kapitel VII).

2. Der EiweiBumsatz. (40)
Das im vorigen Abschnitt erzihlte Beispiel gibt Gelegenheit,
noch eine andere Frage iiber den Stoffwechsel des Diabetikers zu
besprechen. Sie betrifft den Eiweillumsatz.

a) Alimentdre Azoturie.
Seit langem weill man, daB Diabetiker oftmals hochansehn-
liche Mengen N (bezw. Harnstoff) ausscheiden. Hohere Zahlen, als
im Diabetes, werden in keiner anderen Krankheit erreicht. Manche
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Autoren, namentlich in Frankreich, haben das Symptom mit be-
sonderem Namen belegt: Azoturie. Die Azoturie ist zum grébten
Teil durch den starken EiweiBgenuB der Diabetiker bedingt. Der
Diabetiker nimmt oft in Fleisch, Eiern und Schinken, Wurst usw.
180—200 g Eiweil und mehr zu sich, und demgemil wurde oft
iiber N-Werte von 28—30 g und mehr im Tagesharn berichtet.
DaB der hierin enthaltene N — nach kleinen Abzigen fir den
Kot — im Harn wiedererscheint, ist physiologisch. Der Gesunde,
der gewdhnlich nur die Hilfte dieser EiweiBmengen genieBbt und
daher gewdhnlich nur 14—16 g N ausscheidet, wiirde sich bei
gleicher Kost ebenso verhalten. Jetzt pllegt man den Zuckerkranken
bei weitem nicht mehr soviel Eiweil zu geben wie friher; seitdem
trifft man jene tberhohen Zahlen nur selten an.

b) N-Verluste durch Untererndhrung.

Krankhaft werden die Verhaltnisse erst, wenn die N-Menge des
Harns diejenige der Nahrung ibersteigt oder mit andercn Worten,
wenn neben dem Nahrungseiweill auch Korpereiweill zersetzt wird.
Dies kommt beim Diabetiker zustande, wenn er — wie in dem
zitierten Beispicl — so viel Zucker entleert, dal nach Abzug seines
Brennwertes von dem Brennwerte der Nahrung letztere unzureichend
wird. Denn jedesmal, wenn ein Mensch weniger i3t, als er bedarf,
geht Korpersubstanz verloren: teils Eiweill, teils Fett; bei fett-
armen Diabetikern sind es manchmal verhiltnismiBig groBe Mengen
Eiwei. Dessen N addiert sich dann zu dem N des Nahrungs-
eiweilles hinzu. Die N-Verluste des Korpers sind um so gréBer,
je mehr die Nahrung durch Glykosurie entwertet wird. Sie sind
sehr grofl, so lange der Diabetiker sich selbst iiberlassen, die fir
ihn zwecklosen Kohlenhydrate bevorzugt; sie werden klein oder
horen auf, wenn die Kost genug Eiweill und ausreichend Fett enthiilt
(v. Mering, Lusk, F. Voit, von Noorden, Hirschfeld, Wein-
traud, Finkelstein und Borchardt, Pautz, W. Lauritzen,
Wegeli, H. Liithje, W. Falta, E. Grafe und Ch. Wolf).

¢) Endogene und toxogene Steigerung des N-Umsatzes.

AuBerdem konnten die N-Verluste in die Hohe getrieben werden,
wenn toxische Substanzen auf das Protoplasma einwirken. Derartige
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protoplasmaschiddigende Substanzen werden bei Diabetikern wahr-
scheinlich 6fters gebildet. Ich habe namentlich die Endstadien des
Diabetes, das Coma diabeticum, im Sinne. Dal hierbei starke
toxogene Korpereiweiliverluste vorkommen, lehrt eine gute Beob-
achtung von E. Minzer.” Auch ohne Koma soll nach E. Wegeli
wie A. Hesse toxogener Eiweilzerfall eintreten konnen.

Wie ich schon im Handb. d. Pathol. des Stoffwechsels aus-
fihrte und wie neuerdings A. Magnus-I.evy noch schirfer betont,
halten die meisten N-Bilanzen, die iber Diabetes mellitus verdffent-
licht sind, strenger und berechtiger Experimentalkritik nicht Stand.
Eine sehr sorgfiltige Untersuchung von L. Czapzki macht es aber
gewil, dall toxogener Eiweilzerfall vorkommen kann,

Die ,Protoplasmagifte*, um die es sich handelt, sind als
korperautochthone aufzufassen; vielleicht sind es Substanzen, die
auch normalerweise gebildet werden (Produkte der Schilddriise?);
unter gewissen Umstinden aber fallen die ihnen entgegenwirkenden
Hemmungen aus. So kann man sich die méichtige Steigerung des
EiweiBumsatzes erkliren, die — im Gegensatz zum menschlichen
Diabetes — der Pankreasexstirpation bei Tieren folgt (cf. S. 53, 177).

Fir gewohnlich ist unter richtiger, d.h. den Kalorienbedarf
deckender Ernihrung beim Diabetiker von krankhafter Hohe des
JiweiBumsatzes keine Rede. Darin stimmen die Stoffwechsel-
untersuchungen durchaus mit der klinischen Erfahrung tberein. In
welch hohem MaBe der Korper des Diabetikers meist geneigt ist, den
Eiweiumsatz in dic Bahnen des Gesunden zu lenken, d. h. seinen
EiweiBbestand zu behaupten, habe ich bei zahlreichen Kranken mit
schwerem Diabetes gesehen, wo trotz spirlichster Eiweilizufuhr
(50—60 g vegetabilisches Eiweil) neben ausreichenden, aber keines-
wegs iibertriebenen Gaben von Fett und bei gleichmibig fortschreiten-
der Gewichtszunahme und Hebung der Korperkrifte, durch Tage und
Wochen nicht nur N-Gleichgewicht behauptet, sondern sogar N-Ar-
satz erzielt wurde. Selbst ein Gesunder hitte unter solchen Ernih-
rungsverhiltnissen nur schwer seinen Eiweilvorrat behauptet. Gleich-
lautende Angaben finden sich bei W. Falta und A. Magnus-Levy.

Obwohl im Experiment und in zahlreichen Fillen auch
klinisch der Nachweis toxogenen Biweilizerfalls nicht zu fithren ist,
bin ich doch der Meinung, daB er im schweren Diabetes eine grole
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Rolle spielt. Diabetiker zeigen oft, trotz reichlicher Erndhrung
(ausreichende Kalorienzufuhr nach Abzug der Energiewerte des Harn-
zuckers), fortschreitende Atrophie der Muskeln. Es ist etwas da
und wirksam, was unerbittlich an dem Muskelprotoplasma zehrt
und dem Wiederaufbau der Muskeln energischen Widerstand entgegen-
setzt. Sehr wichtig ist auch die von mir gemachte Beobachtung,
dall in schweren Fillen von Diabetes bei purinfreier Kost oft un-
gewbhnlich hohe Werte von Harnsdure im Harn erreicht werden
(bis 0,75 g am Tage und mehr). Dies deutet auf den Zerfall von
Nukleinsubstanzen des Koérpers hin. Merkwiirdigerweise hat man
diese leicht zu bestitigende Angabe bisher wenig beachtet.

IV. Andere Eigenschaften des diabetischen Urins.
1. Harnmenge; spezifisches Gewicht. (41)

Die Polyurie ist eines der auffallendsten Symptome im
Diabetes. Sie beunruhigt den Kranken oft, ehe er andere Merk-
male der Krankheit verspirt. Der Harndrang weckt die Kranken
und veranlaBt sie zum ofteren Verlassen des Bettes. Doch steht
meistens — wenn auch nicht bei jedem Kranken — die Menge
des Nachtharns gegen den Tagharn zuriick. Das ist bemerkenswert,
weil bei anderen Kranken mit pathologisch gesteigerter Diurese oft
2/y oder 3/, der Harnmenge auf die Nacht entfallen.

Die absolute Menge steigt in seltenen Fillen auf 10 Liter und
mehr (15—20 Liter!). In mittelschweren Fillen, ohne Regelung
der Kost, dirften 5—6 Liter am Tage die Regel bilden.

Mehr Zucker bringt mehr Harn mit sich. Gewdhnlich steigt
aber die Harnmenge langsameren Schrittes als der Zucker. Daher
sind groBere Harnmengen gewdhnlich prozentisch reicher an Zucker
und haben — was bei keiner Krankheit wiederkehrt — hoheres
spezifisches Gewicht als kleinere Harnmengen.

Unter dem Vorbehalt, daB Ausnahmen hiufig sind, stelle ich
folgende Durchschnittswerte auf, welche ich aus einer gréBeren
Anzahl Harntabellen berechnete:

Harnmenge Spez. Gewicht Zucker
1500— 2500 cem 1025—1030 2—3 pCt.
2500— 4000 ccm* 1030—1036 3—5 pCt.
4000— 6000 ccm 1032—1040 4—7 pCt.

6000—10000 cem 1036—1046 6—9 pCt.
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Die Beziehungen zwischen Zucker und Harnwasser sind be-
sonders deutlich, wenn Diabetiker von gemischter Kost zur Fleisch-
Fett-Diat tbergehen. Die Harnmenge sinkt mit dem Zucker sofort,
wenn auch nicht immer in gleichem MafQe:

Beispiel (45jahriger Patient; Diabetes seit 4 Jahren).

Harn Spez. Gewicht Zucker Mittel aus
Gemischte Diat . . . 5000 1037 6,8 pCt. 4 Tagen
Strenge Digt . . . . 2300 1026 1,2, 5
Gemiise-Eier-Diat . . 1450 1018 0,3 4

Wird der Harn bei strenger Fleischdidt ginzlich oder nahezu
zuckerfrei, so ndhert sich die Harnmenge den normalen Durch-
schnittswerten. Das spezifische Gewicht bleibt aber oft hoher, weil
der Harn reich an Stoffwechselprodukten des Fleisches ist.

Gewohnlich ist der Tagharn erheblich zuckerreicher als der
Nachtharn; in frischen Fdillen trifft dies ausnahmslos zu. Stehen
sich Harnmenge und Zuckergehalt tags und nachts anndhernd gleich
oder iberwiegt gar die nichtliche Zuckerausscheidung, so hat man
es sicher mit veralteten Fillen zu tun, und es wird grofe Mihe
und viel Zeit kosten, den Harn durch Kohlenhydratentziehung
zuckerfrei zu bekommen — eine prognostisch und therapeutisch
beachtenswerte Erfahrungstatsache.

Von den genannten Regeln gibt es manche Ausnahmen. FEinige
lassen sich formulieren, andere trotzen jeder schematischen Kin-
teilung.

a) Der Glykosurie soll manchmal eine lingere Periode mit
stark vermehrter Diurese vorausgehen. Man kann dies nur aus den
Berichten der Kranken entnehmen, da ja die Vorstufen des Diabetes
sich fast ausnahmslos der 4rztlichen Ueberwachung entziehen. Einige
Kranke gaben aber bestimmt an, sie seien eine Zeitlang von hdufigem
Harndrang gequilt worden und auch die Harnmenge sei unnatiirlich
grob gewesen. Untersuchungen auf Zucker wiren negativ ausge-
fallen; der Zucker sei erst viel spiter aufgetreten. Damit ist freilich
nicht bewiesen, daB der Harn in jenen frithen Zeiten stets zucker-
frei war. Es sei daran erinnert, dal nach experimentellen Ver-
letzungen des Pankreas von verschiedenen Autoren nur Polyurie
ohne Glykosurie beobachtet ist. Kam es nicht zum Diabetes mellitus,
so ging die Polyurie schnell voriiber.
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b) Dem Diabetes mellitus folgt, wenn die Glykosurie unter-
driickt ist, oft eine iiber Wochen und Monate sich hinziehende
Periode der Polyurie ohne Glykosurie. In manchen dieser Fille
handelt es sich nur darum, daB die Patienten, die wihrend der
Glykosurie viel Wasser tranken, diese Gewohnheit beibehalten. Der
arztlich verordneten Einschrinkung des Wassers folgen einige Tage
mit starkem Durstgefiihl. Bald 1Bt dies nach, und die Personen
erlangen normale Diurese. In anderen Fillen 1dBt sich der Durst
nicht bezihmen, die Patienten verlieren den Appetit, schlafen
schlecht und fiihlen sich matt, sobald man versucht, die Polyurie
durch Trinkverbot zu bekdmpfen.

W. Falta zeigte klinisch-experimentell, dal bei manchen Dia-
betikern, auch im Stadium der Aglykosurie, Adrenalin die Diurese
stark vermehrt; schon E. Pick und F. Pineles hatten Adrenalin-
polyurie ohne Adrenalinglykosurie beschrieben. Diese iibrigens
keineswegs regelmiflige Dissoziation der diuretischen und der gly-
kosurischen Adrenalinwirkung macht vielleicht das Ueberdauern der
Polyurie nach Beseitigung der Glykosurie verstindlich. Es sind
meist sehr nervos veranlagte Individuen, um die es sich da handelt
(Sympathikotoniker?). TFalta wirft die Frage auf, ob sich nicht bei
manchen Diabetikern auch im aglykosurischen Zustand die Nieren
in einem abnorm erregbaren Zustand befinden. Pankreasexstirpation
erhoht ganz allgemein die Adrenalinempfindlichkeit (A. Frohlich
und L. Pollak); diabetisches Pankreasleiden mag das gleiche tun.
Eine Adrenaliniiberempfindlichkeit der Nieren kénnte den Fortbestand
der Polyurie erkldren.

c) Es gibt nicht wenige Fille von Diabetes mellitus, wo trotz
starken Zuckergehalts der Urin die normale Menge beibehdlt und
das Bedirfnis nach Wasser die physiologischen Grenzen nicht
ibersteigt. Die Ursachen sind unbekannt. Peter Frank hat vor
100 Jahren diese Fille zuerst beschrieben und als ,, Diabetes decipiens*
bezeichnet; seitdem sind zahlreiche Einzelbeobachtungen verdffent-
licht. Fdlle, wo bei normaler Tagesmenge der Harn dauernd 2 bis
3 pCt. Zucker, manchmal sogar erheblich mehr enthilt, sind meiner
Erfahrung nach viel hdufiger, als man nach Angabe der Lehrbicher
erwarten sollte. Unter meinen Féllen gehdren mehr als 10 pCt.
in diese Gruppe. Es bhandelt sich meist um éaltere Individuen,
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mit gleichzeitigen gichtischen Beschwerden oder mit héheren Graden
von Arteriosklerose, insbesondere auch mit ausgesprochener arterio-
sklerotischer Schrumpfniere. Sie kommen auch bei jingeren Leuten
vor, wie Th. Brugsch?!) richtig bemerkt, aber viel seltener. In
zwei meiner Fille von mindestens 6 bezw. 8 Jahre altem ,, Diabetes
decipiens“ (ohne Nephritis) war der Zuckergehalt des Blutes aul-
fallend hoch:

1. 1600 ccm Harn, 4,2 pCt. Harnzucker; 3,4 pM. Blutzucker.

2. 1400—1500 ccm Harn, 3,8 pCt. Harnzucker; 2,5 pM. Blut-

zucker.

d) Aerztliche Verordnungen kionnen die natirlichen Beziehungen
zwischen Diurese und Glykosurie nach verschiedener Richtung durch-
brechen. Verminderung der Harnmenge durch Beschrinkung des
Wassertrinkens wird selten in Frage kommen, weil erfahrungsgemal
Diabetiker diesen Eingriff schlecht vertragen und, wenn er doch
verordnet wird, nicht beachten. Dagegen ist das Umgekehrte oft
der Fall. Bei Kranken, welche Trinkkuren durchmachen, wird der
Harn natiirlich stark verdiinnt; seine Menge steigt, wahrend das
spezifische Gewicht sinkt und der relative Zuckergehalt abnimmt.
Dies wird oft zu einer Quelle des Irrtums und tduscht, wenn man
pur den Prozentgehalt betrachtet und nicht auch die Tagesmenge
des Zuckers berechnet, bessere Resultate der Trinkkuren vor, als
tatsichlich vorhanden sind.

2. Folgen der Polyurie.
a) Polydipsie.

Bei Diabetes mellitus ist wohl stets, im Gegensatz zu manchen
Fillen von Diabetes insipidus, die Polyurie das Primire, die Steige-
rung des Durstes (Polydipsie) das Sekundédre. Der Durst fordert
gebieterisch Befriedigung, doch kommt es nur in spiten, dem Koma
sich nahernden Stadien der Krankheit zu so starken Durstparoxysmen,
wie bei Diabetes insipidus. Im Einzelfalle ist Nachla$ des quilenden
Durstes stets als gutes Zeichen zu begriiBen, weil es erfahrungs-
gemil mit Besserung des Allgemeinbefindens und Hebung der

1) Brugsch halt mir vor, ich hitte behauptet, dal ,,Diabetes decipiens*
nur beim Altersdiabetes vorkomme. Ich habe nie dergleichen behauptet und
insbesondere nicht an der von Brugsch zitierten Stelle.
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Krifte Hand in Hand geht. Wenn die Patienten viel Natr. bicarb.
erhalten (20 g tiglich und mehr), was ja oft nétig ist, klagen sie
fast immer tber starken Durst.

b) Wassergehalt des Blutes. (42)

Die durch den Zucker gereizten Nieren entziehen dem Blute
mit solcher Kraft Wasser, dal es zu einer gewissen Eindickung
des Blutes kommen kann. In diesen Fillen steigt die Menge des
trockenen Riickstandes, die Untersuchung aul Hamoglobin und auf
rote Blutkorperchen ergibt hiohere Werte als normal. Die Erschei-
nung ist nicht konstant; in anderen Fillen sah man normalen,
oder sogar vermehrten Wassergehalt des Blutes. Aus den vielen
Angaben lassen sich bestimmte Gesetze nicht ableiten. Mit einiger
Sicherheit kann man auf hoheren Trockengehalt des Blutes nur im
Coma diabeticum rechnen. Z. B. beobachtete E. Grawitz in
einem Falle:

Rote Blut- Trockengehalt Trockengehalt

scheiben des Blutes des Serums
Vor dem Koma. . . . . 4,9 Mill. 21,4 pCt. 9,2 pCt.
Im Koma . . ... .. 6,4 Mill. 24,75 pCt. 11,35 pCt.

Bei 3 Diabetikern, die im Koma starben, wurden auf meiner
Klinik im beginnenden Koma gefunden: 79,8 — 78,7 — 80,1 pCt.
Wassergehalt des Blutes; bei einem vierten vor Aushruch des Komas:
78,2 pCt., im Koma (3 Stunden vor dem Tode): 75,3 pCt. Mit
Recht heben A. Chauffard, le Conte und M. Dorie neuerdings
wieder hervor, dal die Wasserverarmung nicht Ursache des Komas
sei. Sie fihren die Wasserabgabe auf toxische Einflisse zuriick.

Die Konzentrationsverhiltnisse des Blutes stehen natiirlich mit
dem gesamten Wasserhaushalt der Diabetiker in inniger Beziehung.
Derselbe ist ein wechselnder. Die starken Gewichtsschwankungen
der Kranken mit schwerem Diabetes sind bekannt. Sie reichern
sich sehr schnell mit Wasser an, geben es aber auch schnell wieder
ab, sobald die Erndhrungsform sich &ndert (W. Falta). Am auf-
fallendsten sind die voriibergehenden Wasserretentionen bei Haferkur
(Kap. VII); aber auch 3—4 hintereinander geschaltete Gemiisetage
bringen oft 1—2 kg Gewichtszunahme, von der nach Rickkehr
zur gewohnlichen strengen Didt das meiste in 2—3 Tagen wieder
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verloren geht (Wasserschwankungen). E. Reil, der diese Verhilt-
nisse eingehender prifte, fihrt die Wasserstapelungen und Abgaben
auf Anomalien der Nieren zuriick. Volle Kldrung brachte die
Arbeit aber nicht. Da Diabetiker im ganzen nur wenig zu Oedemen
neigen und oft auch bei Krankheiten Gdemfrei bleiben, die sonst
leicht Oedeme bringen, liegt es nahe, die bei gewissen Diabetikern
auftretenden voriibergehenden Wasserstauungen mit reichlicher Auf-
nahme von Natrium bicarbonicum in Zusammenhang zu bringen,
das im Korper in Chlornatrium iibergeht. Also eine Uebertragung
der bei Nephritikern gemachten Erfahrungen auf den Diabetes.
Wie E. Reil nehmen auch A. Magnus-Levy und A.v. WyB fir
die durch groBe Natriumbikarbonatgaben bedingten Oedeme der
Diabetiker Nierenschadigung als Ursache an, auch fir den Fall,
dafl keine Albuminurie besteht. Gewil ist Albuminurie nicht aus-
schlaggebend, und fir manche Fille trifft die Annahme einer
partiellen Nierenschiddigung wohl auch sicher zu. Sie erklart aber
nicht alles. Ich sah verschiedene Fille, wo unter sonst gleichen
Verhéltnissen (gleiche Zufuhr von Natrium bicarbonicum) die Pa-
tienten unter antidiabetischer strenger Normalkost mit 15—20 g
tiglicher Kochsalzaufnahme 6demfrei blieben, aber sofort Oedeme
bekamen, wenn sie einige Tage Gemise oder Haferkost wmit nur
8—10 g Kochsalz nahmen. Sie blieben aber auch unter diesen
Verhéltnissen 6demfrei, wenn man das Natriumbikarbonat groften-
teils durch Kali bicarbonicum ersetzte (Kap. VII).

Die Neigung zu Natron- und insbesondere zu Haferédemen ist
prognostisch von Belang. Wenn ich von Kranken mit begleitender
Nephritis absehe, kamen jene Oedeme fast immer nur bei Diabe-
tikern vor, die dem Koma entgegengingen.

Mit dem Wassergehalt des Blutes schwankt der prozentige
Gehalt an Erythrozyten und Hidmoglobin. Anidmie gehort nicht
zu den Merkmalen des Diabetes, begleitet ihn aber oft, besonders
bei dlteren Frauen.

¢) Wasserabgabe durch die Haut.
Die meisten Diabetiker haben trockene Haut und sind schwer
zum Schwitzen zu bringen. Bei den bekannten Beziehungen
zwischen Haut und Nieren steht nichts im Wege, die erhohte Tatig-
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keit der letzteren fiir die Untitigkeit der ersteren verantwortlich
zu machen. Bs gibt iibrigens Ausnahmen, welche in der Mehrzahl
leichtere Fille betreffen und zwar vorwiegend bei fettleibigen
Individuen zur Beobachtung kommen. In meinen Aufzeichnungen
finde ich bei 14 pCt. aller Fille reichliche oder iiberreichliche
SchweiBbildung als Begleiterscheinung des Diabetes vermerkt. Unter
den Schwerdiabetikern waren es 10 pCt., sdmtlich mager oder
doch nicht fettleibig; also erheblich mehr, als man gewdhnlich an-
nimmt. Komplikation mit Morbus Basedowii bringt manchmal, aber
keineswegs immer vermehrte Schweilbildung. — Von ganz anderem
Gesichtspunkt aus ist es zu betrachten, wenn Diabetiker halbseitige
oder ortlich begrenzte Schweille aufweisen. Sie sind nur durch
pathologische Erregung der spezifischen schweilitreibenden Nerven zu
erkliren. — Wie die Schweilibildung, zeigt auch die Perspiratio
insensibilis eine Verminderung. Es entfillt, angesichts der enormen
Harnmenge, ein geringerer Prozentzatz der Wasserabgabe auf die
Abdunstung; aber auch die absoluten Mengen des abdunstenden
Wassers sind héufig herabgesetat.

DaB dies nicht immer der Fall, zeigen die Versuche von
Benedict und Joslin:

Leichter Diab. Schwerer Diab.

Normal 3 Fiille 4 Fille
Wasserverdunstung pro Quadrat-
meter Haut und pro Stunde . 15,3 g 152 ¢ 17,6 g
Hierzu wurden benétigt vom Ge-
samtumsatz . . . . . . . . . 22,5 pCt. 22,1 pCt. 24,0 pCt.

3. Stickstoff; stickstoffhaltige Bestandteile.
a) Stickstoff, Harnstoff.

Ueber die Hohe der N-Ausscheidung brauche ich nicht mehr
zu sprechen. Sie ist abhdngig vom EiweiBumsatz; cf. das hieriiber
Gesagte (S. 184). Dasselbe gilt vom Harnstoff, da derselbe immer
etwa 80—85 pCt. des Stickstoffes im Harn fir sich in Anspruch
nimmt und daher den gleichen Gesetzen folgt, wie die N-Ausscheidung
im allgemeinen. Abweichungen von der normalen relativen Menge
kommen nur vor, wenn die Ammoniak- oder Aminosiurewerte
ungewohnlich grof sind. Dies erheischt besondere Besprechung.
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b) Ammoniak. (43)

Der Gesunde scheidet 0,5—1,0 g NH; am Tage aus, bei vor-
wiegender Fleischkost steigen die Werte auf 1,2—1,5 ¢. In vielen
Fillen von Diabetes liegen die Dinge ebenso. Andere Male sind
die Mengen des Ammoniaks viel reichlicher. 3—6 g pro die sind
hiufig verzeichnet (Hallervorden, Stadelmann, Minkowski,
Wolpe, von Noorden, Miinzer, Klemperer, Bédtker, Schmoll,
L. Lengyel, A. Magnus-Levy, H. Lithje, W. Camerer u. a.):
Stadelmann fand cinmal sogar 12 g pro die. Die hohen Werte
gehorten, wenn nicht aulergewdhnliche Steigerung der Eiweiizufuhr
sie veranlaBte, fast ausnahmslos schweren Fillen an, die hochsten
Werte dem Coma diabeticum oder seinen Vorstufen. Mittlere Werte
sind dagegen oft Wochen und Monate lang zu beobachten.

Soweit wir unterrichtet sind, scheidet der tierische Organismus
gehiufte Mengen Ammoniak aus, wenn Sduren in das Blut geraten,
die sich mit dem Ammoniak verbinden und seine Vereinigung mit
CO, zum Harnstoff verhindern (Schmiedeberg, Stadelmann,
Minkowski u. a.). Diese Regel scheint im Diabetes mit besonderer
Schirfe zuzutreffen:

a) Seine Nahrung ist cine ,saure“. Aus den reichlichen Mengen
Fleisch usw. geht viel Phosphorsdure und namentlich durch Oxy-
dation des Schwefels, der in jedem EiweiBmolekil enthalten ist,
Schwefelsdure hervor.

b) AuBerdem produzieren Diabetiker unter gewissen Umstinden
reichliche Mengen organischer Sduren. Azetessigsiure und g-Oxy-
buttersiure stehen bei weitem in erster Linie. Ueber die Bedin-
gungen ihrer Entstehung cf. unten. Mit Ausnahme seltencr, bis jetat
noch unverstiindlicher Fille (Wolpe), ist an ihre Gegenwart im
Harn stets reichliche Ammoniakausscheidung gebunden.

Dieser Umstand hat nicht nur theoretische, sondern auch hervor-
ragende praktische Bedeutung. Die Sduremenge des Harns ist sehr
schwer, der Ammoniak sehr leicht zu bestimmen. Es kann uns,
bei den nahen Bezichungen zwischen Siure- und Ammoniak-
ausscheidung, der NH;-Gehalt des Harns als bequemer Mabstab
fiir die Siureproduktion des Organismus diencn. Wo bei mittlerer

oder hoher Gesamt-N-Ausscheidung der relative Wert fir NH;
von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 13
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(d. h. Ammoniakstickstoff : Gesamtstickstoff) 10, 15, 20 pCt. und
mehr erreicht, ist die Siureproduktion stets abnorm gesteigert und
dies weist uns auf die drohende Gefahr der Siureintoxikation
(,Azidosis%, Naunyn) und des Komas hin.

Wichtiger als das Verhdltnis NH; : N ist die absolute Menge
des ausgeschiedenen Ammoniaks; denn die Totalaziditit, nicht der
Totalstickstoff beherrscht die Ammoniakausfuhr, wie H. Bjérn-
Andersen und M. Lauritzen jingst noch schirfer als friher
Fr. Miiller, A. Magnus-Levy und von Noorden hervorhoben.

Falls nicht Natrium bicarb. oder andere Alkalien dargereicht
werden, gilt (nach A. Magnus-Levy) ungefihr folgende Skala:

0,5—1,0 g NHg im Tagesharn normal

2g " ” zeigen an: etwa 6 g Oxybuttersdure
5 g ” ” " ” ” ” 20 g ”
8 g ” ” ” ” ” ” 36_40 g ”

Conf. Abschnitt: Azetonkorper, S. 198.

¢) Kreatinin und Kreatin. (44)

Der Kreatin- und Kreatininausscheidung des Diabetikers ist
neuerdings — im Gegensatz zu friher — viel Beachtung geschenkt.
Man nimmt jetzt mit O. Folin an, daB bei kreatinfreier (= fleisch-
freier) Kost kein Kreatin, sondern nur Kreatinin im Harn erscheint.
Die Menge ist nicht gesetzmifBig, sondern individuell verschieden,
meist = 1,5—2,0 g im Tagesharn (endogenes Kreatinin). Wird
kreatinhaltige Nahrung genommen (Fleisch, Fleischsuppen, Fleisch-
extrakt), so erscheint das darin enthaltene Kreatin teils als Kreatin,
teils als exogenes Kreatinin, teils oxydiert als Harnstoff im Urin.
Nach L. Mendel und W. Rose fillt der Kreatinanteil um so hoher
aus, je kohlenhydratirmer die Kost. Dies machte Abinderung der
Kreatin- und Kreatininausscheidung im Diabetes wahrscheinlich.

Bei leichtem Diabetes wurden, wie zu erwarten, keine wesent-
lichen Abweichungen vom normalen Verhalten gefunden.

In schweren, namentlich in den mit Azidosis verbundenen
Fillen verschob sich aber bei fleischhaltiger Kost das Verhiltnis
Kreatinin : Kreatin zugunsten des Kreatins, und weiterhin erschienen
auch bei kreatinfreier Kost ansehnliche Mengen endogenen Kreatins
(R. A. Krause, R. Taylor, A. Skutesky, M. Birger und
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H. Machwitz, D. Lampert, E. Grafe und Ch. G. L. Wolf). Es
scheint, dal sowohl Auftreten endogenen Kreatins wie unvollstin-
diger Abbau des Nahrungskreatins mit der Schwere des Diabetes
zanehmen. Grafe und Wolf fanden bei kreatinfreier Kost in einem
Falle von schwerem Diabetes bis 1,8 g reinen Kreatins und ein
Verhiiltnis von Kreatinin zu Kreatin = 1: 2 3.

Die letzten Ursachen der ibergroBen Kreatinbildung sind noch
unklar.

d) Harnsédure. (45)

Wo zuverlissige Methoden benutzt wurden, fand man die Harn-
siuremengen normal oder leicht vermehrt (G. Startz, A. Bischofs-
werder, M. Jacoby, Baginsky). Entgegenstehende Angaben be-
ruhen aul der Anwendung schlechter Methoden. Auf die Aus-
scheidung der der Harnsdure nahestehenden Alloxurbasen, auf dic
Bischofswerder und Jacoby Ricksicht nahmen, gehe ich hicr
nicht cin, weil die zu den Analysen benutzte Kriiger-Wulfl’sche
Bestimmungsmethode gar zu unzuverldssig ist. Nach dem Bericht
einiger franzosischer Autoren gibt es Diabetesfille, die durch ver-
mehrte Ausscheidung von Harnsdure eingeleitet werden, und andere,
bei welchen Harnsdurevermehrung und Glykosurie abwechseln.
Diese Fille werden von den Autoren dem ,Diabetes alternans“
zugerechnet (cf. S. 89). Doch sind alle diese Angaben hochst un-
sicher, da sie aus einer Zeit stammen, wo man noch nicht geniigenden
Einblick in die Abhiingigkeit der Harnsdureausscheidung von der
Qualitdt der Nahrung hatte.

Ich erwihnte schon, dall man in schweren Fillen oft unge-
wohnlich grofle Mengen endogener Harnsdure antrifft (0,75 g und
mehr). Diese Tatsache verdient mehr Beachtung, als ihr bisher
zu Teil ward. Sie weist auf starken Zerfall purinhaltigen Korper-
materials (Kernsubstanz) hin, den man als autotoxogenen aufzufassen
hat (cf. S. 186).

e) Aminosduren. (46)

Es liegen schon einige iltere vereinzelte Beobachtungen iber
Vermehrung der Aminosiuren im diabetischen Harn vor (Literatur
und Kritik bei von Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels,
II. 91. 1907). Spitere planmiBige Untersuchungen nahmen ihren

13*
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Ausgang von einer Arbeit H. Eppinger’s, worin er das Erhalten-
bleiben reichlicher Aminoséurekomplexe mit Storung der Pankreas-
titigkeit in Zusammenhang brachte. Seitdem wurde von verschie-
denen Autoren mitgeteilt, daf schwere diabetische Stérungen des
Zuckerhaushaltes von reichlicher Ausscheidung von Aminosduren be-
gleitet seien (A. Galambos und E. TauB, M. Labbé und H. Bith,
W. Loffler, P. J. Cammidge). Die Normalwerte liegen zwischen
0,25 und 1,0 g tiglich und decken zwischen 2 und 5 pCt. des Gesamt-
harnstickstoffs. In schweren Fillen sah Cammidge die Aminosiduren
des Harns auf 2 ¢ und mehr ansteigen, Galambos und Taull auf
2—4 g und sie belegten bei dieser Hohe 10—18 pCt. des Gesamtharn-
stickstoffs. Die letztgenannten hohen Zahlen (2—4 g) bediirfen der
Nachpriifung; jedenfalls kann ich jetzt schon sagen, dal sie den
schweren und schwersten Féllen nicht gesetzmiBig zukommen.

Normalerweise sollten die Aminosduren bis auf kleine Reste
zu Harnstoff abgebaut werden. Ihr Erhaltenbleiben bedcutet, daf}
Gruppen, denen noch nutzbare Energie innewohnt, vorzeitig verloren
gehen. Immerhin ist der Energieverlust nicht groB.

GroBer ist das theoretische Interesse; aber das bisher Bekannte
geniigt durchaus nicht, die Ursache der diabetischen Hyperaminosurie
klarzulegen. Wahrscheinlich steht sie in engem Zusammenhang
mit der Azidosis und der Mehrausscheidung von Ammoniak. Wie
die Azidosis und Ammoniakausfuhr vermindert sich auch die Hyper-
aminosurie mit dem Besserwerden der Gesamtlage der diabetischen
Stoffwechselstorung.

Auf unvollstindigen EiweiBabbau weist auch der Befund gewisser
Mengen von kolloidalen N-Verbindungen im Harn von Schwer-
diabetikern hin (H. Pribram und J. Léwy). Aus diesen und
dhnlichen Befunden eine ,Abartung“ des KorpereiweiBes im Sinne
von F. Kraus und F. Umber oder eine Vergiftung mit hochmole-
kularen EiweiBabbauprodukten (Pribram und Léwy) zu folgern,
ist unberechtigt oder doch mindestens verfriiht. Ueber die Theorie
der ,EiweiBabartung“ vergl. die Kritik von A. Magnus-Levy.

f) Albuminurie. (47)

Die Angaben iiber die Haufigkeit der Albuminurie bei Diabetes
schwanken ungemein. Die zahlreichen Statistiken berichten iiber



Albuminurie. 197

10—68,7 pCt. der Fille (Ch. Bouchard, P.Firbringer, Un-
schuld, R. Schmitz, Sallés, Bussiére, J. Mayer, Goudard).

Den weitaus groBten Prozentsatz ergeben die Krankengeschichten
von E. Kilz: 98,7 pCt.; dabei wechselten allerdings in zahlreichen
Fiillen positive und negative Befunde ab. In allen Untersuchungen
wurde Eiweil gefunden bei 540 = 79,4 pCt., es wurde dasselbe
ab und zu vermifit bei 140 = 20,6 pCt. der Fille. Sieht man von
den Fillen ab, wo nur hin und wieder und wo nur Spuren von
Eiweill gefunden wurden, so bleiben noch 48 pCt. aller Fille mit
dauernd deutlicher Eiweifreaktion ibrig.

Eine Statistik, die ich im Jahre 1900 auf Grund von 650 Fillen
aufstellte, ergab folgendes:

Gesamtzahl der auf Albuminurie unter- Albuminurie

suchten Falle . . . . .. .. ... = 650 bei 140 Kranken — 21,5 pCt.
Darunter schwere Falle | N
und mittelschwere Fille }

. = 286 bei 48 Kranken — 16,7 pCt.

leichte Falle . . . . . .. =364 , 92 = 25,6 ,,
Darunter im Alter unter 20 Jahren . . = 28 bei 3 Kranken = 10,7 pCt.
” s 5 von 20—30 Jahren = 55 3 " = 55 ,,
“ w om o 50—40 =12 , 11 = 88 ,
» noo , 40-50 =216 , 37 " = 17,1 ,,
» » s uber 50 Jahren. . . = 226 , 86 ” = 38,0
Darunter konnte aus dem Verhalten des Urins,
des Zirkulationssystems und des Verlaufs die
Diagnose auf Nephritis gestellt werden . . . bei 68 Kranken — 10,5 pCt.

Interessanter als die Fille, wo offenbar Nephritis als Kom-
plikation vorliegt, sind jene, wo die Albuminurie ohne sonstige
Zeichen von Nephritis auftritt. Die Albuminurie ist dann selten
dauernd vorhanden; sie kommt und geht, um entweder schliefilich
ganz zu verschwinden, oder nach Jahr und Tag festen Bestand zu
gewinnen. Direkte Beziehung zur Hohe der Eiweilzufuhr und des
EiweiBumsatzes konnte ich nicht mit Sicherheit feststellen. Auch
kann ich mich, nach meinen Beobachtungen, nicht der Ansicht
J. Mayer’s und R. Schmitz’ anschliefen, da ,strenges Regime“
das Zustandekommen der Albuminurie in auffallender Weise be-
giinstige. B. Nauunyn ist gleicher Meinung.

Im Gegenteil sah ich ofters eine seit Wochen und Monaten
bestehende, in der Intensitiit starkem Wechsel unterworfene und
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mit spirlicher Zylinderausscheidung verbundene Albuminurie véllig
verschwinden, wenn es gelang, durch Regelung der Diit die Gly-
kosurie zu beseitigen und das Allgemeinbefinden zu bessern. Dies
beweist, daB die Erndhrungsstorung der Nierenepithelien, die zur
Albuminurie fiihrt, oft die unmittelbare Folge des Diabetes ist und
in gleicher Linie steht mit anderen degenerativen Organerkran-
kungen, die gleichfalls durch zweckmiflige Behandlung in weitem
Umfange riickgingig werden konnen (z. B. die Augenstdrungen).

Vielleicht wird dies Organ durch die enormen Anspriiche,
welche Wasser, N-Substanzen, Zucker beim Diabetiker erheben, in
den kranken Zustand versetzt. Andere meinen, dall die Niere
durch bestimmte Stoffwechselprodukte des diabetischen Kdrpers
vergiftet wird. Albertoni, Trambusti und Nesti beschuldigen
die Azetessigsdure. Sicheres ist nicht bekannt.

Die Praktiker legen der diabetischen Albuminurie oft eine viel zu
grofie Bedeutung bei und lassen sich bei Entdeckung der Albuminurie
oft allzu rasch von bewihrten diditetischen Grundsitzen abbringen.
Geféhrlich wird die Albuminurie erst dann, wenn Blutdrucksteige-
rung, Herzhypertrophie und Dilatation auf Schrumpfniere hinweisen.
Gerade unter den Albuminurien der Diabetiker findet man viele
pharmlose“, die trotz positiven Zylinderfundes nie zu schlimmen
Folgeerscheinungen f{ihren (von Noorden); vergl. S. 162 und Kap. V.

4. Die Azetonkorper. (48)

Seit der Entdeckung des Azetons und der Azetessigsiure im
diabetischen Harn hat die Literatur iiber Herkunft und Bedeutung
dieser Substanzen einen enormen Umfang angenommen. In den
beiden letzten Dezennien des vorigen Jahrhunderts driingte sie
sogar das Interesse fir die diabetische Glykosurie in zweite Linie.
Erst seit wenigen Jahren ist einige Klarheit in die Azetonfrage
gekommen, wenn wir auch noch weit davon entfernt sind, alle
bekannten Tatsachen erkldren zu kénnen.

a) Quelle der Azetonkdrper.

Die Azetonfrage hat merkwirdige Wandlungen durchgemacht.
Zuerst sah man die Kohlenhydrate fir die Quelle des Azetons
an und meinte, dall sie durch abnorme Zersetzungen derselben im
Darm entstehen. Diese Ansicht wurde bald wieder aufgegeben,
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als sich herausstellte, dal sowohl beim Diabetiker wie beim Nicht-
diabetiker die Azetonurie durch Kohlenhydrate niemals vermehrt,
sondern vermindert wird. Dann fiihrte man das Azeton auf Eiweily
zurick. Diese Lehre erhielt sich lange Zeit unbestritten; es wurde
nur erdrtert, ob jedes Eiweill Azeton liefern konne, oder ob das
Azeton nur beim Zerfall von Korpereiweil entstehe. Wenn auch
zweifellos gewisse Mengen von Azetonkdrpern innerhalb des Orga-
nismus aus EiweiB (Aminosduren, S. 204) hervorgehen, so ist dieser
Prozell doch nicht umfangreich genug, um aus ihm die ganze oder
auch nur einen ansehnlichen Teil der pathologischen Azetonkorper-
bildung ableiten zu konnen. Denn die Menge der im Diabetes und
auch bei anderen pathologischen Zustinden ausgeschiedenen Azeton-
korper — wohin wir Azeton, Azetessigsdure, Oxybuttersiure rechnen
— ist oft so groB, daB die Menge des zersetzten und durch den
Harn-N gemessenen Eiweilles zu ihrer Bildung bei weitem nicht
ausreicht. Es konnen rechnerisch nach A. Magnus-Levy aus
100 g Eiweil nur 30—33 g Azetonkorper (als Oxybuttersiure be-
rechnet) entstehen. Seit etwa zwei Dezennien hat man die Fett-
siiuren als wichtigste Azetonquelle kennen gelernt. Anfangs wurde
diese Lehre nur mit grofer Vorsicht und Zuriickhaltung vorgetragen
(H. C. Geelmuyden, A. Magnus-Levy, L. Schwarz). Jetzt hat
sie sich schon vollkommen eingebiirgert, und eine Revision aller iiber
Azetonurie bekannten Tatsachen lehrte, dal} sich diese auf das beste
mit der neuen Lehre in Einklang bringen lassen. Aus 100 g Neutral-
fett konnen rechnerisch etwa 36 g Oxybuttersdure entstehen.

b) Die Gruppierung der Azetonkdrper.

Auch einer anderen Wandlung der Anschauungen ist zu gedenken.
Anfangs schien es, als ob Azeton und Azetessigsiure einerseits und
Oxybuttersdure andererseits ganz verschiedene Bedeutung und viel-
leicht auch verschiedene Quellen hitten. Jetzt stehen sdmtliche
Forscher auf dem Standpunkt, daf sich in ihnen eine einheitliche
Reihe gleicher biochemischer Dignitiat darstellt. Die chemischen
Formeln der drei Korper macht ihre Verwandtschaft klar:

Oxybuttersiure: CH;—CHOH—CH,—COOH
Azetessigsiure: CH;—CO—CH,—COOH
Azeton: CH;—CO—CH;
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Azeton entsteht immer erst sckundir aus Azetessigsiure.
Dagegen konnen sowohl g-Oxybuttersiure wie Azetessigsdure als
primires Produkt aus den Muttersubstanzen (S. 203) hervorgehen
und dann — wie namentlich O. Neubauer und H. D. Dakin
zeigten — wechselseitig ineinander ibergeliihrt werden. Jeden-
falls haben wir keine Berechtigung mehr, nur den einen dieser
Korper in Betracht zu ziehen; wir miissen sie gemeinsam betrachten;
wir vereinigen sie unter dem Namen , Azetonkérper“ und bezeichnen
ihre Ausscheidung mit dem Namen ,Ketonurie“.

¢) Bedingungen fiir das Auftreten der Azetonkdrper.

Obwohl die Azetonkorper auch bei anderen Krankheiten und
unter gewissen Umstinden auch beim gesunden Menschen im Harn
auftreten, wird ihre Menge doch unter keinen anderen Umstinden
so grofl gefunden, wie im Diabetes mellitus, insbesondere bei
schweren Formen dieser Krankheit.

Die Ursache wird klar, sobald man die niheren Bedingungen
ihres Auftretens ins Auge fafit. Sie entstehen aus Fett- und Amino-
sduren; aber nur, wenn noch ein zweiter Faktor hinzukommt, er-
scheinen sie in beachtenswerten Mengen an den Austrittspforten.
Dieser zweite Faktor ist der Wegfall der Kohlenhydrate in der
Kost. Solange reichlich Kohlenhydrate verzehrt werden, fiihrt beim
Gesunden weder die reichlichste Aufnahme von Fett, noch die
starkste Steigerung der Fettzersetzung zur Ketonurie. Is scheint
sich jetzt zu kliren, worauf das beruht (s. unten); jedenfalls steht
sicher, dal der gleichzeitige Verzehr von Kohlenhydraten entweder
die Entstehung der Azetonkdrper aus Fettsduren hindert oder
ihre sofortige Zerstorung in solchem Umfange beginstigt, dafll
kaum mehr als Spuren ibrig bleiben. Die tigliche Aufnahme von
80 bis 100 g Kohlenhydrat geniigt vollstindig, um jede Ketonurie
zu verhindern. Daher scheidet der gesunde Mensch unter gewdhn-
lichen Erndhrungsverhiltnissen nicht mehr als Spuren von Azeton
aus. Die Mengen schwanken zwischen 1 und 5 cg am Tage. Wenn
der gesunde Mensch aber ausnahmsweise dazu tbergeht, die Kohlen-
hydrate aus seiner Nahrung wegzulassen und nur von Fett und
Eiweilkorpern zu leben, so steigt die Ketonurie in den néchsten
Tagen enorm, und neben dem Azeton konnen auch Azetessigsiure
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und Oxybuttersdure auftreten. Z. B. wurden von einem gesunden
Manne mit ziemlich geringer Bewegung, bei hinreichender Nahrung
(37,6 Kal. pro kg; 18 g N, 200 g Fett, 0 g Kohlenhydrat, 23,4 g
Alkohol) am 5. Tage dieser Diit ausgeschieden: 2,26 g Azeton und
13,05 g @-Oxybuttersiure (E. Landergreen). Andere verzeichnen
bei volligem Hungern und auch bei einseitiger Kohlenhydratent-
ziehung noch hohere Werte (G. ForBner, Th. Brugsch). Offenbar
kommen betrichtliche individuelle Unterschiede vor; manche
Menschen neigen unter solchen Umstinden offenbar viel stéirker
zur Ketonurie als andere; Kinder und junge Leute tun es in der
Regel viel mehr als Menschen in vorgeschrittenen Lebensjahren.
Auch dic Gewéhnung macht sich geltend. Wenn man mit ciner
kohlenhydratfreien Kost lingere Zeit fortfihrt, so sinkt die Aus-
scheidung der Azetonkorper allmihlich wieder und erreicht schlieB-
lich die normalen kleinen Werte. Daher findet man bei Vélkern,
die nur animalische Kost geniefen, trotz des Mangels aller Kohlen-
hydrate keine Ketonurie. Das gleiche beobachten wir bei den
fleischfressenden Tieren. Es ist sehr schwer, bei gesunden Hunden
Ketonurie hervorzurufen; manche Autoren bezeichnen es sogar fir
unmoglich. Wenn man aber einem Hunde lédngere Zeit hindurch
viel Brot gibt und man setzt ihn dann plotzlich auf reine Fleisch-
kost, so bekommt er sofort starke Ketonurie.

Ueber die Ursache der antiketogenen Wirkung der Kohlen-
hydrate ist viel geschrieben. Bekannt und immer aufs neue heran-
gezogen wird das wuchtige Wort G. Rosenfeld’s: ,Die Fette
verbrennen im Feuer der Kohlenhydrate“, d. h. wenn keine Kohlen-
hydrate da sind (Nahrungskohlenhydrat, aufgespartes Glykogen)
oder nicht verbrannt werden konnen (dltere Theorie der diabe-
tischen Stoffwechselstérung!), konnen auch die Fettsiuren nicht
ordnungsméliig verbrennen; Zwischenformen des Fettsiureabbaues
(Ketonkorper) bleiben erhalten. Wenn auch jenes Wort den Tat-
sachen duBerlich gerecht wurde, und wenn es auch sich gut eignete,
die Beziehungen zwischen Kohlenhydratumsatz und Ketonurie dem
Geddchtnis einzuprigen, so darf es doch nicht im Sinne seines
Urhebers wortlich, sondern nur bildlich gebraucht werden. Den
tatsichlichen Vorgingen wird es nicht gerecht.

In diese brachten erst die schonen Versuche G. Embden’s
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und seiner Mitarbeiter, namentlich S. Isaac’s, einiges Licht. Wir
lernen daraus, daB in der Leber fortlaufend zwei Vorginge mit-
einander in Wettbewerb stehen:

1. Azetessigsiurebildung aus niederen Fettsiuren bezw. Amino-
fettsduren (s. unten),

2. Milchséurebildung aus Kohlenhydrat (aus einstromendem
Nahrungszucker oder aus dem Glykogen der Leberzellen). Vergl.
S. 14.

Solange der zweite Vorgang sich ordnungsmibBig abspielt, dringt
er den ersteren zuriick : beide Vorginge sind gleichsam Konkurrenten.
Es wird biochemisch klargestellt, dal die Ketonkorperbildung an-
steigen mulB:

1. wenn Kohlenhydrat in der Nahrung bezw. im Strom der
Vena portae feblt,

2. wenn der Glykogenvorrat erschdpft ist,

3. wenn eine Stoffwechselstérung vorliegt, die die Milchséure-
bildung hemmt; und dies ist gerade eine Eigentiimlichkeit des
Pankreasdiabetes, bezw. in mannigfach abgestuftem Grade des
Diabetes iiberhaupt. Die Verarmung an Vorratsglykogen und das
DurchflieBen des Pfortaderzuckers durch die Leber, ohne von den
Leberzellen aufgegriffen zu werden — gleichfalls eine je nach dem
Grad des Dyspankreatismus gradweise abgestufte Stérung — ge-
sellen sich erschwerend hinzu.

d) Azetonkorper bei Nichtdiabetikern.

Aus dem Kohlenhydratmangel erkliren sich ohne weiteres alle
Formen der nichtdiabetischen Ketonurie, insbesondere die schon
lange bekannte Ketonurie bei Inanition. Der hungernde Mensch
lebt nur von der eigenen Korpersubstanz; die kleinen Vorrite an
Glykogen sind bald erschopft. Dann ist der Hungernde nur auf
das Eiweil und auf das Fett seines Korpers als Energiequellen
angewiesen. Sofort meldet sich die Ketonurie. Das Azeton steigt
bis 1 g und mehr, der Harn zeigt starke Reaktion mit Eisenchlorid
wegen seines Gehaltes an Azetessigsidure, die genauere Untersuchung
weist auch Oxybuttersdure nach bis zur Héhe von 5 oder 10 g
am Tage, und dariiber. Aulerdem erscheint Azetov in der Exspi-
rationsluft in ansehnlichen Mengen, die manchmal die des Harns
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tbersteigen. Die sorgfiltige klinische Analyse aller Fille, wo von
Nichtdiabetikern Azetonkdérper ausgeschieden werden, hat gezeigt
(L. Mohr), dall dberall dhnliche Verhiltnisse vorliegen, wie beim
Hungern. Es handelt sich immer um Kranke, die entweder duferst
wenig Nahrung zu sich nehmen oder einseitig die Kohlenhydrate
beschrinken. Krankheiten mit hohem Fieber, akute Krankheiten
des Magens und des Darms, Verengerung der Speiserdhre usw. sind
in erster Stelle zu nennen. Wenn wir einem Kranken mit akuter
Pneumonie nur Fleischbrihe und Eier geben, so scheidet er mehrere
Gramm Azetonkorper am Tage aus: wenn wir ihm aber viel
Schleimsuppen, Zuckerwasser und Fruchtsifte geben, so erhebt sich
das Azeton kaum iber die normalen Spuren. Ich konnte Beispiele
aus der ganzen Reihe der verschiedensten Krankheiten anfihren.
Iis ist nicht nitig, weil ich immer das gleiche wiederholen mifte.
Auflallend ist nur die stirkere Neigung gesunder Schwangerer
zur Ketonurie. Sie scheiden Azeton oft schon bei einer Kohlen-
hydratzufuhr aus, die sonst die Azetonurie vollkommen hintanhilt
(0. Porges und J. Novak). F. Hirschfeld batte schon auaf die
relativ hohe Azetonurie schwangerer diabetischer Frauen hinge-
wiesen. Nihere Angaben tber diese Sonderfrage in von Noorden-
Kaminer’s Handbuch: Krankheiten und Ehe, S. 204. Wie wichtig
die Gravidititsketonurie fir die Deutung der Gravidititsglykosurie
ist, ward frither besprochen (S. 111).

e) Allgemeine Bedingungen, welche das Auftreten von
Azetonkorpern beférdern und hemmen.

Wir konnen heute als gesicherte Tatsache den Satz aufstellen:
Die Azetonkorper entstehen aus Fettsduren und gewissen Amino-
siuren, aber sie erscheinen nur dann in den Ausscheidungen, wenn
die Kohlenhydratlager des Korpers, insbesondere das der Leber,
leer sind.

Sichergestellt sind als Material fir die Azetonkorperbildung
bisher nur niedere Fettsiuren. Jedoch beteiligen sich offenbar
auch hohere Fettsiuren an diesem Prozesse, aber wahrscheinlich
nur in dem MaBe, als sie im Korper in Ketten niederer Fettsduren
gespalten werden. Das unmittelbare Ausgangsmaterial fiir die
Bildung der Oxybuttersiure scheint die Buttersdure zu sein. Auf
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chemisches Detail will ich hier nicht eingehen; doch einiges bedarf
der Erwihnung. Im iibrigen sei auf meine Darstellung im Hand-
buch der Pathologie des Stoffwechsels, ferner auf die ausgezeichneten
zusammenfassenden Referate von A. Magnus-Levy, O.Porges
und A. Gigon verwiesen.

Durch die in meinem Frankfurter Laboratorium angestellten
Versuche meiner fritheren Assistenten G. Embden, H. Salomon,
Fr. Schmidt, M. Almagia, F.Xalberlah, durch die spatere
ausbauende Arbeit von Embden, A. Marx, H. Engel, L. Lattes,
ferner durch die Untersuchungen von J. Baer und L. Blum wurde
gezeigt, daB es nur die Fettsiurenketten mit gerader Anzahl von
Kohlenstoffatomen sind, die die Azetonkorper bilden. Dies beruht
auf dem fiir den Abbau aromatischer Fettsduren zuerst von
F. Knoop ermittelten Gesetz, da die Oxydation stets am -Kohlen-
stoffatom einsetzt. Die im Leberdurchblutungsversuche gefundenen
Tatsachen des Fettsdureabbaues (Embden und Mitarbeiter) stimmen
mit den im Fitterungsversuch beim Menschen (Baer und Blum)
ermittelten aufs beste iberein. Aber auch die alte Meinung von
der [Entstehung des Azetons aus Eiweil kam wieder zu Ehren;
denn im Durchblutungsversuche lieferten auch Aminosduren (l.euzin,
Tyrosin, Phenylalanin) Azeton. Ihr Abbau erfolgt in der Weise,
daB die Aminosdure unter Abspaltung der Karboxylgruppe in eine
Substanz mit einem Kohlenstoffatom weniger verwandelt wird. Dann
schreitet der weitere Abbau, unter Desamidierung, nach dem oben
fir die einfachen Fettsduren besprochenen Prinzip voran. Alle
diese Vorginge des Abbaues der Fettsiuren und der Aminosiuren
zu Azetonkorpern sind iiberwiegend, vielleicht ausschlieBlich an
die Leber gebunden (G. Embden, F. Fischler und H. Kossow).
Die Muskulatur ist in keiner Weise daran beteiligt. Dies stimmt
zu unserer Annahme, dal der Muskel dberhaupt kein Fett
verarbeitet, sondern die Abbauprodukte des Fettes (Kohlen-
hydrat!) aus der Leber bezieht. HKs 1aBt sich manches dafir
anfiihren, daB Oxybuttersiure und Azetessigsiure normale inter-
medidire Nebenprodukte oder gar Zwischenprodukte bei der
Kohlenhydratbildung aus Fett sind. Gewéhnlich schreitet ihre Ver-
brennung bis zu den Endprodukten (iber Essigsiure zu Kohlensiure
und Wasser) fort. Wenn aber, mangels verfiigharen Kohlenhydrats,
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der Fettabbau iber gewisse Grenzen hinaus wichst, und die Milch-
sdurebildung nicht hemmend eingreifen kann (S. 202), bleibt ein
Teil der Azetonkorper erhalten und gelangt zur Ausscheidung
(G.Embden und L. Michaud). Die Massenverhiltnisse der Azeton-
korperbildung erklirt aber vielleicht nicht alles; es scheint, daf
intrazelluldres Kohlenhydrat (Glykogen) zum Abbau der
Azetonkdrper nitig ist, vielleicht die Rolle eines Katalysators
spielend, oder es kommt beim Abbau zu einer voriibergehenden,
den Abbau ermdglichenden Verbindung zwischen Azetonkorper und
Glykogen. Hiergegen liefle sich nur einwenden, daf nach G. Embden
und L. Michaud die iberlebende Leber des pankreaslosen Hundes
Azetessigsiure ebenso stark zerstort, wie die des gesunden Tieres.
Wie A. Magnus-Levy bemerkt, wurde in den Versuchen aber die
inzwischen festgestellte Moglichkeit eines Uebergangs von Azet-
essigsdure in Oxybuttersiure auler Acht gelassen. Doch ist die
Frage, ob die Ketonkiorper zwangsmiBige Zwischenstufen im Fett-
abbau sind und vom Diabetiker bei Glykogenarmut der Leber nur
nicht weiter zerstort werden kénnen, oder ob der Diabetiker sie
im Uebermal bildet, noch nicht spruchreif.

Die glykogenfreie Leber (Pankreasexstirpation, Phloridzinver-
giftung) bildet aus dem gleichen Durchblutungsmaterial sehr viel
mehr Azetessigsiure als bei mittlerem Glykogengehalt (Embden
und Lattes); vorherige Glykogenmiistung setzt hingegen die
Bildung der Sdure weiter herab (G. Embden und J. Wirth).
Traubenzuckerzusatz zum Blat bleibt nach Pankreasexstirpation
ohne Wirkung, eine biologisch wichtige Erfahrung, wihrend Livulose
hemmend eingreift (G. Embden und S. Isaac).

Auber Glykogenvorrat in den Leberzellen, der weitaus in erster
Linie steht, wirken noch andere Substanzen, wenn man sie dem
emnstromenden Blute zusetzt, hemmend auf die Azetessigsiurebildung
der Leber ein; z. B. n-Valeriansiure, Amino-n-capronsiure, Iso-
butylessigsiure (G. Embden und J. Wirth). Der wichtigste physio-
logische, d. h. vom Organismus selbst errichtete Hemmschuh scheint
die Milchsdure zu sein (vergl. oben), bezw. der Milchsdureabbau,
dessen Verlauf noch nicht bekannt ist. Es hat sich ferner heraus-
gestellt, dal manche Substanzen fakultative Azetessigsiurebildner
sind; d. h. sie tun es nur dann, wenn dem einstromenden Blut



206 Pathologische Chemie und der Stoffwechsel im Diabetes.

keine Hemmungskorper — durchweg leicht oxydable Substanzen —
zugesetzt sind (J. Wirth). Angesichts der groBen Mengen keton-
korperbildender Fettsduren, die in den Leberzellen des pankreas-
diabetischen Hundes ruhen, haben hier solche Substanzen (z. B.
n-Valeriansiure) keinen hemmenden Einfluf (W. Griesbach).

Durch den Magen zugefiihrt, erwiesen sich beim Menschen
auBer den echten Kohlenhydraten auch noch als antiketogen:
Glykuronsiure, Glykonsiure, Zuckersiure, die den echten Kohlen-
hydraten noch sehr nahe stehen. Ferner Glyzerin, Milchsiure,
Weinsiure, Zitronenséiure, deren antiketogene Wirkung aber zu ge-
ring ist, um praktisch in der Therapie des Diabetes in Betracht
zu kommen. Immerhin sieht man von gréBeren Gaben Milchsdure
doch hier und da so starken Einfluf, dal man im Notfall darauf
zuriickgreifen kénnte. Im Wege steht freilich, dab sie — ganz in
Uebereinstimmung mit den Embden-Isaac’schen Versuchen an
der iiberlebenden Leber pankreasdiabetischer Tiere — die Glykosurie
erheblich steigert, und ferner, daf groBere Mengen schlecht ver-
tragen werden und Uebelkeit, manchmal starke Durchfille bringen.
Ich verfige nur tber einen Versuch, der genau und planmiBig
durchgefihrt werden konnte.

A. P., 34 Jahre alt. Schwerer Diabetes. Kost wahrend des Versuchs
vollig gleichmafig. Von Kohlenhydrattragern enthielt die Kost tédglich 20 g
Hafer und 150 g Kartoffeln. Die 60 g Milchsdure waren mit Natr. bicarb. in
der Hitze genau neutralisiert; das milchsaure Natron in 1500 ¢ Wasser gelost
und auf kleine Mengen verteilt binnen je 24 Stunden getrunken. Von vorn-
herein erhielt der Kranke eine tigliche Gabe von Natr: bicarb., deren Natrium-
gehalt (15,3 g) der zum Absittigen von 60 g Milchsdure (Gérungsmilchsiure)
nétigen Menge entsprach. An den beiden Milchséduretagen wurde das Natrium
bicarbonicum weggelassen.

Tag Harnzucker Azetonkdrper Milchsiure
(titriert)  (als Oxybuttersdure berechnet)
1. 101 g 31,5 g 0
2. 115 ¢ 348 g 0
3. 100 g 31 ¢g 0
4. 119 g 40,2 g 0
5. 138 g 312 g 60 g
6. 149 ¢ 26,8 g 60 g
7. 140 ¢ 24,7 g 0
8. 119 g 32,3 g 0
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Dab Livulose auch im Diabetes antiketogen wirkt, ward er-
wiithnt (vergl. oben); aber auch sie steigert im schweren Diabetes
sofort oder schon nach kurzer Zeit die Glykosurie (S. 140). Gleiches
fand kiirzlich G. Haas fir Hexosen-Phosphorsiure-Ester
(,Candiolin“), was die Brauchbarkeit beider Stoffe leider stark
einschrinkt.

Praktisch wichtiger ist der antiketogene Einflul des Alkohols
(0. Neubauer, H. Benedikt, C. Staubli, E. Grafe und Ch. G.
Wolf; vergl. auch S. 143); er hat therapeutische Bedeutung, freilich
tritt auch Alkohol weit gegen die antiketogene Wirkung der Kohlen-
hydrate zurick.

Praktisch wichtig sind die Linwirkungen der Fettzufuhr auf
die Azetonkorperbildung. Wenn man Fett in grofien uand sehr
grolen Mengen einem Nichtazetonuriker, d. h. — biochemisch aus-
gedriickt — einem Menschen mit normalem Glykogenbestande dar-
reicht, so wird seine physiologische Ketonkorperbildung nicht oder
nur ganz voritbergehend um kleine Werte gesteigert. Anders bei Ge-
sunden, die wegen Ausschaltung von Kohlenhydrat schon reichlich
Azetonkorper produzieren. Deren Ketonurie konnte G. ForBner
durch Oelzulagen ganz wesentlich steigern. Er erzeugte bei sich
selbst eine starke Ketonurie durch 3 tigige Eiweill-Fett-Kost und
angestrengte Muskelarbeit (zur Entleerung der Glykogendepots). Die
Ketonkérperausscheidung betrug 5,11 g; dann wurden je 40, 60, 80 g
Oel zugelegt. Die Ketonkdrper stiegen auf 9,16—9,96—11,80 g,
d. h. um 0,84—1,0 g fir je 10 g Oel. Bei diesen schonen, klaren
und zweifellos richtigen Versuchen handelte es sich aber um einen
Mann, der an Eiweilfettkost noch nicht gewohnt war. Wenn man
bei einem Menschen, der an Eiweilifettkost schon gewdhnt ist, d. h.
aus dieser Kost schon seine Glykogenlager geniigend anreichert,
das gleiche Experiment ausfilhrt, so bleibt die Fettzulage ohne
jeden nennenswerten Einflul. Ich habe dies in Fillen von leichtem
Diabetes, wo ich wochenlang eine strenge, kohlenhydratfreie Kost
durchgefihrt hatte und dann noch groBere Fettmengen als
ForBner gab, oft gesehen — nicht nur bei Diabetikern, die keine
Ketonurie aufwiesen, sondern auch bei solchen, die bei dauernder
Kohlenhydratentziehung beachtenswerte Mengen Azetonkérper ent-
leerten.
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Die Furcht vor Fettzufuhr als azidosisvermehrend ist daher
unbegrindet. Nur soll man den Diabetiker, wenn man die Kohlen-
hydrate zu Heilzwecken entzieht, nicht sofort mit grofen Fettmassen
gleichsam iiberschiitten.

Wichtiger ist es, niedere Fettsduren zu meiden, weil aus ihnen
(besonders aus Buttersdure) viel unmittelbarer Oxybuttersiure und
Azetessigsiure hervorgehen.

Wir haben in meiner Klinik nachgewiesen, dal fast 40 pCt.
der verfiitterten Buttersédure in Azetonkérper ubergehen konnen
(L. Mohr und L. Loeb). Es ist deshalb ratsam, bei schwerem
Diabetes die niederen Fettsduren moglichst aus der Nahrung aus-
zuschalten. Die vegetabilischen Fette und die Fette des Fleisches
enthalten sehr wenig niedere Fettsduren; eine bedeutsame Menge
enthdlt von allen Nahrungsmitteln nur die Butter. Da aber alle
niederen Fettsiuren und ihre Salze im Wasser leicht 16slich sind,
geniigt es, die Butter mit kaltem Wasser tiichtig durchzukneten, um
sie fast vollig zu entfernen.

Eine andere von G. ForBner aufgeworfene Frage ist, ob jedes
Fett in gleichem Malle Ketonkorperbildner ist; er weist dem Nah-
rungsfett eine stirkere azetonbildende Kraft zu als dem Korperfett.
Dieser noch wenig erérterten Ansicht mochte ich, soweit rein
praktisch-therapeutische Gesichtspunkte in Betracht kommen, un-
bedingt beipflichten. Ob die theoretische Deutung, d. h. anderes
Verhalten von Nahrungs- und Korperfett, richtig ist, bleibt dahin-
gestellt; es laBt sich vielleicht auch eine andere Erklirung finden.
Den Beweis fiir das tatséchliche Geschehen liefert die Erfahrung an
hungernden Zuckerkranken. Der Fettumsatz des auf antidiabetischer
Kost stehenden Diabetikers und des hungernden Diabetikers ist
anndhernd gleich groli; eher ist er im zweiten Falle noch héher;
jedenfalls ist der Unterschied nicht groB. Um so grofer ist aber
die Verschiedenheit des Ausgangsmaterials; im ersten Falle das
Nahrungsfett, im zweiten Falle ausschlieBlich Korperfett. Nun
ist es' eine zwar nicht durchstehende aber doch tberwiegend héiufige
Erfahrung, daf an den Hungertagen die Ketonurie michtig absinkt.
Wir sahen sie manchmal von 30—40 g (auf Oxybuttersiure be-
rechnet) an einem Hungertage auf 2—3 g, am néchstfolgenden
noch tiefer absinken, d.h. auf Werte, die unter dem liegen, was
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ein Gesunder, der aus voller Kost ins Hungern eintritt, zur Aus-
scheidung bringt.

Diese Erfahrungen haben nicht nur theoretische, sondern auch
hervorragende praktische Bedeutung. Wir miissen uns ihrer er-
innern, wenn wir bedrohlichen azidogenen Vergiftungserscheinungen
gegeniiberstehen. Voéllige Nahrungsentziehung unter gleichzeitiger
Darreichung grofler Mengen des antiketogen wirkenden Alkohols
kann unmittelbare Gefahren abwenden. Aber immer nur fir ganz
kurze Zeit darf man das Nahrungsfett ausschalten und den Korper
auf Oxydation des Iigenfettes anweisen. Denn gerade in solchen
schweren Fillen mit hochgradiger Ketonurie bedirfen wir des Nah-
rungsfettes als Rettungsanker, um die Krifte hochzuhalten (Kap. VII).

f) Azetonkérper bei Diabetes.

Nach diesen Vorbemerkungen ist es klar, warum die Azeton-
korper bei keiner anderen Krankheit eine so bedeutende Stellung
einnehmen wie beim Diabetes. Solange wir es noch mit leichter
Form des Diabetes zu tun haben, solange der Diabetiker noch von
den Kohlenhydraten der Nahrung und von den Kohlenhydraten, die
in seinem Korper aus Liweil entstehen, beachtenswerte Mengen
Glykogen speichert und in der Leber Milchsdure bildet, bleibt die
Ketonurie nur gering; sie erhebt sich kaum iber die normalen
Werte. Wenn aber die Fihigkeit der (zlykogenanreicherung schweren
Schaden genommen hat, wenn alles Kohlenhydrat der Nahrung im
Harn wieder erscheint, wenn daneben auch der gréfite Teil des
vom Eiweil stammenden Zuckers ausgeschieden wird, dann stehen
wir vor den typischen Erscheinungen der diabetischen Ketonurie.
Die Ausscheidung der Azetonkorper kann uns, ebenso wie die
Glykosurie, als MaBstab fur die Intensitit der diabetischen Er-
scheinungen dienen.

Wir konnen aus praktischen Grinden drei Stufen der Azeton-
kérperausscheidung unterscheiden, deren Grenzen sich allerdings
nicht scharf aufrecht erhalten lassen:

1. Stufe. Die Azetessigsdurereaktion im Harn fillt negativ
aus, qualitative Proben auf Azeton positiv. Die Bestimmung ergibt
0,05—0,4 g Azeton im Tagesharn. Der Ausfall jener Reaktionen
entspricht nicht genau den tatsichlichen Verhdltnissen; in Wirklich-

von Noorden. Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 14
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keit enthilt der frische Harn fast nur Azetessigsdure, das Azeton
entsteht erst durch die Einwirkung der Reagentien auf diese Siure
oder bildet sich bei lingerem Stehenlassen des Urins (G. Embden
und L. Schliep). AuBerdem wird Azeton mit der Atmungsluft
abgegeben, oft ebensoviel wie durch den Harn oder sogar noch
etwas mehr.

2. Stufe. Die Azetessigsdurereaktion fillt positiv aus. Der
Harn gibt eine Rotfidrbung beim Zusatz von Eisenchlorid. Diese
Reaktion tritt gewohnlich auf, wenn die tdgliche Menge des im Harn
ausgeschiedenen Azetons 4 dg erreicht. Wenn 5 dg iberschritten
werden, habe ich die Eisenchloridreaktion selten vermibt.

Nach L. Lichtwitz bedarf es zum Auftreten positiver Reaktion einer
Konzentration von mindestens 0,235 pM.; zwischen 0,235 und 0,5 pM. ist sie
bald positiv bald negativ, oberhalb des zweiten Wertes stets positiv. Es gibt
zwei Formen der Azetessigsdure, die Enolform und die Ketoform; zunéchst tritt
nur letztere auf, sie gibt keine Rotfirbung mit Eisenchlorid. Bei stirkerem
Anwachsen der Konzentration erscheint auch die Enolform, der jene Reaktion
zukommt. Die Ketonurie ist also ernster, wenn Rotfarbung auftnitt, als wenn
die Ketonkorper nur durch Nitroprussidnatrium (sogen. Azetonreagens) nach-
gewiesen werden kdnnen.

3. Stufe. Es findet sich auller Azeton und Azetessigsiure
auch Oxybuttersiure im Harn. Ihr Nachweis gelingt fast aus-
nahmslos, wenn mehr als 0,4—0,5 g Azeton sich im Tagesharn
findet. Wenn die Ausscheidung der Azetonkdrper iiber diese niedrigen
Werte hinaus sich weiter erhebt, so iberwiegt immer mehr und
mehr die Oxybuttersiure. Azetessigsiure, als Azeton bestimmt,
steigt gewohnlich nicht tdber 5 bis 6 g; 7 oder 8 g sind schon
seltene Ausnahmen. Neben den wenigen Gramm Azeton findet
man dann enorme Mengen von Oxybuttersdure; 30 bis 40 g sind
nicht selten, auch das Doppelte davon, 60 bis 70 ¢ und mehr
werden erreicht, in einem Falle von L. Czapski sogar 109 g als
Mittel von 10 Tagen. Die Azetonbestimmung im Harn gibt daher
nur bei geringen Graden der Azetonurie einen getreuen Mafstab fir
die gesamte Menge der Azetonkdrper; in hoheren Graden versagt
der MaBstab, weil die Kurve der Oxybuttersdure sich viel steiler
erhebt als die Kurve des Azetons. Vom Azeton selbst gelangt,
wie oben bemerkt, bei geringer Azidosis fast nichts in den Harn;
bei starker Ueberlastung des Blutes tritt aber ein Teil durch die
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Nieren aus, der groBere Teil der dulerst fliichtigzen Substanz ver-
dunstet durch die Lungen aus dem Blut und verleiht der ganzen
Atmosphire in der Umgebung des Kranken einen charakteristischen
Geruch. Dieser Geruch gestattet die Diagnose des Diabetes oft
schon ohne Analyse des Harns.

Bei den Azetonbestimmungen im Harn erhdlt man gleichzeitig den Azet-
essigsiurewert, als Azeton berechnet. Zur Umrechnung auf Oxybuttersdure ist
die gefundene Grofe mit 1,8 zu multiplizieren. Man kann approximativ an-
nehmen, daB daneben sich noch das Dreifache von wirklicher Oxybutterséure
im Harn befindet, z. B. (S. 201):

Gefunden . . . . . .. ... .. = 2,26 g Azeton

Umgerechnet . . . . . . . . . .. — 4,07 g Oxybuttersdure

Daneben wahrscheinlich vorhanden =— 4,07 X 3 = 12,21 g Oxybuttersiure

Wirklich vorhanden (Analyse). . . = 13,050 g Oxybuttersiure

Gesamtazetonkdrper aus Azeton ge-
schatzt . . . . ... ... ..

Analytisch gefunden . . . . . . .

Die neue Methode von Embden und E. Schmitz mittels des Lind’schen

Extraktionsapparates gestattet jetzt so schnelle und genaue Oxybuttersdure-

bestimmungen, daB man weder auf solche Schéitzungen noch auf die indirekte

Berechnung der Saure aus den NHg-Werten (S. 194) mehr angewiesen ist.

16,28 g Oxybuttersdure
17,12 g Oxybuttersiure.

Die genaue Verfolgung der Azetonkdrperausscheidung des
Diabetikers ist von grofiter praktischer Bedeutung. Solange nur
kleine Mengen im Harn erscheinen, ist der Diabetiker nicht in
Gefahr, der spezifischen diabetischen Intoxikation zum Opfer zu
fallen. Worin diese besteht, wird spiter zu besprechen sein. Ich
halte es fir praktisch wichtig, bestimmte Gruppen von Fillen zu
unterscheiden. Die Unterscheidung griindet sich auf das Verhalten
der Azetonkorper bei Entziehung der Kohlenhydrate.

1. Gruppe. Zahlreiche Diabetiker scheiden bei der Diit, die
man in leichteren Fillen gewdhnlich verordnet, und welche etwa
50—70 g Kohlenhydrat dem Korper tiglich zufihrt, nur einige
Zentigraram Azeton (bzw. Azetessigsdure, cf. oben) aus, d. h. kaum
mehr als ein Gesunder. Wenn darauf die Kohlenhydrate ginzlich
entzogen werden, so erhebt sich zuniichst die Azetonmenge auf
einige Dezigramm; einzelne Harnproben zeigen auch schwache
Reaktion mit Eisenchlorid und enthalten vielleicht auch etwas Oxy-
buttersiure. Der gleichen Erscheinung wiirden wir beim Gesunden
begegnen. Unter Fortsetzung der gleichen strengen Diit sinkt aber

14*
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die Menge der Azetonkdrper allmihlich wieder ab, und nach weiteren
1—2 Wochen sind die Werte wieder ganz niedrig. Es hat sich
inzwischen der Korper an den Mangel der Kohlenhydrate gewdhnt;
ich bemerkte friher, dal dies eine normale Erscheinung ist. Die
dieser Gruppe zugehorigen Diabetiker bilden bei weitem die Mehr-
zahl; es sind ausnahmslos Fille, die man vom klinischen Stand-
punkt aus als ,leichten Diabetes“ bezeichnen mul.
Als Beispiel diene folgender, schon vor 5 Jahren verdffentlichter Fall,
einen 48jihrigen Mann betreffend (von Noorden):
Im 24stiindigen Harn
Eisenchlorid-

Tag Kost Zucker . Azeton
reaktion

1. Gemischt, kohlenhydratreich 60,8 g 0 0

2. do. 69,2 g 0 0

3. Streng und 100 g Brot 52,4 g 0 0

4. do. 483 g 0 0

. Streng und 50 g Brot 43,8 g 0 0,03 g

6. do. 39,1 ¢ 0 0,20 g
7. Streng ohne Kohlenhydrat 19,4 g 0 0,43 g

8. do. 43 g + 0,70 g

9. do. 0 -+ 1,30 g
10. do. 0 ~++ 1,80 g
11. do. 0 —++ 1L,10 g
12, do. 0 —+ 0,80 g
13. do. 0 + 0,52 g
14. do. 0 Spur 0,43 ¢
15. do. 0 0 0,32 g
16. do. 0 0 0,33 g
17. do. 0 0 0,19 g
18. do. 0 0 0,07 g
19. do. 0 0 0,07 g
20. do. 0 0 0,05 g
21. do. 0 0 0,03 g
22. Streng und 20 g Brot 0 0 0,05 g
23. do. 0 0 0,03 g
24, Streng ohne Kohlenhydrat 0 0 0,02 g
25. Streng und 30 g Brot 0 0 0,02 g
26. Streng und 40 g Brot 0 0 0,02 g
27. Streng ohne Kohlenhydrat 0 0 Spur
28. Streng und 50 g Brot 0 0 do.
29. do. 0 0 do.
30. Streng ohne Kohlenhydrat 0 0 do.
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In diesem Falle waren wihrend der folgenden 15 Jahre niemals wieder
mefBbare Mengen von Azeton aufgetreten, obwohl die Kohlenhydrate nie 50 bis
80 g Brot oder Brotwert iiberstiegen, und obwobl hiufige Perioden kohlen-
hydratfreier Kost eingeschaltet wurden. — Bei einem Gesunden hitte sich bei
gleicher Kost anniihernd die gleiche Azetonkurve ergeben.

2. Gruppe. Bei der gewdhnlichen strengen Kost mit 60—80 g
taglichem Kohlenhydrat finden wir auch nur wenig Azeton und keine
Reaktion mit Eisenchlorid. Wenn wir den Patienten aber die
Kohlenhydrate entziehen, so steigt die Ketonurie schnell zu 1/,—1 g
und mehr an, und auch Lisenchloridreaktion tritt auf und Oxy-
buttersidure 1iBt sich leicht nachweisen. Hierin liegt noch keine
Gefahr, wie ich im Gegensatz zu weit verbreiteten Meinungen
hervorheben muB. Wenn wir uns durch die Steigerung der Ketonurie
nicht beirren lassen, sondern die strenge Diit ruhig fortsetzen, so
beobachten wir oft nach einigen Wochen noch ein allmihliches
Zuriickgehen der Ketonurie bis zu den urspriinglichen Werten, d. h.
diese Fille verhalten sich im Prinzip wie die der ersten Gruppe,
nur tritt die Gew¢hnung an die Entzichung der Kohlenhydrate viel
langsamer ein. Immerhin sind diese Fille prognostisch ungiinstiger
als die Fille der ersten Gruppe; es ist zu firchten, daf die Neigung
zur Ketonurie innerhalb der niichsten Monate oder Jahre bedeutend
zanehmen wird.

Bei anderen Kranken dieser Gruppe tritt die Gewchnung des
Organismus an die Kohlenhydratentziehung iiberhaupt nicht ein.
Die Ketonurie bleibt hoch, solange wir die Kohlenhydrate aus-
schalten. Erst nach Riickkehr zu Kohlenhydraten sinkt die Ketonarie
wieder auf den urspriinglichen Wert ab. Man begegnet diesem
Verhalten sowohl bei sog. leichter wie bei sog. schwerer Glykosurie.
Es ist immer ein hedrohliches Zeichen, da es vorzugsweise den
progressiven Fillen zukommt. Namentlich bei Kindern und bei
jungen Leuten wird die Bestitigung dieser schlechten Prognose
nicht lange auf sich warten lassen.

3. Gruppe. Schon bei der gewdhnlichen Didt mit 50—70 g
Kohlenhydrat werden 1—2 g Azeton und mehr ausgeschieden. Die
Reaktion mit Eisenchlorid ist positiv, Oxybuttersiure ist dauernd
anwesend. Wenn dieser Zustand einmal eingetreten ist, erweist
sich die Ausscheidung der Azetonkdrper in weitem Umfange als
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unabhingig von der Nahrung. Es ist ziemlich gleichgiltig, ob man
viel oder wenig oder gar keine Kohlenhydrate gibt. Der Korper
hat die Féhigkeit der Glykogenablagerung nahezu ganz verloren,
und daher ist es auch fir die Bildung der Azetonkdrper ohne Be-
lang, ob die Nahrung Kohlenhydrate enthilt oder nicht. Es kommen
allerdings auch in diesen Fillen bedeutende Schwankungen von
Azeton und Oxybuttersiure vor. Sie sind aber mehr von den
natiirlichen und selbstindigen Schwankungen des diabetischen Pro-
zesses abhingig als von der Art der Ernidhrung. Es ist keine
Frage, daf alle diese Patienten sich in einer dauernden grolen
Gefahr befinden. Dennoch gibt es viele, die bei vorsichtiger Ernéih-
rung und bei Schonung ihrer Krifte sich erstaunlich lange halten. Ich
kenne manche Diabetiker, die schon vor 10 Jahren tiglich 30—40 g
Azetonkorper ausschieden und eine ansehnliche Ausscheidungsgrole,
zum mindesten dauernde starke Eisenchloridreaktion des Harns
inzwischen beibehielten und trotzdem sich noch heute eines relativ
guten allgemeinen Befindens erfreuen.

g) Gefahren der Azetonurie (Coma diabeticum).

Worin bestehen die Gefahren der Ketonurie? Wer jemals
Gelegenheit gehabt hat, einen Diabetiker im typischen diabetischen
Koma sterben zu sehen, nimmt von dem Krankenbette den un-
ausloschlichen Eindruck mit, dafl ein schwerer Vergiftungszustand
vorlag. Ueber die klinischen Eigentimlichkeiten des Coma dia-
beticum werde ich spiter sprechen; hier sind seine Beziehungen
zu den Azetonkorpern zu erdrtern. Seit den Tagen, als KuBmaul
das charakteristische diabetische Koma beschrieb, ist diese Frage
unausgesetzt erdrtert worden. Es hat keinen Zweck, aller Theo-
rien zu gedenken. Wir werden uns zunichst derjenigen Theorie
zuwenden, die heute die verbreitetste ist. Darauf missen wir
besprechen, ob neben ihr auch andere Meinungen eine Berechtigung
haben.

Theorie der Sdurevergiftung (Azidosis). Ich erwihnte,
dal als primére Azetonkorper Oxybuttersiure und Azetessigsiure
zu betrachten sind. Thr Ausgangsmaterial, die Fettsiuren, werden
vom normalen Organismus vollstindig verbrannt. Wenn dieses
beim Diabetiker nicht geschieht, so gelangen mit der Oxybutter-
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sdure und Azetessigsiure saure Substanzen in das Blut. Eine
solche Siureiberladung des Blutes bezeichnen wir, nach dem Vor-
gang von B. Naunyn, mit dem Namen Azidosis. Der Korper
ist nun befihigt, grofle Mengen von Siduren zu sidttigen und sich
dadurch vor den Gefahren zu schiitzen, die eine Verminderung der
Blut- und Gewebsalkaleszenz mit sich bringen wiirde. Dies ge-
schieht, wenn nicht geniigende Mengen von fixem Alkali zur Ver-
figung sind, durch Ammoniak. Ein grofler Teil des Ammoniaks,
der bei dem Abbau der Eiweillmolekiile frei wird, lagert sich an
die Séuren an, und wird dadurch gehindert, in Harnstoff iber-
zugehen. Wir linden deshalb jedesmal, wenn abnorm viel Sduren
im Kérper entstehen, erhéhte Ammoniakwerte. Es gibt zwar noch
andere Faktoren, von denen die Ammoniakausscheidung abhangt;
sie sind aber von viel geringerer Bedeutung; daher dirfen wir die
Ammoniakausscheidung als Indikator und MaBstab fir die Saure-
iberladung des Blutes betrachten — vorausgesetzt, dall wir nicht
gleichzeitig Alkalien als Medikament einfiihren (A. Magnus-Levy);
conf. Skala auf S. 194. Durch Ammoniak wird trotz dauernd
iiberreichen Siurezuflusses die Reaktion des Blutes im annéihernd
normalen Gleichgewicht gehalten (vergl. S. 227).

Die Intgiftung der Sauren durch Ammoniakanlagerung hat
aber ihre Grenzen. Nur ein gewisser Teil des vom Eiweil ab-
fallenden Stickstoffs kann als Ammoniak zur Verfiigung gestellt
werden. Wenn die Siureproduktion unvermindert anhélt, so nehmen
die abnormen Sduren auch fixes Alkali der Gewebe in Anspruch.
Am deutlichsten ist dies in bezug aul Kalk und Magnesia zu er-
kennen, wie zuerst F. van Ackeren nachwies und wie D. Gerhardt
und W. Schlesinger in schonen Versuchen bestitigten (S. 219).
Nachdem nun die abnorme Siurebildung von starker Ketonurie
gefolgt, durch Bindung an Ammoniak, Kérperalkali und arzneiliches
Alkali befriedigend gedeckt, lange Zeit hindurch — Monate und
auch Jahre — fortbestanden hat, kommt in zahlreichen derartigen
Fillen ein Zeitpunkt, wo jihen Schrittes, oft sprungweise, die
Séurebildung in die Hohe schnellt. Der Oxybuttersiurewert der
Ketonurie steigt binnen weniger Tage auf das 3- und 4fache (auf
100—150 g, A.Magnus-Levy, L. Mohr, A.Loeb, E. P.Joslin,
L. Czapski). Dann reicht der verfiighare Ammoniak nicht mehr
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aus, und selbst gréfite Gaben medikamentdsen Alkalis befriedigen
den Bedarf nicht. Es erscheint nicht nur oxybuttersaures Salz,
sondern auch freie Oxybuttersidure im Harn (L. Czapski). Der
Kranke tritt in den prikomatosen und weiterhin in den komatdsen
Zustand ein. Ob dann die normale Reaktion des Blutes im chemisch-
physikalischen Sinne noch aufrecht erhalten ist, muf} als offene
Frage betrachtet werden. Jedenfalls ist das Blut auBerordentlich
stark mit organischen Sduren angereichert, auf deren Kosten die
Kohlensdure sich vermindert (S. 228). Nach A. Magnus-Levy
geniigt dann die Nierenarbeit nicht, die Sduren zu entfernen; er
fand einmal in der Leiche noch 100—150 g Oxybuttersidure. Es
hat viel Bestechendes, eine der Ursachen fir den jahen Eintritt
des Sdurekomas in partieller Schidigung der Nieren zu suchen.
Wasser wird oft noch reichlichst ausgeschieden, aber trotzdem kann
sich ein vermindertes Ausscheidungsvermogen fiir Zucker ergeben.
Es ist seit langem bekannt, dafl im Koma oft die Zuckermengen
betrichtlich absinken; daran trigt zweifellos das Darniederliegen
der Nahrungsaufnahme Mitschuld. Aber dies ist nicht die einzige
Ursache. Es mull auch beachtet werden, dal} oftmals ein erstaun-
liches MiBverhiltnis zwischen Blutzucker und Harnzucker sich ent-

wickelt. So fand ich in einem Falle von Koma:

Blutzucker = 0,97 pCt.

Harnzucker = 0.85 , (Harn zur gleichen Zeit mittels
Katheters entnommen. Bestimmung durch Titration).

Also eine durch ungeniigende Nierenarbeit bedingte Zucker-
stauung. Vielleicht, daB sich das gleiche den Blutsiiuren gegeniiber
entwickelt und Anteil an der Saurevergiltung nimmt — natiirlich
nicht an der Sdurebildung, aber an der Siurestauung.

Die Theorie Naunyn’s und seiner Schule geht dahin, dal in
dieser Saureanreicherung des Blutes und der Gewebe das Wesen
der diabetischen Intoxikation begrindet sei. Sie betrachten letztere
als eine wahre Siurevergiftung, deren Héhepunkt dann schliefflich
das diabetische Koma ist (= Sédurekoma). Als Stiitze dieser Lehre
diente das Tierexperiment. Wenn man Kaninchen lange Zeit hin-
durch mit Sduren fiittert und ihnen dadurch fixes Alkali entzieht,
gehen sie schlieBlich unter Erscheinungen zugrunde, die mit dem
Koma der Diabetiker grofe Aehnlichkeit haben. Bei der experi-
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mentellen Mineralsidurenintoxikation kann es zur wahren Storung
des Gleichgewichts zwischen CO, und NaHCO, kommen, d. h. zu
einer Aenderung der lonenkonzentration, wobei die H--Ionen das
Uebergewicht erlangen (A. Szili). Der springende Punkt der
Naunyn’schen Lehre ist, dal die Sdureiberladung der wichtigste
und entscheidende Faktor fiir die diabelische Intoxikation sei, daf
aber die besondere Art der Sidure gleichgiltiz sei. Naunyn
und seine Schiiler (besonders A. Magnus-Levy) haben die Theorie
durch eine erstaunliche Fille experimenteller und klinischer Arbeit
und mit viel Geist aufgebaut und gestitzt. Nach ihr kénnte es
nicht schwer fallen, die schddlichen Folgen der Siuretiberproduktion
durch fortgesetzte groBe Gaben von Alkali abzuwenden. Seit zwei
Dezennien ist es allgemein iiblich geworden, jedem Diabetiker,
sobald er die ersten Spuren von Azidosis zeigt, d. h. sobald der
Harn anfingt die Eisenchloridreaktion zu geben, mit grollen Mengen
von Alkali zu behandeln. Dies ist zweifellos sehr niitzlich, weil
es die Ausfuhr von Sduren erleichtert?). Hs ist niitzlich, gleich-
giltig ob nur die Menge der Sduren oder ob auch ihre besondere
Art fir die Intoxikation in Frage kommen. Dennoch ist durch
die Alkalitherapie das diabetische Koma nicht seltener geworden.
Man kann zugeben, dal sein Eintritt in vielen Fillen hinausgezogert
wird, aber das Koma kommt schlieflich doch. Ich kenne mehrere
Fille, wo Monate hindurch soviel Alkali abgegeben wurde, dafl der
Urin dauernd alkalisch reagierte, wo also sicher keine Ueber-
sauerung des Blutes und der Gewebe sich entwickeln konnte. Das
Koma kam dennoch.

Diese hier vorgebrachte und unbestrittene Tatsache kann aber
nicht gegen die Naunyn’sche Theorie geltend gemacht werden,
wenn sich weiterhin bestitigen sollte, dal ein Teil der Séurestauung
auf partielle Nierenschidigung zurtickzufihren ist.

1) Beispiel von C. Staubli, bei fortdauernd gleicher Didt:

60 g NalCO, tiglich: 8,7 g Azeton 34,3 g Oxybuttersiure
0 g NaHCO;, , 52¢g 16,9 ¢
60 g NaHCO; 96g , =452¢ "

In der mittleren Periode waren die Azetonkdrper stark vermindert — an-
scheinende Besserung. In Wirklichkeit war der Patient stirker gefihrdet; er
retinierte Azetonkorper, die dann in der dritten Periode in vermehrter Menge
erschienen.

Il

il
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Abweichend von der Theorie Naunyn’s und seiner Schiiler wurde
der Versuch gemacht, nicht sowohl der aufgestapelten Siuremenge,
wie der Art der Sduren und ihrer Salze die Ursache der diabetischen
Autointoxikation zuzuschieben. Hierhin gehdrt u. a. die aus meiner
Frankfurter Klinik hervorgegangene Arbeit von Chr. Herter und
R. L. Wilbur, die zeigt, dall Oxybuttersiure giftiger sei, als ihrem
Séurewert entspricht; auch die oxybuttersauren Neutralsalze erwiesen
sich als giftig. Nach Untersuchungen von H.Salomon auf meiner
Wiener Klinik gilt fiir Azetessigsiure das gleiche. A. Marx,
A.Loewy und R. Ehrmann erkannten, in Erweiterung und Be-
stitigung dlterer Versuche von C. Binz und H. Mayer die Giftig-
keit buttersaurer Salze, die als Vorstufen der Ketonsduren in Betracht
kommen. Es wurde auch hinlingliche Aehnlichkeit der experimen-
tellen Vergiftungserscheinungen mit dem echt-diabetischen Koma
festgestellt. Als abschlieBend sind die bisherigen Versuche noch
nicht zu betrachten; A. Magnus-Levy hat zweifellos Recht, wenn
er neuerdings wieder hervorhebt, daB durch sie die Theorie quanti-
tativer Saureiiberladung noch nicht zu Gunsten der Theorie quali-
tativer Sdurewirkung zu Fall gebracht sei.

Ein weiterer Finwand gegen die Naunyn’sche Theorie leitet
sich davon ab, daB man die elektrometrisch festgestellte Wasserstoff-
Ionen-Konzentration des Blutes weder bei schwerem Diabetes mit
ansehnlicher Ketonurie noch im diabetischen Koma selbst im gleichen
Mafle verdndert fand, wie bei experimenteller Siurevergiftung, auf
die sich die Naunyn’sche Theorie als Beispiel beruft. Das Blut blieb
im chemisch-physikalischen Sinne immer alkalisch (H. Benedict,
Fr. Rolly, J. Masel). Die relative Zunahme an H--Ionen, d. h. die
Abnahme der Alkaleszenz wurde sogar von Masel bei Arthritis
urica, ferner bei Narkose und bei verschiedenen Krankheiten in
der Agone hoher als jemals im Koma diabeticum gefunden.
Benedict sagt, im Diabetikerkoma kénne der Gehalt an H:-Ionen
ansteigen; es sei aber nicht konstant. Aus solchen Befunden
wurden dann von den Autoren Zweifel an der Berechtigung ab-
geleitet, das Diabetikerkoma mit Sdurekoma gleichzustellen.

Der Stand der Dinge ist also heute: Die Ueberproduktion
und die Ueberladung von Blut und Geweben mit Ketonsiuren ist
bei der zum Koma fihrenden Autointoxikation des Diabetikers
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sichergestellt. Ob iber den Giftwert der Siuren hinaus ihre be-
sondere Art die Vergiftung verschirft und ihr den charakteristischen
Stempel aufdrickt, ist noch Gegenstand der Forschung. Dal man
elektrometrisch keinen Umschlag in saure Reaktion nachweisen
kann, darf zweifellos nicht gegen die Naunyn’sche Lehre ausgeniitzt
werden. Denn diese [ufite auf dem Nachweis einer Zunahme der
organischen Sduren; je hoher ihre Konzentration steigt, desto tiefer
sinkt die Kohlensdure ab. Fir die elektrometrische Bestimmung
ergeben sich keine wesentlichen Verschiebungen, weil die Summe:
organische Siuren -+ Kohlensdure gleich bleibt. Fir die Gewebe
aber ist es naturlich ein wesentlicher Unterschied, ob sie das
Alkali den fest verankerten organischen Siureverbindungen oder
den lockeren Kohlensiiureverbindungen entnehmen miissen.

5. Aschenbestandteile des Harns. (49)

Chlornatrium, Schwefelsdure und Phosphorséure finden
sich im diabetischen Harn meist reichlicher, als bei Gesunden. Dies
erklirt sich aus der grofieren Nabrungsaufnahme beim Diabetes.
Bei SO; und P,0; kommen insbesondere der starke Fleischkonsum
und, wenn vorhanden, auch der pathologische Kdrpereiweilzerfall
in Betracht. Daher sind Werte von 5 und 6 g am Tage fiir jede
der beiden Siuren nichts Ungewdhnliches. Im allgemeinen wird der
Parallelismus zwischen ihnen und dem Harnstoff aufrecht erhalten.

Eine neue sehr sorgfiltige Arbeit von H. Euler und O. Svan-
berg deckte keinc wesentlichen Verschiebungen des P,Oj;-Stoff-
wechsels auf.

Nach den Untersuchungen Toralbo’s, I. van Ackeren’s,
E. Tenbaum’s, D. Gerhardt’s und W.Schlesinger’s scheiden
Diabetiker manchmal so bedeutende Mengen von Phosphorsédure und
Kalk aus — verglichen mit der Nahrung —, daf man an Zerstorung
eines an diesen Substanzen sehr reichen Gewebes denken mub.
Das kann nur Knochen sein. Gerhardt fuhrt, sicher mit Recht,
den Knochenschwund auf die Azidosis zuriick. Natronzufuhr ver-
mochte die Kalkabgabe des Korpers wesentlich zu vermindern.
Noch besser vermag dies kohlensaurer Kalk, wie ein von mir im
Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels erwihnter Versuch aus meiner
Klinik dartut.
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DaB die Kochsalzausfuhr, wie W. Falta meldete, bei pan-
kreasdiabetischen Hunden unabhingig von der Nahrung erhoht sei,
konnte J. E. Lebensohn nicht bestitigen. Im schweren Diabetes
des Menschen fand ich zwar starke Unregelmiligkeiten, aber —
lingere Perioden zusammengefat — doch normale Verhiltnisse des
Kochsalzhaushalts. Gelegentlichen Retentionen folgte entweder von
selbst oder nach kleinen Gaben Theozin ausgleichende Kochsalzflut.

Die bisherigen Untersuchungen iiber den Mineralstoffwechsel
der Diabetiker kranken daran, dal sie allzu einseitig nach den fir
Stickstoffumsatz eingefahrenen und wohlbewihrten Methoden an-
gestellt sind. Man wird kaum zum Ziele gelangen, wenn man den
Umsatz (Einfuhr, Abgabe durch Harn, Kot und Schweis) nur eines
einzelnen Aschebestandteils verfolgt. Es ist sicher wertvoller, das
gegenseitige Verhiltnis der einzelnen Anionen und namentlich der
einzelnen Kationen zu kennen, als festzustellen, ob in einer ge-
wissen Periode der Krankheit sich der Korper mit einem bestimmten
Aschenbestandteil anreichert oder daran verarmt. Besondere Auf-
merksamkeit heischen die Alkalien, da nicht nur deren Gesamt-
menge, sondern auch deren Mischung fir den Ablauf fermentativer
Vorginge wichtig ist. Bedenken wir, dal dem Diabetiker nach
den heute iiblichen Regeln in spiteren Zeiten der Krankheit ganz
gewaltige Mengen von Natronsalzen gegeben werden! Ist das be-
rechtigt? Ein so starkes Ueberwiegen eines einzigen Kations, in
steter Wiederkehr, konnte vielleicht andere Kationen verdringen, was
Folgen nach sich zdge, die wir heute noch gar nicht iéiberschauen.

Bisher hat man vor allem dem Verhiltnis Natrium zu Kalium
Aufmerksamkeit gewidmet. Es ward Seltsames gefunden, aber ein-
wandsfreie, auf die Praxis tibertragbare Schlisse kann man daraus
noch nicht ableiten.

Zunichst der Befund von M. Dennstedt und Th. Rumpf,
daB in Diabetikerleichen der Na-Gehalt des Blutes und der Organe
meist betrdchtlich vermindert sei, selbst wenn die Kranken vor
dem Tode lidngere Zeit taglich 30 g Natr. bicarb. erhalten hatten.
Dem gegeniiber war der Kaligehalt der Natronabnahme entsprechend
erhoht, also eine Verschiebung der beiden Kationen zugunsten des
Kaliums. J. Stocklasa weist auf die Forderung der Glykolyse
und der Oxydationen durch Kali hin und fordert fir Zuckerkranke
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eine kalireiche Kost. Auf den entgegengesetszten Standpunkt stellt
sich S. Kohn. Er bezeichnet hohen Kaligehalt der Kost als gly-
kosurieférdernd; die angefithrten Versuche sind allerdings nicht
beweisend. Er stellt die Sitze auf:

1. Beim Diabetiker ist der Salzstoffwechsel in dem Sinne
gestort, dall das Na des Organismus vermindert, das K vermehrt
ist (relative und absolute Anreicherung mit Kali).

2. Die Ursache dieser Stdrung scheint eine mangelhafte
Funktion von Driisen, besonders des Pankreas, zu sein, das als
ein Kalispeicher anzusehen ist.

3. Die Therapie muf diese Stérung des Na- und K-Stofl-
wechsels beriicksichtigen; d. h. Kohn verlangt im Gegensatz zu
Stocklasa kaliarme Kost; er fuhrt u. a. die mit Halermehl er-
zielten Erfolge auf Kaliarmut des Hafers zurick:

Hafermehlasche . . . . 4,3 pCt. Na auf 23,73 pCt. K.
Weizenmehlasche . . . 0,76 ,, . , 3443 , .
Roggenmehlasche . . . 1,70 ,, . . 3844 ,

Bs wird ferner auf den hohen Kaligehalt des Fleisches als
Ursache fur dessen ungiinstigen Einflu auf die Glykosurie verwiesen.

0. Locwi meldet, das Herz adrenalindiabetischer Tiere zerstiore
ebensoviel Zucker wie das gesunder Tiere, wenn die durchstromende
Locke-Losung nur 0,02 pCt. Kaliumchlorid enthalte, wihrend bei dem
Normalgehalt von 0,04 pCt. Kaliumchlorid der Zuckerverbrauch
wesentlich vermindert sei. In spiteren Versuchen (O. Loewi und
0. Weselko) wird dies aufs neue dargetan.

Aus den erwihnten Mitteilungen — abgesehen von der etwas
abseits liegenden Arbeit Stocklasa’s — wirde also hervorgehen,

daB man Kalireichtum der Kost als schiadlich zu betrachten habe.
Ob hier nicht aus vereinzelten und mannigfacher Deutung zugéing-
lichen Tatsachen allzu weitgehende Schlisse gezogen sind? Die
Erfahrung am Krankenbette spricht nicht fir die Richtigkeit der
Schliisse. Es sei zuniichst daraul verwiesen, dal die kalireiche
Kartoffel sich mindestens ebenso gut in der Diabetestherapie be-
wihrte, wie kalidrmere Kohlenhydrattriger (Kapitel VII). Aus per-
sonlicher Erfahrung habe ich beizubringen, daf ich sicher ohne
jeden Nachteil, insbesondere ohne jeden steigernden Linfluff auf die
Glykosurie, seit mehreren Jahren mit Vorliebe statt des einfachen
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Natrium bicarbonicum kalireiche Mischungen von Alkalisalzen den
Diabetikern verordne?). Leitend war der Gedanke, zwar Alkalisierung
des Korpers anzustreben, aber einseitige Natronisierung zu verhiiten.

Dies sind alles Fragen, deren genaue Durcharbeitung der Zu-
kunft vorbehalten bleibt.

6. Pneumaturie. (50)

In seltenen YFidllen ereignet es sich, daB Diabetiker mit dem
Harn Luftblasen ausstoBen, die mit eigentimlichem kollerndem
Gerdusch die Harnrohre verlassen. Die Pneumaturie ist bei Mdnnern
und Fraven beobachtet. Die Pneumaturie kann natiirlich veranlalBt
sein durch das Eindringen atmosphirischer Luft oder den Eintritt
von Darmgasen in die Blase, wenn Verletzungen, Ulzerationen usw.
an den betreffenden Korperteilen stattgefunden und Fisteln sich
gebildet haben. Solche Félle unterscheiden sich nicht von den
Vorkommnissen bei Nichtdiabetikern. Die besondere Form von
Pneumaturie, die bei Diabetikern beobachtet ist, entsteht dagegen
durch Gasentwicklung in der Blase selbst, infolge von Zersetzungs-
oder Girungsvorgdngen im Harn. Gegenstand der Zersetzung ist
der Zucker, Erreger der Zersetzung sind Mikroorganismen, die auf
irgendeine Weise (Katheterismus, Zystitis) in die Blase hineingelangt
sind. Die Mikroorganismen waren in den beschriebenen Fillen nicht
immer dieselben (Bazillus der Buttersiuregirung, Bacterium colt
commune, Hefepilze, andere Bakterien). Die gasformigen Produkte,
die bei Zersetzung entstehen, sind CO,, H,, CH,; von anderen Zer-
setzungsprodukten der Kohlenhydrate sind Buttersdure und Milch-
siure in derartigen Harnen gefunden. Ich habe diese Form der
Pneumaturie im ganzen nur zweimal gesehen. AuBer den Mikroorga-
nismen, welche Kohlenhydrate angreifen, konnen auch gelegentlich
Mikrobien in die Blase dringen, die Eiweilstoffe oder andere S-haltige
Korper zersetzen und dann SH, neben anderen Gasen produzieren.
Diese Art der Pneumaturie (Hydrothionurie) kann natiirlich bei
anderen Individuen ebenso gut vorkommen, wie bei Diabetikern.

1) In letzter Zeit neben oder statt der Natronsalze meist das sog. ,,Omal-
kanwasser von Dr. Fresenius (Frankfurter Hirschapotheke). In einer Flasche:
6,0 Kal. bicarb., 1,0 Natr. bicarb., 1,0 Calc. carbon., 1,0 Magn. carbon.; durch
C0y-Zusatz zu einem wohlschmeckenden Getrink gemischt.
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Die Pneumaturie bei Diabetikern ist immer eine sehr listige
und schwer zu bekimpfende Komplikation. Fast regelmiflig ent-
wickelt sich Zystitis, wenn dieselbe nicht schon vor der Pneumaturie
bestand und zu ihrer Entstehung beitrug. Es bedarf oft lang fort-
gesetzter lokaler Behandlung mit Urotropin und mit antiseptischen
Blasenspiilungen, um die infizierte Blase wieder keimfrei zu machen.

Charakteristische Beispiele und Literatur iiber Pneumaturie bei
H. Senator, O. Heyse, Fr. Miller, W. Teschemacher.

Y. Chemie anderer Sekrete.
1. Der Speichel. (51)

Menge. Der Mund des Diabetikers neigt in hoheren Graden
der Krankheit trotz des starken Wassertrinkens zur Trockenheit.
Der Speichel ist in der Regel spirlich und soll arm an Fermenten
sein. Ausnahmen kommen vor: bei manchen Diabetikern erfolgt
normale Sekretion, bei anderen sogar ein hochst listiger Ptyalismus.
‘inige Male vermifite ich die Rhodanreaktion im diabetischen Speichel.

Zucker. Die Angaben uber das Vorkommen von Trauben-
zucker im diabetischen Speichel sind hochst unsicher. Tritt er auf,
so ist es eine seltene Ausnahme. Ich habe mehrfach den Speichel
nach Pilokarpininjektion mit der hochst empfindlichen Phenyl-
hydrazinprobe auf Zucker untersucht, ohne eine Spur zu finden.
Ebenso lautete das Resultat der Untersuchungen, die Fr. Kraus jun.
(Karlsbad) auf meiner Krankenabteilung ausfihrte. Dagegen be-
richtete R. Fleckseder iber zwei Fille positiver Zuckerreaktion,
und auch F. Schneider betont, jedoch ohne exakte Belege, das
Vorkommen von Zucker im Speichel der Diabetiker.

Reaktion. Die gemischte Mundflissigkeit des Diabetikers
reagiert hiiufiger als beim Gesunden sauner. Nach Mosler’s und
v.Frerichs’ alten Untersuchungen scheint es sicher, dafl auch frisch
dem Ductus Stenonianus entflieender Parotisspeichel bei Diabetikern
schwach sauer reagieren kann. Ich konnte dies fiir einige sehr
schwere Fille bestitigen. Dies kommt brigens bei Gesunden auch
gelegentlich vor, freilich nur voribergehend (G. Sticker).

Azeton. Von Ketonkdrpern ist bei bestehender diabetischer
Azidosis bisher nur Azeton im Speichel nachgewiesen worden. Auf
meiner Klinik wurden zwischen 1,5 und 3,9 mg Azeton in 100 g
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frischen Speichels gefunden; in einem besonders schweren Falle
8,9 mg. Azetessigsdure fehlt nach R. Fleckseder, Oxybuttersiiure
nach eignen Untersuchungen.

2. Der Magensaft. (52)

Die Abscheidung der Salzsiure ist von G. Honigmann,
R.Rosenstein, E. Gans, Kirikow, Ch. J. Fauconnet unter-
sucht. Ein gesetzmifiges Verhalten ergab sich nicht. Die Autoren
fanden die Sekretion meist innerhalb der normalen Breite, in einzelnen
Fillen wechselnd. Etwaige Verminderung soll nach Rosenstein
aul nervosen Kinflissen beruhen. Ich selbst fand in den 8, z. T.
weit vorgeschrittenen Féllen, wo ich Ursache hatte, den Magen
auszuspiilen, normale Sdureverhiltnisse.

In den Spitstadien der Krankheit (kurz vor Koma) fand ich
gelegentlich Hyperchlorhydrie — bis 4 pM. ClH, nachdem friher
die Werte normal gewesen waren. Es bestanden gleichzeitig Erschei-
nungen von Sodbrennen und Hyperisthesie des Magens gegeniiber
Druck und Nahrungseinfuhr. Nach einigen neueren Beobachtungen
scheint mir die prikomatiose Hyperchlorhydrie recht hiufig zu sein.

3. Darmsifte.

Da sich die Darmsifte nur teilweise direkt gewinnen lassen,
ist man zur Beurteilung ihrer Absonderung auf Untersuchung des
Kotes angewiesen. Es ist schon hervorgehoben, dall in der Regel
der Kot des Diabetikers in Bezug auf Menge und Zusammensetzung
normal ist und daB die Resorption der Nahrungsmittel gut von-
statten geht (cf. S. 158). Es kommen aber Ausnahmen vor, wenn
der Abflull des Pankreassaftes in den Darm gesperrt ist (cf. Kap. V).
Trotz normaler Kotverhiltnisse ergab uns die Duodenalsonde einige
Male Saft mit auffallend geringem Lipasegehalt.

4. Sperma.

Diabetiker sollen manchmal im Beginn der Krankheit eine
gesteigerte Libido sexualis aufweisen. Ich finde dieses Symptom
in meinen Aufzeichnungen nur in 1 pCt. der Fille angegeben. Das
Stadium gesteigerter Erregbarkeit pflegt aber nur kurz zu dauern
und bald in das Gegenteil umzuschlagen. Denn Verlust der Potenz
und Abnahme der Hodensekretion werden oft schon in frithen
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Zeiten der Krankheit geklagt und gehoren in den spéteren Stadien
derselben — wenn man von den leichtesten Fillen absieht — mit
zu den regelmiBigsten Symptomen. Meist handelt es sich um ein-
fache Herabsetzung der Libido sexualis und verminderte Erektions-
fahigkeit, seltener um allzu schnelle Ejakulationen ohne Orgasmus.
Unter meinen ménnlichen Kranken, von denen ich hieriiber An-
gaben besitze und die im zeugungsfihigen Alter standen, klagten
43 pCt. iber Storungen der Potenz. Hiufig ist Impotenz die erste
Beschwerde, die den Kranken zum Arzte fihrt. Andererseits ist
gerade die Impotenz ein Symptom, das durch rationelle didtetische
Behandlung der Glykosurie in erstaunlicher Weise gedndert werden
kann. Sehr Nitzliches schienen mir dabei oftere intravenise In-
jektionen kleiner Mengen von Thorium-X zu leisten (nicht mehr
als 50 El. St.-Einheiten).

5. SchweiB.

Ueber die Absonderung des Schweiles cf. S. 191. — Friihere
Angaben iber das Vorkommen von Zucker im Schweill der Dia-
betiker sind zum mindesten ibertrieben (Kilz). Sein Auftreten
ist jedenfalls ungeheuer selten. Ich selbst habe in den letaten
Jahren bei 10 Diabetikern den Schweil nach Pilokarpininjektionen
untersucht und traf niemals eine Substanz, die mit Hefe vergirte
oder mit Phenylhydrazin die charakteristischen Kristalle bildete.

VI. Chemie des Blutes. (53)
a) Zucker. In Erginzung des auf S. 7 Gesagten teile ich
hier eine Tabelle iiber Untersuchungen meiner friiheren Assistenten
H. Liefmann und R. Stern mit:

Zucker in Zucker in
1000 Teilen Blut 1000 Teilen Harn
2,30 >20g
2,41 10—20 g
1,74 5—10 g
1,55 Spuren bis 5 g
1,32 Og
Bei Komplikation mit Nephritis (ohne Urémie):
3,23 >20g
1,44 0Og

von Noorden, Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 15
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Bei Ordnung nach Dauer der Krankheit:
Dauer des Diabetes: > 10 Jahre; Blutzucker 1,89 pCt.

4'—5 ” ” 1)75 ”
1—*3 T » ]’43 "
< 1 ” ” ]709 ”

Alle diese Zahlen sind Mittelwerte aus mehreren Bestimmungen
in verschiedenen Fillen. In den letzten Jahren sahen wir ofter —
wie dies ja schon die Zahlen von Liefmann und Stern andeuten
— daB nach vollstindigem, durch Diit erzwungenem Verschwinden
des Zuckers aus dem Harn ein gewisser Grad von Hyperglykamie
noch lange zuriickblieb. Besonders auffallend ist dies bei Kom-
plikation mit harnsaurer Gicht (von Noorden) und Nephritis. Aber
auch sonst dauert es oft mehrere Wochen, bis sich im aglykosu-
rischen Stadium der Blutzucker von etwa 0,12-—0,15 pCt. auf
normale Werte (etwa 0,085—0,10) herabsenkte. Dies ist praktisch
ungemein wichtig; solange noch Hyperglykdamie besteht, mull man
mit der Wiedererlaubnis von Kohlenhydrat hochst vorsichtig sein,
man gefihrdet sonst das ganze miihsam errungene Resultat
(von Noorden, M. Lauritzen). Man kann auch, wie W. Weiland
betont, vor Beseitigung der nachschleppenden Hyperglykdmie nicht
sicher auf Heilung diabetischer Komplikationen rechnen. Wenn
man die eigenartigen Fille von Komplikation mit Nephritis und
Gicht beiseite lifit, gewinnt das Ueberdauern der Glykosurie durch
Hyperglykdmie betrachtliche prognostische Bedeutung. Das lang-
wihrende, oft dauerhafte Fortbestehen der Hyperglykémie bei zucker-
freiem Harn ist immer ein Zeichen, daf} es nur schwer oder gar
nicht gelingen wird, die Storung des Zuckerhaushalts rickgéngig
zu machen und einen wesentlichen, dauerhaften Anstieg der Toleranz
zu erobern. Theoretisch liegen die Dinge noch unklar; um so
gesicherter ist die praktische Erfahrung.

Bemerkenswert und weiteregenaue Untersuchung heischend ist der
Befund W. Stepp’s, daB im Diabetikerblut neben Zucker noch andere
reduzierende Substanzen vorkommen, die entweder einen hdheren
Reduktionswert oder niedrigeren C-Gehalt als Traubenzucker haben.

Ueber Zunahme der Zuckerdichtigkeit des Nierenfilters cf. S. 164.

b) Glykogen wurde von P. Ehrlich und G. Gabritschewsky
im diabetischen Blute vermehrt gefunden, namentlich betraf die
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Vermehrung das extrazellulire Glykogen. P. Neukirch bestitigte
dies in Untersuchungen aus meiner Klinik (Karminmethode von Best),
ohne aber bestimmte Beziehungen zur Schwere des Falles oder zur
Erndhrungsform feststellen zu konnen. Es handelt sich wohl um
eine Glykogenmistung der Zellen auf Kosten des zuckerreichen
Mediums, in dem sie leben. Beim Zerfall der Zellen wird das
Glykogen dann von den Blutplittchen aufgenommen.

¢) Glykolytisches Ferment cf. S. 56.

d) Antitryptisches Ferment. Mehrere Autoren melden iber-
einstimmend Abnahme des antitryptischen Vermogens des diabe-
tischen Blutes. Ursachen und Bedeutung der Erscheinung sind
unbekannt. Zuckerzusatz zum normalen Blute hat die gleiche
Wirkung (Wiens, Marcus, Brieger und Trebing, E. Neiller und
Konigsfeld).

e) Gehalt an Wasser und festen Bestandteilen cf. S. 190.

f) Alkaleszenz. Bei Diabetikern, die sich eines durchaus
guten Allgemeinbefindens erfreuen, ist die Alkaleszenz normal ge-
funden; bei Diabetikern, die sehr von Kriften gekommen sind, war
die Alkaleszenz stets vermindert. Bei Diabetikern, die sich im
Stadium der Oxybuttersiureausscheidung (Azidosis) oder gar im
Koma befanden, begegnete man so niedrigen Werten, wie bei keiner
anderen Krankheit (0. Minkowski, F. Kraus). Der Alkaleszenz-
wert fir 100 g Blut war bis auf 40 mg NaOH und weniger ge-
sunken (normal = 350—400 mg). Gewdohnlich freilich ist, selbst im
Koma, die Abnahme viel geringer (A. Magnus-Levy, J. Straub).
Mehr Gewicht als auf den absoluten Alkaleszenzgrad, der von der
Menge des verfigbaren Alkali, inkl. NH; abhingt, ist auf den
iibereinstimmenden Befund zu legen, dafl die Alkaleszenzverminde-
rung den EBintritt des Komas begleitet, bezw. ihm vorausgeht. Wie
schon erirtert, wird die Abnahme der Alkaleszenz durch das Auf-
treten abnormer Sduren erkldrt, cf. S. 218.

Es zeigten dann O. Porges, A.Leimdorfer, E. Marcovici
an meiner Klinik mittels eines sehr einfachen und genauen Ver-
fahrens, dal die durch das Auftreten abnormer Sduren im Blut
herbeigefiihrte Alkaleszenzverminderung zunéchst durch vermehrtes
Abdunsten von Kohlensiure ausgeglichen wird. Die pathologischen
Siuren reizen das Atemzentrum, das mit Ueberventilation reagiert,

15*
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was das Abdunsten der Kohlensdure veranlait. Diese automatische
Regulation ist im Koma als ,grofe Atmung* sinnfillig. Bei plan-
mibiger Bestimmung der Kohlensdurespannung in der Exspirations-
luft 136t sich nun leicht feststellen, daB die Spannung umgekehrt
proportional dem Grad der Azidosis (gemessen am Azeton- und
Ammoniakgehalt des Harns) verliuft, so dal die Bestimmung der
Kohlensiurespannung in der Atmungsluft einen sehr bequemen und
sicheren MaBstab fir die Azidosis abgibt. Der Einflull therapeu-
tischer Malfnahmen (Didtverdnderungen, Alkalizufuhr usw.) 1dBt sich
viel schneller und unmittelbarer feststellen, als durch die Harn-
analyse.

Die auf der Methode von L. S. Fridericia fullenden Unter-
suchungen von O. Porges und seinen Mitarbeitern sind mehrfach
bestitigt worden (F. Rolly, M. Lauritzen, L.S. Fridericia,
H. Straub, E. P. Poulton, O. Porges und A. Leimdérfer). Im
wesentlichen tbereinstimmend mit den friiheren Angaben bezeichnet
Poulton:

CO, der Alveolarluft = 6 pCt. als normal,
= 4 pCt. als bedenklich und therapeutisch be-
achtenswert,
= 3 und 2 pCt. als nahendes Koma anzeigend.

Wie gesagt, wird die Abnahme der‘COQ-Spannung in der Alveo-
larluft = Abnahme der Spannung im Blut so gedeutet, dall andere,
pathologische Sauren die Kohlensdure austreiben. Es lassen sich
dagegen, dall dies ein mathematisch zuverlissiger Gradmesser ist,
mancherlei Bedenken vorbringen (A. Begun, R. Herrmann,
E. Miinzer), denen theoretisch zuzustimmen ist. Empirisch ge-
nommen, bewdhrt sich die Methode aber unzweifelhaft gut; sie ist
ein sehr brauchbares Verfahren, drohende Azidosis zu entdecken.
Leider ist die Methode nur in Kliniken durchfiihrbar.

Beziiglich der Einzelheiten der Methoden sei auf die Arbeit
von Porges und Leimdorfer verwiesen.

g) Lipdmie und Lipoidimie. Das Vorkommen groBerer
Fettmengen im Plasma des Blutes ist, wie es scheint, eine dem
Diabetes ausschlieflich zukommende FErscheinung. Sie war schon
den alten Aerzten, die hiufig zum Aderlal griffen, wohlbekannt.
‘Doch erst die neuere Zeit brachte genauere und systematische
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Untersuchungen, ohne freilich die Fragen schon véllig zu kléren.
Die klinischen Tatsachen sind einfach und klar. Gewdhalich erhebt
sich freilich auch im Diabetes der Aetherextrakt des Blutes nicht
wesentlich iber den normalen Grenzwert, den man etwa bei 1 pCt.
zu suchen hat. Nur in den schwersten Fillen von Diabetes, zur
Zeit, wo die diabetische Intoxikation zu gefihrlicher Hohe ansteigt,
findet man manchmal — aber keineswegs immer — die merk-
wiirdige Erscheinung der Lipamie. Das Serum sieht milchig ge-
triibt oder sogar milchig weil aus. LBt man das Blut oder das
Serum in enger Rohre einige Zeit stehen, so buttert das Fett auf
und bildet eine dichte gelb-weile Schicht, deren Stirke von dem
Fettgehalte abhingt. Behandlung mit Aether oder mit den spezi-
fischen Fettfarbstoffen erweist ihre Fettnatur. Die Emulsion des
Fettes im Serum ist so fein, dafl selbst die stirkste VergriBerung
die Partikelchen (,Hiimokonien*, Blutstaub) im Serum nicht deutlich
erkennen 1dBt; nur im Ultramikroskop sind sie leicht zu sehen.
Wer einen solchen Fall lingere Zeit zu beobachten Gelegenheit hat,
kann feststellen, dal der Grad der Lipamie starken Schwankungen
unterliegt. Die Schwankungen gehen dem allgemeinen Befinden der
Patienten auffallend parallel. In einem von mir beobachteten
Falle trat die Lipamie auf, als der Kranke komatés wurde. Das
Koma wurde iberwunden, und mit ihm verschwand die Lipdmie.
Dieses Spiel wiederholte sich im Verlaufe mehrerer Wochen noch
einige Male, bis der Patient schlieflich einem Komaanfalle erlag.

Man hat versucht, die Herkunft des Fettes festzustellen. In
einem Falle stellte man durch Ermittlung der Jodzahl, der Ver-
seifungszahl, des Schmelzpunktes fest, da das Fett die Eigen-
schaften des Chylusfettes darbot, also aus der Nahrung stammte.
Doch darf man als sicher annehmen, dafl auch das in den Geweben
abgelagerte Fett als Quelle des Blutfettes dienen kann. Denn die
Lipdmie verschwindet in ausgesprochenen Fillen keineswegs, wenn
man Fett aus der Nahrung ausschaltet: nur ihre Intensitit nimmt
ab. In einem Falle von C. G. Imrie entsprach die Jodzahl un-
gefihr der des Bindegewebsfettes. W. Ebstein meinte, das Blut-
fett des lipamischen Diabetikers stamme von einer fettigen Degene-
ration der Gewebe und vielleicht des Blutes selbst; dies kann aber
mit guten Griinden abgelehnt werden.
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Fett ist ein normaler Bestandteil des Blutes. Bei iberméaBiger
Fettnahrung steigt der Gehalt etwas; es kann sogar voriibergehend
zur Tribung des Protoplasmas kommen. Ueber 1 pCt. oder ein
wenig hoher wichst aber der nachweisbare Fettgehalt unter physio-
logischen Verhiltnissen nicht hinaus. Im Blute des lipamischen
Diabetikers sind weit hohere Zahlen durch die Analyse entdeckt:
Die meisten Angaben bewegen sich zwischen 4 und 6 pCt.; die
héchsten sichergestellten Werte erreichen 15 und 18 pCt. (E. Stadel-
mann, B. Fischer), im Falle Frugoni-Marchetti sogar 27 pCt.

Beim Diabetiker konnen einige Griinde namhaft gemacht werden,
die den Fettgehalt des Blutes in die Héhe treiben, zunéchst der
Fettreichtum seiner Nahrung. Man hat ferner an den verhiltnis-
milig hohen Fettgehalt erinnert, den man im Blute des Hungernden
findet. In der Inanition, wo der wesentlichste Teil des Energie-
umsatzes durch Verbrennung von Korperfett bestritten wird, werden
groBe Mengen von Fett mobilisiert und durch das Blut zu den
arbeitenden Zellen befordert. Die Notwendigkeit starken Fett-
transportes besteht beim Diabetiker noch in viel hoherem Male
als beim Hungernden; denn der Diabetiker muf in schwereren
Fillen fast das ganze N-freie Brennmaterial in letzter Stelle aus
Fett beziehen. Dennoch steht die Summe Fett, die — sei es aus
der Nahrung, sei es aus den Fettdepots — zur Bedienung der
Zellen bendtigt wird, weit hinter der Menge Feti zuriick, die ein
Gesunder verzehren und ohne Spur von Lipdmie assimilieren kann.
Aus den quantitativen Verhdltnissen der Fettaufnahme, des Fett-
bedarfs und des hiervon abhingigen Fetttransportes kann man die
diabetische Lipamie schwer erkliren.

Normalerweise verschwindet das aus der Chylusbahn in das
Blut eintretende Fett mit groller Schnelligkeit — schneller als eine
Ablagerung in den Geweben oder eine Verbrennung stattgefunden
haben kann. Das Fett wird im Blute sofort — wahrscheinlich
unter Mitwirkung der roten Blutkdrperchen — in eine wasserlos-
liche Verbindung ibergefihrt, deren Natur noch nicht sichergestellt
ist. Vielleicht handelt es sich nur um eine physikalische Zustands-
anderung. G. Mansfeld vermutet eine Verbindung des Fettes mit
Eiweil.
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Man fihrte das Verschwinden des Fettes auf lipolytische Pro-
zesse zuriick und nahm Fermentmangel als Ursache der diabetischen
Lipamic an. Die Existenz von Lipase im Blute ist aber unwahr-
scheinlich geworden (E. Neiler und H. Briduning u. a.).

Die Untersuchungen von G. Klemperer und H. Umber,
H. Leo u. a. lehrten dann, dafl bei der diabetischen Lipdmie zwar
wirklich das Blutfett, d. h. der verseifbare Teil des Aetherextraktes
vermehrt sei, dali aber daneben groBe Mengen von Lipoiden
(Lezithin und namentlich Cholesterin) auftreten; also eine Kom-
bination von Lipidmie und Lipoiddmie.

Das Verhiltnis von Lipoiden zu verseifbaren Fetten war ver-
schieden, mehrfach erreichte es 10—20 pCt. (G. Klemperer,
C. Frugoni und G. Marchetti, C. G. Imrie, F. Marchand); meist
hilt es sich bei 5—8 pCt. In diesen und anderen neueren Arbeiten
wird ibereinstimmend betont, da von Lipoiden vorzugsweise
Cholesterin vertreten sei (A. Bacmeister und Havers, E. Henes).
Lezithin ist nicht wesentlich vermehrt. Auch Cholesterinester
scheinen zu fehlen (Marchand). Man mufl aber durchaus daran
festhalten, dall weder Lipimie noch Lipoidimie ein mit schwerem
Diabetes und mit Coma diabeticum zwangsmiBig verbundener Zu-
stand ist. Dall Lipidmie oft fehlt, ist wohlbekannt und auch von
mir selbst nachgewiesen. E. Medak und B. O. Pribram ver-
miiten auch Hypercholesterinimie in einem Falle von Koma.

Ueber die Herkunft des Cholesterins herrscht noch UngewiBheit.
G. Klemperer spricht von vermehrtem Zellverfall, Mobilisierung
der Lipoide und Transport durch das Blut, zwecks Aufbau neuer
Zellen. Die Herkunft aus der Nahrung lehnt er ab. Ich stimmte
dem in letzter Auflage dieses Buches zu, da ich Ofters Lipoidimie
bei sterbenden Diabetikern fand, die mehrere Tage hindurch fast
gar keine Nahrung, vor allem kein Fett genommen hatten. Mit
Recht beanstandet aber A. Magnus-Levy die Stichhaltigkeit dieser
Begriindung, da bei Diabetikern nach cholesterinreicher Nahrung
das Cholesterin sich in der Blutbahn aufspeichert und mehrere
Wochen dort verweilt, ohne es verlassen zu kénnen (C. Speck).
Dies erschwert einstweilen alle Untersuchungen iiber die Herkunft.
Fiir die Abstammung aus der Nahrung trat auch W. Menyhért
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ein, ohne aber iiber allgemeine Betrachtungen hinauszukommen.
Méglich, daB die Hypercholesterinimie durch Hemmung der nor-
malen Cholesterinsekretion der Leber bedingt wird (Medak und
Pribram).

Mein fritherer Assistent E. Neubauer fand die Schutzkraft
des diabetisch-lipdmischen Blutserums gegen Saponin zehnmal hoher
als normal; dies ist von dem hohen Cholesteringehalt abhéngig.

DaB die Anreicherung mit Fett und Cholesterin zu intravitaler
Fett- und Lipoidstase und zu Fettembolie fihren kann, ist nicht
unmoglich (Hedrén). Mit gewohnlichem diabetischen Koma hat
dies aber sicher nichts zu tun. ‘

Interessant und wichtig sind die Versuche und Theorien
K. Reicher’s. Darnach lockt das im Blute kreisende Azeton die
Lipoide aus den Organen heraus, ein Auslaugungsprozel, vielleicht
auch zundchst ein Abwehrvorgang.  Weiterhin kommt es zur
Lipoid-Azetonverbindung und damit zur Schaffung einer fiir das
Zentralnervensystem hochst giftigen Substanz; denn Narkotika —
und zu ihnen gehort ja das Azeton — sind um so wirksamer, je
stirker ihre Loslichkeit in Lipoiden ist (H. Meyer-Overton’sche
Narkosentheorie). Freilich fehlen noch manche Sticke in der
Beweisfiihrung; in einigen vorldufigen Versuchen konnten meine
friheren Assistenten O. Porges nnd E. Neubauer auch keine
Aenderung der Giftwirkung des Azetons feststellen, wenn sie gleich-
zeitig Lipoide (Cholesterin) ins Blut einfithrten. Ein weiterer Ausbau
der Reicher’schen Versuche wire namentlich fir die Komatheorie
von groBer Bedeutung. Jedenfalls sind starke Azidosis und Lipoi-
déimie sehr oft mit einander gesellt.

h) Die Bremer-Williamson’sche Methylenblaureaktion:
Noch einer zweiten auffallenden und keineswegs vollig geklirten
Erscheinung im Diabetesblute ist hier zu gedenken. Wenn man
normales Blut mit verdiinnter, schwach alkalischer Methylenblau-
losung mischt, so nimmt die Flissigkeit eine blaugriine Farbe an.
Williamson beschrieb, daB diabetisches Blut die Farbe des Methylen-
blaus in gelbrot uberfihre. Dies ist ein Reduktionsprozel. Be-
kannter wurde eine Modifikation des Verfahrens, die L. Bremer
unabhiingig von Williamson angab. Blut wird in gleichmafig
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diinner Schicht auf einen Objekttriger ausgestrichen; nach Trocknen
und 10 Minuten langem Erhitzen auf 135° C wird kurz mit 1 proz.
Methylenblaulosung gefirbt. Das Blut des Diabetikers bleibt blal-
griin; gesundes Kontrollblut wird intensiv blau. Man hat inzwischen
noch zahlreiche andere Farbstoffe kennen gelernt, die &hnliche
Unterschiede im tinktoriellen Verhalten des diabetischen und des
normalen Blutes vor Augen fihren.

Sowohl Williamson wie Bremer fihren die Reduktion des
Methylenblaues usw. auf die Wirkung des im Blute kreisenden
Traubenzuckers zurick. In der Tat reduziert Glykose schon in
Verdiinnung von 1,5 bis 2 pM. eine schwach alkalische Methylen-
blaulosung. Diese Zuckerwerte finden sich im diabetischen Blute
hiufig. Bs ist daher sicher nichts dagegen einzuwenden, dal der
Zuckergehalt des Blutes fiir den Ausfall der Reaktion in erster
Linie maBgebend sei. Im groffen und ganzen haben sich auch alle
spateren Autoren dieser Meinung angeschlossen. Immerhin hat das
genauere Studium der Reaktion dargetan, dal auch andere Faktoren
sich mitbestimmend einmischen, u. a. der Siuregehalt des Bluts.
Bemerkenswert ist auch ein Versuch A. Loewy’s. Er zentrifugierte
das Blut eines Diabetikers, welches sich mit Methylenblau nicht
firbte. Der Blutkérperchenbrei wurde dann mit isotonischer Koch-
salzlosung frei von Zucker gewaschen. Trotzdem firbten sich die
Blutkérperchen mit Methylenblau nicht. Ich habe den Versuch
mit gleichem Resultate wiederholt; der zur Kontrolle in gleicher
Weise behandelte Blutkorperchenbrei eines gesunden Menschen férbte
sich vortrefflich. Entweder enthielten die Blutkérperchen des Dia-
betikers trotz des Auswaschens noch reichlich Zucker; das ist aber
unwahrscheinlich; oder die Erythrozyten, bzw. das den Farbstoff
bindende Himoglobin hatte eine Verdinderung erlitten, tber deren
Art bisher noch niemand eine befriedigende Meinung dulern konnte.
Wir stehen da vor einer Frage, die eingehender weiterer Priifung
wert ist.

Der Nachweis, dal auler dem Zuckergehalte mnoch andere
Einflisse sich bei den Farbstoffreaktionen des diabetischen Blutes
geltend machen, erkldrt die Unsicherheit des klinischen Befundes.
Denn die Entfirbung des Methylenblaus ist keineswegs eine so
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regelmifBige Figentiimlichkeit des diabetischen Blutes wie es anfangs
schien. Quantitative Beziehungen der Reaktion zur Intensitit der
Glykosurie werden hiufig vermiBt. Die Reaktion war oft noch
vorhanden, nachdem durch Entziehen der Kohlenhydrate der Zucker
schon lange bis auf die letzten Spuren aus dem Harn verschwunden
war. Auch sind einige Fille beschrieben und von mir selbst
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