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Vorwort zur hollindischen Ausgabe.

Unsere Kenntnisse von dem Diabetes mellitus und unsere Methoden zur
Behandlung dieser Krankheit beruhen zu einem sehr groBlen Teil auf den Er-
gebnissen physiologisch-chemischer Untersuchungen. Die Erfahrung lehrt,
daB ihr Studium den Studenten meist nicht leicht fallt. Auch dem Arzte, der
auf so manchem anderen Gebiete leicht aus eigener Erfahrung lernt, was ihm
wihrend seiner Studienzeit dunkel blieb, fallt es nicht selten schwer, in dem
Irrgarten der Diabetesliteratur den Weg zu finden, sofern er nicht in der Lage
ist, sich im besonderen mit den Stoffwechselstérungen zu befassen. Und doch
ist es erforderlich, daf} jeder, der sich die Behandlung von kranken Menschen
zur Aufgabe gestellt hat, tiber die modernen Begriffe der Zuckerkrankheit
genau unterrichtet ist. Einmal, weil sie so hiufig vorkommt, dann aber auch,
weil jeder Arzt, welchem Zweige der Wissenschaft auch er seine besondere Vor-
liebe zugewandt hat, mit ihr in Berithrung kommt: der Chirurg so gut wie der
Internist, der Augenarzt und der Dermatologe, der Vertrauensarzt einer Lebens-
versicherungsgesellschaft und der Hausarzt. Und endlich, weil, wenn wir auch
die Krankheit noch nicht heilen kénnen, fiir das Auftreten oder Ausbleiben
von gefahrlichen oder komplizierenden Erscheinungen, fiir das gute Gelingen einer
Operation, fiir die Lebensdauer des Patienten alles von einer zweckméfBigen
Behandlung abhéngt.

Ich war deshalb der Ansicht, daB} eine Verdffentlichung dieser Vorlesungen
niitzlich sein konnte, besonders fiir Studierende der Medizin, vielleicht aber
auch fiir Arzte, um sie in ein genaueres Studium dieser Krankheit einzufiihren.
Aus dem Umfang des Werkes geht schon hervor, daf} ich nur in groBlen Ziigen
eine Schilderung des Diabetes und seiner Probleme zu geben beabsichtige.
Um in der Behandlung meines Themas ungebundener zu sein, wihlte ich die
Form der Vorlesungen.

Anféinglich hatte ich den Plan, die Untersuchungsmethoden in einem letzten
Kapitel zu besprechen und als Anhang ein Verzeichnis mit der Zusammen-
stellung der Nahrungsmittel herauszugeben. Ich habe aber davon abgesehen.
Denn sollten die Untersuchungsmethoden so dargestellt werden, dafl der Leser
einen wirklichen Vorteil davon haben wiirde, so hitte sich dieses Kapitel zu
einem besonderen Buche ausgewachsen. Das wiirde aber eine iiberfliissige
Arbeit bedeutet haben, weil wir gegenwértig ausgezeichnete Biicher iiber klini-
sche Laboratoriumsuntersuchungen besitzen.

Auch zur Aufstellung einer Erndhrungstabelle konnte ich mich nicht
entschlieBen. Warum die Zahl derartiger Verzeichnisse, die fiir sich oder in
den Lehrbiichern so leicht aufzufinden sind, noch um eines vermehren, wihrend
die Zahl der Nahrungsmittel, welche im Laboratorium meiner Klinik analysiert
worden sind, nur gering ist, diese Aufgabe also kaum in etwas anderem als
einem Abschreiben der bereits vorhandenen bestanden haben wiirde ?

Dr. CoBEN TERVAERT hat es sich groBe Miihe kosten lassen, aus den
verschiedensten Literaturangaben die Zahlen zusammenzustellen, welche ihm
fiar Holland am wiinschenswertesten erschienen. Ich verweise also auf die von
ihm herausgegebenen Tabellen. Beim Nachschlagen in seinen Tabellen halte
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man sich vor Augen, daf3 er die Kohlehydrate als Starkemehl berechnet, wie
dies auch die Untersucher im ,,Koloniaal Museum* in Haarlem tun (s. Bulletin
Nr. 46). Andere wieder, wie der Codex alimentarius, bevorzugen den ,,Glykose-
wert’‘ (s. Codex alimentarius Nr. 4). Das erschwert einigermaBen ein Verglei-
chen. Bei der Betrachtung einer Stoffwechselbilanz vergleicht man die Kohle-
hydrate der Nahrung mit denen des Urins, d. h. mit der im Urin gefundenen
Glykose. Deshalb ist die Bezeichnung als Glykose auch fiir die Kohlehydrate
der Nahrung vielleicht zweckmiiBiger. Es kommt jedoch wenig darauf an, auf
welche Weise man den Kohlehydratgehalt der Nahrungsmittel ausdriickt,
wenn man nur beriicksichtigt, in welcher Weise er in Rechnung gestellt ist, ob
als Stirkemehl oder als Glykose.

Zu meiner Freude erklirte sich Proffessor R. DE JOSSELIN DE JONG bereit, ein
Kapitel tiber die Morphologie des Diabetes mellitus abzufassen, ein Gebiet,
welches mir vollkommen fremd ist. DaB ein so ausgezeichneter und erfahrener
pathologischer Anatom meinen mangelnden Kenntnissen zu Hilfe kam, be-
trachte ich als einen Vorzug, der nicht hoch genug zu veranschlagen ist.

GroBen Dank bin ich dem Herausgeber schuldig, weil er so viel Geduld mit
mir bewiesen hat. Der Kliniker ist infolge seiner beruflichen Titigkeit nicht
in der Lage, lingere Zeit hindurch ungestoért am Schreibtisch arbeiten zu kénnen.
Immer wieder wird seine Arbeit unterbrochen, oft fiir geraume Zeit. Der Satz
muBl ungebiihrlich lange stehen bleiben, mit vielen Verinderungen und Bei-
figungen iibte man Nachsicht.

Vielleicht wird in der gegenwirtigen Zeit iiber kein Thema in der Medizin
soviel verdffentlicht wie {iber die Zuckerkrankheit. Die Folge davon ist, daB .
ich schon bei der Durchsicht der Korrekturen etwas ins Hintertreffen geraten
war. Das macht mir jedoch kein Bedenken. Ich strebe nicht darnach, die aller-
letzten Neuigkeiten zu bringen.

Die Abfassung dieses Buches hat mir viel Freude bereitet, wenn sie auch
viel Zeit und Anspannung erforderte. Sie veranlaBte mich, mancherlei genauer
kennen zu lernen, was ich sonst nicht im Original gelesen haben wiirde. Es
gewahrt groBen Genul, sich in die Gedanken genialer Menschen, besonders
fritherer Zeiten, zu vertiefen. Welcher Unterschied ist es, ihre Schriften selber
zu lesen, als sich mit den kurzen Zusammenfassungen zu begniigen, -die von
einem Buch ins andere iibergehen. Es ist erstaunlich zu sehen, wie sie ihrer
Zeit augenscheinlich manchmal Jahre voraus waren und wie oft, ohne da} wir es
wuBten, ihre Ideen den Fortgang der Wissenschaft beeinflufit haben.

Ein Vergniigen war es mir auch, den Fortschritt schildern zu kénnen, der
in der Behandlung des Diabetes zu verzeichnen ist. Frither spielte der Zufall
dabei eine grole Rolle. Man tastete auf gut Gliick, erprobte bald diese bald
jene ,Kur®. Jetzt gelingt es gewohnlich, durch eine rationelle Regelung der
Diét Besserung zu erzielen. Vom Insulin will ich dabei gar nicht sprechen.

Es ist mir nicht leicht gefallen, dies groBe Problem so zu behandeln, da8 in
dem knappen Umfang ein mich einigermaBen zufriedenstellendes Bild unserer
gegenwartigen Kenntnisse entworfen wird. Ob es mir gelungen ist, mein Ziel
etwa zu erreichen, wird nur der Leser beurteilen konnen.

Utrecht, Mai 1925.
A. A. HigMANS vAN DEN BERGH.
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Seit der Entdeckung des Insulins hat das Diabetesproblem erhdhte Be-
achtung gefunden und gesteigerte Bedeutung erlangt. Grof ist die Fiille der
in den verschiedensten deutschen Zeitschriften verstreuten Versffentlichungen
iiber die Zuckerkrankheit, und auch im Auslande hat die Literatur auf diesem
Gebiete einen erheblichen Umfang angenommen.

In seinen ,,Vorlesungen tiber die Zuckerkrankheit* hat der Utrechter Kli-
niker, Professor HisMaNS vAN DEN BERGH, die eigenen klinischen Beobachtungen
und Erfahrungen fiir Holland herausgegeben und dabei das Material aus zahl-
reichen Abhandlungen aus den verschiedensten Léndern gesichtet und be-
arbeitet. )

Wenn ich den Wunsch des Verlages JuLius SPRINGER nach einer Ubersetzung
des hollindischen Buches ins Deutsche gern erfiillte, so bewog mich dazu vor
allem der Gedanke, daB es bei einem Problem, welches so im Mittelpunkt der
klinischen Forschung steht, wie der Diabetes mellitus, von groffem Interesse
sein diirfte, auch die Ansichten und Erfahrungen des Auslandes einem deutschen
Leserkreise in iibersichtlicher und zusammengefafiter Darstellung zu tiber-
mitteln. Diesem Zwecke schien mir das hollindische Werk in sehr geeigneter
Weise zu entsprechen.

Der Verfasser widmet eine besonders eingehende Besprechung den Unter-
suchungsergebnissen und Behandlungsmethoden der amerikanischen und eng-
lischen Forscher, vor allem den von ihnen angewandten Didtvorschriften fiir
Zuckerkranke. Daf} gerade bei der Insulintherapie der Betrachtung der ameri-
kanischen Literatur ein breiter Raum gewidmet ist, erscheint bei der Ent-
deckung des Mittels in Amerika ohne weiteres begreiflich.

Daneben finden die Forschungen der groBen deutschen Kliniker auf dem
Gebiete der Zuckerkrankheit, ich fithre unter ihnen nur die Namen NAUNYN,
v. MerING, MinkROWSKI und vor allem auch v. NoOORDEN' an, eingehendste Be-
riicksichtigung und kritische Behandlung. Das diirfte vielleicht den Wert des
Buches fiir den deutschen Leser noch erhohen.

Dem Charakter der ,,Vorlesungen‘‘ entsprechend, die sich also in der Haupt-
sache, aber durchaus nicht einseitig, an einen studentischen Hérerkreis wen-
den, ist das wesentliche der Anfithrung in den einzelnen Kapiteln héiufig in
Kiirze nochmals zusammengefa8t. Einmal wird die Wichtigkeit der Darlegungen
auf diese Weise hervorgehoben, dann aber auch dem Leser immer wieder aufs
eindringlichste eingeschirft, worauf er bei der Behandlung sein Augenmerk
hauptsédchlich zu richten hat. ’

Vielfach sind im hollindischen Original die Zitate aus der fremden Literatur
in der (englischen und franzésischen) Muttersprache der betreffenden Autoren
angefithrt. Ich habe diese Zitate dem Sinne des Verfassers entsprechend gleich-
falls in der fremden Sprache in die deutsche Ubersetzung mit hiniibergenommen.
AuBlerdem wendet der Verfasser statt der in Deutschland gebrauchlichen
Bezeichnung ,,Acetessigsiure’ den (chemisch richtigeren) Ausdruck ,,Acetyl-
essigsdure’’ an. Die letztere Bezeichnung habe ich stehen lassen, um mog-
lichst wenig Anderungen des Originaltextes vorzunehmen. Der deutsche
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Leser sei aber an dieser Stelle darauf hingewiesen, dall ,,Acetylessigséure
mit ,,Acetessigsdure‘ identisch ist.

Einen besonderen Vorzug des Buches bildet meines Erachtens die klare
Darstellung der pathologischen Anatomie des Pankreas durch den ausgezeich-
neten pathologischen Anatomen der Utrechter Universitit, Professor R.DE
JOsSELIN DE Joxe.

Den Ausfiihrungen iiber die zur Zeit an der Utrechter Klinik geiibte Diét-
behandlung liegen natiirlich die hollindischen Verhiltnisse zugrunde. In be-
sonderem MaBe gilt dies von dem Zeitpunkt der einzelnen Mahlzeiten, die
der Hollainder meist nach englischer Sitte einzunehmen pflegt. Dies muB
selbstverstdndlich beim Studium der Tagesspeisezettel beriicksichtigt und bei
praktischer Anwendung auf deutsche Verhiltnisse umgestellt werden.

Es ist nur zu begriien, daf der Verfasser auch den Werdegang der Diabetes-
forschung in den verschiedensten Landern und Zeiten in iibersichtlicher Weise
schildert.

Zu Unrecht wird vielfach die Geschichte der Medizin vernachlassigt. Kein
anderes Gebiet vermag so zur Bescheidenheit in der Beurteilung unserer heu-
tigen Leistungen und zur vollen Wiirdigung der Verdienste der fritheren groen
Kliniker und Forscher zu erziehen. Sicher wird eine spétere Zeit die Grenzen
unseres Wissens erweitern und unsere Kenntnisse in vielen Fragen der Ent-
stehungsursache der Krankheiten, ihrer Zusammenhénge und Therapie, iiber
die heute noch ein dichtes Dunkel lagert, erhellen und auch unsere Anschau-
ungen nur als eine Vorstufe zu kiinftigen Erkenntnissen betrachten.

Juni 1926.
A. HAEHNER.
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Erster Teil.

Pathologie der Zuckerkrankheit.

I. Klinische Erscheinungen.

Die Zuckerkrankheit ruft in vielen Féllen weder subjektive noch objektive
Erscheinungen hervor. Oft fithrt erst eine mehr oder weniger zufillige Unter-
suchung des Urins, wie z. B. bei der Begutachtung fiir eine Lebensversicherung
oder fiir eine amtliche Anstellung zu ihrer Entdeckung. Dahingegen treten
in ernsteren oder in schlecht, bzw. gar nicht behandelten Fillen augenfillige
Symptome auf, welche sofort den Gedanken an Diabetes hervorrufen: heftiger
Durst, Ausscheidung grofler Urinmengen, tibermiBige EBlust, starke Ab-
magerung trotz reichlicher Nahrungsaufnahme. Es hat mich bei jungen Pa-
tienten mit schwerem Diabetes oft tiberrascht, dal sie nicht nur mager waren,
sondern auch auffallend schwichlich aussahen, eine zarte, empfindliche Haut
hatten, und daB die Augen einen sehr matten Ausdruck zeigten. Die Haut
ist fast immer trocken, die Patienten kommen selten zum Schwitzen.

Es unterliegt: wohl keinem Zweifel, dal der Durst eine Reaktion auf die
groBen Wassermengen ist, welche erforderlich sind, um den Zuckergehalt des
Blutes und der Gewebsiliissigkeiten nicht zu sehr ansteigen zu lassen, und
um die Zuckerausscheidungen mit dem Urin moglichst zu erleichtern. Dadurch
stehen die aufgenommene Fliissigkeitsmenge und der ausgeschiedene Urin in
bestimmtem Verhdltnis zu einander. Es ist merkwiirdig, wie grof die
dabei auftretenden individuellen Verschiedenheiten sind. Einige Patienten
klagen niemals iiber Durst, auch dann nicht, wenn der Urin sehr zuckerhaltig
ist. Dann ist auch die Urinmenge nicht erhéht. In solchen Fillen sprach die
dltere Arztegeneration von Diabetes ,,decipiens”. Wird iiber Durst geklagt,
so tritt dieser am stirksten einige Stunden nach den Mahlzeiten auf. Weitaus
nicht in allen im iibrigen auch schweren Fillen von Diabetes, treten diese Kar-
dinalsymptome, wie man sie nennen kénnte, auf, und gewéhnlich verschwinden
sie bel einer entsprechenden Diitregelung.

Neben den genannten Symptomen, doch vielleicht mehr noch ohne daf
diese vorhanden sind, zeigen sich vielerlei andere, starker hervortretende Er-
scheinungen in verschiedenen Organen. Sie veranlassen den aufmerksamen
Arzt den Urin zu untersuchen. Wird dieses versdumt, dann wird jede sympto-
matische Behandlung erfolglos sein.

Vielfach fithren Erkrankungen des Zahnfleisches und der Zahne zur Ent-
deckung der Zuckerkrankheit. Vermutlich bestand die Erkrankung dann schon
seit lingerer Zeit, ohne daf sie bemerkt wurde. Bei Patienten, welche die Zdhne
gut reinigen, wird man in der Mundhohle selten Mundschwamm antreffen.
Desto hiufiger findet man auch bei solchen, welche den Mund gut pflegen,
Pyorrhoea alveolaris oder Schwellungen des Zahnfleisches und Entziindung
des Periosts. Auch Retraktion des Zahnfleisches mit einer iibrigens nicht zu
erklirenden Empfindlichkeit eines oder mehrerer Zihne muB ein Grund zur
Untersuchung des Urins sein. Oft beginnen die Zidhne auszufallen in einem
Lebensalter, wo dies sonst noch nicht der Fall zu sein pflegt. Caries der Zahne

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 1
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scheint bei guter Mundpflege bei Zuckerkranken nicht hiufiger vorzukommen
als bei gesunden Menschen.

In vorgeschritteneren Stadien der Krankheit ist die Zunge oft trocken,
rot und glénzend, manchmal entwickelt sich eine Stomatitis aphthosa. Der Spei-
chel reagiert sauer, und darauf beruht die Entwicklung des Mundschwamms,
welchen man in vorgeschrittenen Féllen und bei Verwahrlosung der Mund-
reinigung nicht selten antrifft. Im Gegensatz zu der Polyphagie, welche charak-
teristisch fiir die Mehrzahl der ernster erkrankten und gar nicht oder schlecht
behandelten Patienten ist, klagen einzelne iiber volligen Mangel an EBlust.
Zum Teil kann diese Anorexie der Zuckerkranken verursacht sein durch eine
ungeeignete Didt, auch trifft man sie wohl als Vorldufer des Koma an.

Auch bei den Diabetikern, welche auBergewshnlich groBe Nahrungsmengen
zu sich nahmen, wie es frither so hiufig der Fall war, blieb der Magen fast
immer ausgezeichnet. Von Dilatation oder Atonie war klinisch nichts festzu-
stellen. Dies wurde durch die Befunde post mortem auch bestétigt.

Zuckerkranke leiden oft an Obstipation, besonders wenn man die Diit
stark beschrinkt. Es ist nicht immer leicht diese zu bekampfen.

Jeder kennt das Hautjucken der Diabetiker. Es kann allgemein sein und
wird bald hier, bald dort am Korper gefithlt. Es kann auch lokalisiert sein
auf die duleren Geschlechtsorgane, bei Frauen mehr als bei Mannern, und in
um so stirkerem Grade, je weniger auf Sauberkeit geachtet wird. Es spricht
sogar vieles dafiir, das allgemeine Hautjucken als eine toxische Erscheinung
anzusehen, wihrend der Juckreiz, welcher bei Frauen oft an der Vulva beginnt,
und sich auf die Innenseite der Oberschenkel fortpflanzt, zumeist durch das
Benetzen mit dem zuckerhaltenden Urin und der Wucherung der Mikroben in
der zur Entziindung gebrachten Haut hervorgerufen sein diirfte. Aber sicher
gibt es auch Fille, in welchen der beriichtigte Pruritus vulvae, ebenso wie der
weit seltener vorkommende Juckreiz am Priputium, der Glans penis und am
Scrotum, als eine toxische Erscheinung angesehen werden muf}, welche nichts
mit Mikrobenwucherungen und der Benetzung der Haut durch den zucker-
haltigen Urin zu tun hat.

Der Juckreiz an den ménnlichen duBeren Geschlechtsorganen ist oft be-
gleitet von einer Rotung um die HarnrShrenmiindung. Zuweilen kommt es
an dem vordersten Ende des Priputiums zu einer Dermatitis. Odem und
Phimose kénnen die Folge sein und zu Phlegmone und selbst zu Gangrin fiih-
ren. In anderen Fillen verursacht die Phimose nur Stérungen beim Urinlassen,
welche chirurgische Hilfe erforderlich machen. Dabei mufl mit der gréBten
Sorgfalt vorgegangen werden, weil der geringste Eingriff bei Diabetikern (z. B.
eine einfache Phimosenoperation) zu den schlimmsten Folgen fithren kann.
Wenn irgend moglich, beschrinke man sich also auf eine nicht chirurgische Be-
handlung, oder beginne diese wenigstens erst nach einer Vorbereitung des
Patienten durch Didt und wenn nétig durch Insulin.

Hiufig besteht, abgesehen von den oben skizzierten mehr akuten und hef-
tigen Prozessen, eine hartnickige Balanitis, welche erst bei einer allgemeinen
Behandlung der Stoffwechselerkrankung ausheilt.

Der Juckreiz der Diabetiker ist oft eine auBlerordentlich quéilende Erschei-
nung. Er zwingt den Patienten zum Kratzen, auch wenn ihm dieses im Bei-
sein anderer dulerst peinlich ist. Das starke Kratzen fiihrt oft zu Ekzem und
Hautschwellung, bisweilen mit Absonderung einer serdsen oder eitrigen Fliissig-
keit. Ist der Zustand mehr chronisch, dann bekommt die Haut eine dunkel-
braune Farbe, sie schwillt stark an, die Oberhaut nimmt einen lichenoiden
Charakter an. Selbstverstindlich ist der Juckreiz, wenn er an der Vulva oder
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deren Umgebung lokalisiert ist und den Patienten unwiderstehlich zum Kratzen
zwingt, eine der schwersten Komplikationen der Krankheit. Schwer vor allen
Dingen auch deswegen, weil er den Schlaf sehr beeintrichtigen und der kratzende
Finger leicht Mikroben in kleine Hautwunden einreiben kann, wodurch das
Entstehen von Furunkeln begiinstigt wird.

Zur Behandlung der Stoffwechselkrankheit gehért unter allen Umsténden,
daf} der Arzt den Zuckerkranken auf die groBe Wichtigkeit einer sorgfiltigen,
scheinbar iibertriebenen Hautpflege und auf die Gefahr des Kratzens bei Juck-
reiz hinweist.

Viel seltener als der Juckreiz sind einige andere Hauterkrankungen, deren
Vorkommen man bei Zuckerkranken hiufiger als bei anderen Menschen mit
mehr oder weniger Recht glaubt beobachten zu kénnen: Ekzem, Psoriasis,
vielleicht auch Purpura haemorrhagica'). Einige Autoren rechnen hierzu auch
Urticaria. Mehrmals hat man h&morrhagisch-bullése Ausschlagsformen, die
zu Gangrén fithren, beobachtet.

Wiederholt findet man multiple Hautgangrin beschrieben?). Derartige
Stellen von oberflachlicher Hautgangréin kénnen in Heilung iibergehen. Auch
iiber hdamorrhagische Diathese mit skorbutartiger Schwellung des Zahnfleisches
ist berichtet worden.

Bemerkenswert ist folgende Beobachtung:

Eine 44jahrige Frau, die 14mal schwanger war und 6 lebende Kinder hat, wihrend
die anderen jung gestorben sind, leidet schon lange an Diabetes. — Vor einem Jahre starke
Menorrhagie. Vor einem Monat heftige Blutung des Zahnfleisches, drei Wochen spéter
Blutung aus den Geschlechtsorganen, die 24 Stunden anhielt. Zu gleicher Zeit zahlreiche
Hautblutungen etwa von der GroBSe eines Kirschkernes. Keine Hamaturie.

Bei der Aufnahme (14. Juli 1924) besteht eine skorbutartige Schwellung des Zahn-
fleisches, die unaufhérlich blutet. Die Zihne sind lose. Zahlreiche Hautblutungen. Pa-
tientin ist sehr blaB. Dauernder Blutverlust aus der Vulva. MaBige Schwellung der links-
seitigen Inframandibular- und Supraclaviculardriisen, der Achsel- und Leistendriisen.
Odeme der Beine. Leber und Milz nicht tastbar und bei Perkussion nicht vergroBert ge-
funden.

- Der Urin enthalt 31/,°/, Glykose, Aceton und Diazetsiure, eine Spur Urobilin, kein
Eiweil. Blutuntersuchung: 25°, Hdmoglobin (Sahli), 1280000 rote und 12000 weiBe
Blutkérperchen. Hierunter 90/, Mikromyeloblasten. Temperatur unregelmaBig zwischen
38 und 39,5° Am folgenden Tag tritt zu den anderen Blutungen noch Blutdiarrhde. Am
darauffolgenden Tag stirbt Patientin trotz aller Bemithungen, die Blutung zum Stehen zu
bringen.

Die klinische durch die Autopsie bestitigte Diagnose lautete: akute Myeloblasten-
Leukémie, Diabetes.

In der Literatur findet man nur sehr vereinzelte Fille von (myeloider)
Leukémie mit Diabetes kombiniert beschrieben.

Es ist unmoglich festzustellen, ob die Erscheinungen der himorrhagischen
Diathese, wie die vereinzelten Fille von Leukidmie, auf einem zufilligen Zu-
sammentreffen mit Diabetes beruhen, oder ob sie damit in einem noch nicht
geklarten kausalen Zusammenhang stehen.

Zu den wichtigsten Komplikationen der Zuckerkrankheit gehéren die Fu-
runkel, Karbunkel und Hautphlegmonen. Furunkel, die immer wieder auf-
treten, eine Furunkulose also, findet man besonders bei jiingeren Mannern und
meist in dem Frithstadium der Krankheit, sowie in leichten Fillen. Nicht
selten bedeuten sie die ersten Erscheinungen, die zur Entdeckung eines Dia-
betes fiihren. Wehe dem Arzt, der bei einem Furunkel oder einer Phlegmone
die Untersuchung des Urins vernachléssigt und das Vorhandensein von Zucker

') Biehe GorgE, H. (aus der Klinik MrNkowskr): Diabetes und hamorrhagische Diathese.
Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 41.
2) Siehe NAuNy~N: Der Diabetes mellitus. S. 240ff.

1*
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nicht bemerkt. Von einer Didtbehandlung kann der Stillstand eines Entziin-
dungsprozesses oder sein Fortschreiten und das Leben des Patinten abhingen.

Jedoch nicht nur im Beginn und bei leichten Fillen, sondern auch in spi-
teren Stadien der Krankheit kommen Furunkel und Phlegmonen vor, sowohl
bei schweren wie bei leichten Krankheitsformen. Bei Mannern treten sie etwas
héufiger auf als bei Frauen.

Die Furunkel entstehen zweifellos nicht selten durch starkes Kratzen bei
Juckreiz, dadurch werden Mikroben in die Hautfollikel eingerieben. Nach Lage
der Dinge kann man natiirlich diese Ursache nicht immer nachweisen. Auch
ohne dieses mechanische Trauma kommt es, wie bei Gesunden, hiufig zur
Verstopfung eines Follikels. Waihrend aber bei diesen nur eine kleine Eiter-
pustel entsteht, bildet sich beim Zuckerkranken ein Infiltrat, das Neigung
zur Ausbreitung und Nekrose des Gewebes zeigt.

GroBie Karbunkel bilden bei alten Leuten oft die erste Erscheinung, welche
die Krankheit erkennen 148t. Als Ursache der Karbunkel und Furunkel findet
man gew6hnlich Staphylokokken, wie dies auch bei Nichtdiabetikern der
Fall ist. Die Vulnerabilitit der Gewebe duBlert sich bei der Zuckerkrankheit
oft in ausgebreiteten und tief wuchernden Phlegmonen. Manchmal werden
in solchen FKiterheerden Schimmelpilze gefunden, die sonst selten vor-
kommen.

Wir werden spéater noch darauf zuriickkommen, dafl Furunkel und Phleg-
monen wie auch andere Infektionen bei bis dahin gesunden Menschen zu einer
Glykosurie fithren konnen. Man kann dadurch in einem vorliegenden Falle
im Zweifel sein, ob man es mit einem Furunkel oder einer Phlegmone bei einem
Zuckerkranken zu tun hat, oder aber mit einer Glykosurie bei Jemandem, der
an einem Furunkel erkrankt ist.

Es will mir notwendig erscheinen, hier darauf hinzuweisen, dafl im allge-
meinendie Gewebe allen méglichen schidlichen Eintliissen bei Diabetikern weniger
Widerstand leisten als bei gesunden Menschen, insbesondere dem Eindringen
von Mikroorganismen. Die Heilkraft eines Diabetikers ist vermindert, er hat
,,8chlechtes Heilfleisch, wie der Volksmund es auszudriicken pflegt. Daher
kommt es, daf die oben erwéhnten Furunkel und Phlegmonen ebenso wie alle
moglichen anderen Entziindungsprozesse bei dem Zuckerkranken — wenn nicht
eine strenge Behandlung vorgenommen wird — eine bei sonst gesunden Men-
schen unbekannte Ausbreitung erfahren und langsam oder gar nicht heilen.
In letzterem Falle breitet sich der EiterungsprozeB immer mehr in der Ober-
fliche und gleichzeitig nach der Tiefe aus. Allgemeine Sepsis kann sich daran
anschlieBen und zum Tode fithren. Zweckentsprechende Behandlung kann wie
ein Zaubermittel wirken. Die verminderte Widerstandskraft ist auch der
Grund, weshalb man Operationen bei Diabetikern jederzeit mit Recht
so sehr fiirchtet.

Zuweilen bemerkt man bei Zuckerkranken Xanthome, wie diese vielfach
bei Patienten mit chronischem Ikterus beobachtet werden. Doch findet man
sie in ersterem Falle viel weniger hiufig als in letzterem. Nicht selten sieht
man derartige Xanthome auch bei Menschen, die weder an Ikterus noch an
Zuckerkrankheit leiden. Diese Xanthome der Diabetiker bestehen aus gelben
oder mehr bréunlich-gelben Flecken, die gewchnlich iiber die Hautoberfliche
ein wenig erhaben sind. Meist befinden sie sich an den Augenlidern, besonders
dem oberen Augenlid, vereinzelt auch auf den Schleimhiuten. Ihr charakte-
ristischer Bestandteil ist Cholesterin, das héchstwahrscheinlich aus dem Blut-
cholesterin herriihrt. Vereinzelt, jedoch héchst selten, hat man bei Diabetikern
multiple tuberdse Xanthome in der Haut wahrgenommen. Bisweilen dndert
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sich die Intensitdt der Xanthome entsprechend der Stirke der Krankheits-
erscheinungen?).

Kiirzlich verdffentlichte van BoMMEL van
VL0OTEN. eine Abbildung und Beschreibung eines
Falles von diabetischen Xanthom, welches sich
durch eine seltene Ausbreitung auszeichnete und
sich besserte, als unter Behandlung mit Insulin
eine Besserung des Allgemeinzustandes auftrat
und der Cholesteringehalt des Blutes absank?)
(Abb. 1a—c.).

Einen interessanten Beitrag zur Kenntnis
dieser sehr seltenen Erkrankung versffentlichte
M. J. SteEwarr3). Seiner freundlichen Erlaub-
nis verdanke ich die Moglichkeit, hier eine Ab-
bildung des von ihm beobachteten Falles wieder-
geben zu kénnen (Abb. 2).

Mit den Xanthomen darf nicht verwechselt
werden eine diffus gelbe Verfirbung der Haut,
welche hin und wieder bei Zuckerkranken be-
obachtet wird und bei genauem Zusehen dank
ibrer eigenartigen Orange-Féirbung gewdhnlich
von einem leichten Ikterus unterschieden werden

kann. Ein weiteres wichtiges Unterscheidungs- Abb. 1
. La.

Abb. 1b. Abb. le.
Abb. 1a—c. Multiple diabetische Xantome.
!) Siehe den eigenartigen Fall von WisnEAUSEN: Berl. klin. Wochenschr. 1921,
Nr. 43, S. 1268. Ferner: BLocK, B., Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk, 1908, II. S. 549.
?) vAN BOMMEL VAN VLoTEN: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk., 1924, II. Nr. 23, S.
2846. Dank dem Entgegenkommen der Herausgeber der Nederlandsch tijdschr. v. geneesk.
bin ich in der Lage, hier eine Reproduktion des Falles von Dr. VAN BOMMEL VAN VLOTEN
geben zu kdnnen. 8) Srewart, M. J.: Brit. med. journal S. 893, 1924.
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zeichen ist, daBl dabei niemals die Konjunktiven verfarbt sind. Diese
eigenartige Hautverfirbung wurde zuerst von v. NOORDEN beobachtet und
unter der Bezeichnung Xanthosis diabetica beschrieben!). v. NooRDENS Ver-
offentlichung war mir entgangen, als ich meinerseits diese gelbe Hautfarbe
beobachtete und dariiber berichtete. Anfénglich glaubte v. NoorpeEn die
Ursache der gelben Verfirbung in dem Vorhandensein eines eisenhaltigen Pig-
ments in der Haut, eines Spaltungsproduktes des Blutfarbstoffs suchen zu miis-
sen. Die mikroskopische Untersuchung ergab jedoch fiir diese Annahme
keine Anhaltspunkte. Noch im Jahre 1917 bezeichnete er die Art dieses Pig-
ments als unbekannt?). Auch M. LaBBE, der in seinem Buch3) dieser Verfir-
bung der Haut ein kurzes Kapitel unter dem Titel Xanthochromie palmo-
plantaire widmet, erklart: ,,nous ne saurions donc donner la pathogénie de
cette xanthodermie.”“ Jedoch hatten wir schon im Jahre 1913 nachgewiesen?),
daBl diese Xanthose mit einer Vermehrung des Lipochroms im Blutserum ein-
hergeht. Weitere Untersuchungen ergaben den Befund, daB diese Serum-
lipochromen (Xanthophyl und Carotin) von entsprechenden Stoffen herriihren,
die in den Nahrungsmitteln, besonders im
Eidotter, Fett, in der Butter und griinen
Pflanzen vorgefunden werden. In letzteren
finden sie sich ausnahmslos neben dem Chloro-
phyll. Die Menge des Serumlipochroms (auch
Lutein genannt) hingt mit der Menge des in
der Nahrung aufgenommenen Xanthophyl
und Carotin zusammen. Zu gleicher Zeit
wie wir stellten der Amerikaner PALMER
und seine Mitarbeiter eine Reihe vortrefflicher
Untersuchungen {iiber dasselbe Thema an,
welche vor unserer zweiten Publikation ver-
offentlicht wurden®). Nach all diesen Unter-
Abb. 2. Diabetische Xanthome suchungen, denen noch eine ganze Anzahl
Tall von Prof. M. J. STEWART. Beobachtungen aus der deutschen und ame-
rikanischen Literatur hinzugefiigt werden
miissen, ist es nicht mehr zweifelhaft, da die Menge des Serumlipochroms
von der Menge Carotin oder Xanthophyl in der Nahrung abhiingt. Und
damit ist auch sicher, dafl die Xanthosis diabetica die Folge der Aufnahme
einer iibermifBigen Menge griiner Gemiise und Eier ist. Vermindert man
den Gehalt der Nahrung an Carotinoiden (wie diese Lipochrome wohl auch
genannt werden), so verschwindet auch die Xanthose nach einiger Zeit.
Andrerseits kann man auch bei anderen Kranken und bei Gesunden willkiir-
lich den Gehalt an Serumlipochrom erhéhen und eine Xanthose herbeifiihren,
wenn man geraume Zeit hindurch viel griine Gemiise, Eier, Butter, Milch und
Rahm mit der Nahrung verabfolgt. Hierdurch werden dem Kérper betriicht-
liche Mengen an Carotinoiden zugefithrt. Es steht fest, daB der tierische Organis-
mus nicht imstande ist, diesen gelben Farbstoff selber herzustellen, sondern
ihn vollkommen fertig gebildet dem Pflanzenreich direkt (Gemdiise) oder in-
direkt (Butter, Eidotter usw.) entnimmt.

1) v. NoorpEN und SaromoN: Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels 1907, II. S. 290.

%) v. NoorDEN: Die Zuckerkrankheit. 7. Aufl. 1917, S. 262.

3) LaBBE M.: Le diabéte sucré, Masson, Paris 1920, S. 84.

4) H1oMaNS v.D. BERGH u. SNAPPER: Dtsch. Arch. f. klin. Med. 1913, S.110, 540. HIJMANS
v. D. BERGH, MULLER, BROCKMEYER: Biochem. Zeitschr. 1920, S. 279.

5) PaLMER u. ELKLES: Journ. of biol. chem. Bd. 17, S.191. 1914 und folgende Jahre.
Parmer LErOY S.: Carotinoids and related pigments, New York 1922 (Monographie).
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Es will mir jedoch scheinen, als ob hinsichtlich des Stoffwechsel dieser
Lipochromen, in der Ausscheidung, Spaltung oder Deponierung individuelle
Verschiedenheiten bei den Menschen bestehen, gleichwie dies bei den verschie-
denen Tierarten der Fall ist. Vielleicht riihrt die auffallende Xanthose einiger
Diabetiker, neben dem bestimmten Einflu der Nahrung, zu einem Teil wenig-
stens aus dieser Ursache her?).

Ich wies bereits darauf hin, daB die Xanthosis sich von einem leichten
Ikterus durch die mehr orange- oder safranartige Farbe unterscheidet. Ferner
dadurch, dafl die Konjunktiven dabei nicht gelb gefirbt sind (man lasse sich
nicht durch die gelb gefirbte Pinguecula verwirren!), und dadurch, da3 der
Urin natiirlich keinen Gallfarbstoff enthilt.

Die gelbe Farbe der Xanthodermie ist gewohnlich am stirksten wahrnehm-
bar an der Handfliche und FuBsohle, jedoch auch oft deutlich an der Haut
der Brust und anderer Stellen. Man kann sie am besten erkennen, wenn die
Haut blutleer gemacht wird, z. B. durch Streichen iiber die Haut, oder — an
der Hand — wenn man diese mit einer gewissen Anspannung ausstrecken 1aBt.
Bei stirkeren Graden von Xanthosis sieht das Blutserum gelber aus, als es
normalerweise der Fall ist. Es kann eine Farbung annehmen, welche der bei
einem leichten Ikterus gleicht.

Zuweilen findet man bei Zuckerkranken eine eigenartige leichte Rote im
Gesicht im Gegensatz zu der gelblichen matten Farbe und der Trockenheit
der Haut der Umgebung. Besonders macht sich dies an den Wangen und der
Stirn bemerkbar, vor allem an den Stirnhéckern. Die Erscheinung ist selbstver-
sténdlich ohne. grofe Bedeutung, sie kann héchstens Veranlassung geben,
den Urin mit doppelter Sorgfalt auf Zucker zu untersuchen.

An der Leber findet man bei der klinischen Untersuchung in den meisten
Fillen keine Abweichungen. Zuweilen ist sie etwas vergroBert, zuweilen auch
auf Druck etwas schmerzhaft. Es kommen aber auch Fille vor, in denen Dia-
betes und Cirrhose mit einander vergesellschaftet sind. Gewohnlich ist die
Glykosurie dann gering, vereinzelt besteht ein schwerer Diabetes neben der
Cirrhose. Zur letzteren Kategorie gehért auch der diabéte bronzé.

Uber den Zusammenhang einer Cirrhose mit Diabetes ist noch nichts Sicheres
bekannt. Unseren jetzigen Auffassungen entspricht wohl am meisten die
Voraussetzung, daB auBer der Erkrankung der Leber noch eine solche des
Pankreas vorliegt. Dies schien mir auch bei folgender Beobachtung der Fall
zZu sein:

Im September d. J. untersuchte ich zusammen mit Dr. H. den Patienten X. Dieser
58jahrige Mann erkrankte vor 3 Jahren mit Miidigkeit und Abmagerung. Der Hausarzt
fand damals etwa 3%, Zucker im Urin, gleichzeitig war die Leber vergroBert und hart.
Auch die Milz war verhirtet und eine Handbreit unterhalb des Rippenbogens zu tasten.
Wihrend der letzten Jahre ging es dem Patienten sehr gut, er konnte seinen Beruf ohne
jede Storung ausiiben. Unter einer maBig strengen Diat hielt sich der Zuckergehalt des
Urins auf ungefahr 1/,%,. Ich wurde in diesem Falle um Rat gefragt, weil der Urin seit
einigen Wochen wieder einen hoheren Zuckergehalt aufwies (etwa 3°/,), wihrend sich gleich-
zeitig ein Zustand von Schwiche und Schlifrigkeit entwickelt hatte. Daneben bestand
seit mehreren Tagen heftige Diarrhée. Im Urin hatte der Arzt weder Aceton noch Diacet-
sdure, wohl aber Urobilin und Bilirubin nachweisen kénnen. Als ich den Patienten sah,
hatte der Zustand sich wieder etwas gebessert, die Schlifrigkeit war weniger stark als am
vorhergehenden Tage, die Leber vergroBert, hart, auch die Milz war hart und vergroBert.

Die Zunge war trocken und rot. Der Urin enthielt rund 4%/, Zucker, kein Aceton, keine

Diacetsaure. Die Farbe des Urins war hell, Bilirubin war nicht nachweisbar, dagegen viel
Urobilin.

') In einer soeben erschienenen Abhandlung in der Presse médicale (1925, Nr. 2) kommt
M. LasBf zu derselben Auffassung. ’
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Wir glaubten die Diagnose stellen zu miissen auf: chronische Entziindung
mit Bindegewebswucherung in der Leber nebst Milzvergroferung (Cirrhose);
Erkrankung der Langerhans’schen Inseln; Enterocolitis.

Der Zustand der Schlifrigkeit und Schlaffheit braucht nicht als ein begin-
nendes Coma diabeticum aufgefalt, mufl aber wohl auf ungeniigende Leber-
titigkeit zuriickgefiihrt werden. — Bedauerlicherweise war eine eingehendere
Untersuchung nicht méglich. Der Patient ist einige Wochen spéter gestorben.
Von einer Autopsie mulite Abstand genommen werden.

Inwieweit die Leber in vielen Féllen von Diabetes in mehr oder weniger
starkem Grade in ihrer Funktion beeintrachtigt ist oder nicht, kann noch nicht
gesagt werden. Es scheint von Wichtigkeit zu sein, dall man bei Diabetes nicht
selten Urobilin im Urin findet, einmal mehr, einmal weniger, zuweilen inter-
mittierend, zuweilen langdauernder, auch ohne dafl bei weiterer Beobachtung
und Untersuchung irgend ein krankhafter Befund an der Leber zu erheben
wire. Dr. STEENSMA hat die Aufmerksamkeit darauf hingelenkt!). Ich kann
seine Beobachtungen bestétigen und stimme auch darin mit ihm iberein, daBl
dieser Punkt eingehenderer Untersuchung und groferer Aufmerksamkeit, als
es bisher der- Fall gewesen ist, wert erscheint.

Eine der bedenklichsten Komplikationen der Zuckerkrankheit betrifft die
Erkrankung der Blutgefde. Bei &lteren Diabetikern findet man in der Mehr-
zahl der Fille eine mehr oder weniger fortgeschrittene und ausgesprochene
Arteriosklerose. Es ist ohne weiteres begreiflich, dafi diese mit den Organ-
erkrankungen einhergeht, die bei allen Formen der Arteriosklerose angetroffen
werden konnen: Hypertension, HerzvergréBerung, Albuminurie, Apoplexie,
Angina pectoris. Besonders bei #lteren Patienten wird man sich die Frage
vorlegen miissen, ob die Sklerose die Folge des Diabetes oder seine Ursache
ist, dadurch nimlich, daB sie zur Degeneration des diabetogenen Organes, be-
sonders des Pankreas, fithrte. Vermutlich trifft sowohl das eine wie das andere zu.

Bei jungen Patienten beobachtet man nur selten GefdBsklerose. Wenn sie
hier vorkommt, wird man die Sklerose wohl eher als Folge denn als Ursache
der Zuckerkrankheit ansehen. In letzterem Falle wiirde man seine Zuflucht
zur Annahme einer noch wenig bekannten juvenilen Arteriosklerose nehmen
miissen. Hierzu liegt um so weniger Grund vor, als in der grofSen Mehrzahl
von Diabetes bei jungen Menschen keine Spur von Sklerose vorgefunden wird,
der Diabetes also in jedem Falle ohne Grundlage der Sklerose entstehen kann.

Die Arteriosklerose ist bei Diabetes oft viel deutlicher ausgesprochen als
man dies bei Menschen desselben Lebensalters, die nicht an Zuckerkrankheit lei-
den, gew6hnlich antrifft. Die Zuckerkrankheit hat zur Folge, daB die Sklerose
vielfach frither auftritt und zu stirkerer Entwicklung kommt.

Zusammenfassend ist also zu sagen: die ,,vulgire” Arteriosklerose bei
dlteren Personen wird durch die Erndhrungsstérungen, die sie im Pankreas
verursacht, Diabetes zur Folge haben kénnen. Umgekehrt beférdert die diabe-
tische Stoffwechselerkrankung die Entwicklung der Arteriosklerose.

Die Arteriosklerose der Diabetiker tritt gewdhnlich am stirksten an den
Arterien der unteren Extremititen und an den Coronararterien auf. Dieses
letztere Leiden ist die Ursache der Angina pectoris, welche bei Diabetikern
in fortgeschrittenem Lebensalter so héufig zu beobachten ist, sowie fiir die so
sehr gefiirchtete Gangrin der Extremitéten.

Die diabetische Gangrin befillt fast ausschlieBlich FiiBe oder Zehen. Gan-
grin der Finger oder Hinde kommt héchst selten vor, ich sah sie niemals.

1) SteeENsMA Dr. P. A.: Habilitationsschrift. Amsterdam 1918.
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Fast immer entwickelt sich die Gangrin im reiferen Lebensalter, um oder
iiber die fiinfziger Jahre, und viel hiufiger bei leichten als bei schweren Formen
der Krankheit. Der Anfang ist schleichend. Auftreten von Parésthesien,
Kailtegefiihl, leichte Schmerzen in den Zehen bestehen monatelang, ehe eine
Verfarbung der Haut zu beobachten ist. Zwischen der diabetischen und der
Altersgangrin besteht kein anderer Unterschied, als daB die erstere eine
starkere Neigung zum Fortschreiten zeigt. Sie beginnt mit einem kleinen
braunen Fleck, meist an der groBen Zehe, seltener an der kleinen, oder an
einer der anderen Zehen. Allméhlich wird die Farbe dunkler und der Fleck breitet
sich aus. Oft bilden sich dann auch solche Flecke auf den anderen Zehen.
Bald wird die Farbe der kranken Haut schwarz, und es kommt zur Nekrose der
Haut und des darunter liegenden Gewebes. Die Gangran kann, falls sie nicht
arztlich beharndelt wird, sehr weit nach oben fortschreiten. Nicht selten sind
im Verlaufe der Gangin, welche sich langsam weiter entwickelt, Schwankungen
wahrzunehmen. Unter dem Einflusse der Gangrin nimmt die Glykosurie ge-
wohnlich zu, im Urin treten Aceton und Diacetsiure auf. Besonders ist dies
der Fall, wenn sich aus der Gangréin eine septische Infektion entwickelt, welche
dann wohl immer — wenigstens war es bisher so — zum Tode fithrt. Nach Hei-
lung der Gangrin sieht man die Glykosurie und die Acetonurie wieder zuriick-
gehen.

Welch ernste Komplikation die Gangrén auch bedeutet, so sieht man doch
nicht selten eine Heilung. Manchmal gewinnen Hautbezirke, welche man
schon vollig verloren wihnte, ihre normale Farbung wieder, nachdem sich
nur ein unbedeutendes Stiickchen abgestoBen hatte. Mehrmals sah ich, da8
ein ganzes Glied einer oder mehrerer Zehen abgestoBen wurde (man mufl dann
gewohnlich nachhelfen mit Durchschneiden einer kleinen Gewebsbriicke),
wonach Genesung unter Zuriickbleiben einer leichten Verkriippelung des
FuBles erfolgte. Dieser giinstige Ausgang kommt jedoch nur dann vor, wenn
keine Infektion des Gewebes stattgefunden hatte.

In einzelen Fillen beginnt die Gangrén nicht an den Zehen, sondern an der
Verse oder, viel seltener, auf dem FuBriicken.

Kleine FuBwunden konnen oft die Ursache des ersten Entstehens einer
Gangrén sein, doch ist eine derartige Entstehungsursache selten nachzuweisen.
Als letzte Ursache der Nekrose muf} natiirlich die Ernidhrungsstorung des Ge-
webes angesehen werden. Diese wird durch die Verengung eines BlutgefiBes
hervorgerufen, welche selbst wiederum eine Folge des sklerotischen Prozesses
oder der Thrombose eines GefilBes ist.

Anfille von Angina pectoris kommen bei Diabetikern in vorgeschrittenem
Lebensalter vielfach und in allen méglichen Intensitidtsgraden vor. Sie unter-
scheiden sich nicht von angindsen Beschwerden, welche bei Nicht-Diabetikern
angetroffen werden. Eine zweckmiBige Behandlung durch Regelung der Diiit
und der Lebensweise bringt héufig viel Nutzen. Die schwerste Angina pectoris
ist zu beobachten bei solchen Patienten, die zu gleicher Zeit an Diabetes, Hy-
pertension, Albuminurie und Hypertrophie des Herzens leiden.

Unter den Komplikationen seitens der Atmungsorgane wird von allen Au-
toren in erster Linie die Lungentuberkulose genannt, besonders in den spéteren
Stadien der Krankheit. Nach meiner personlichen Erfahrung kommt Lungen-
tuberkulose als Komplikation von Diabetes minder hiufig vor als man dies
nach den Verdffentlichungen annehmen sollte, auch viel seltener als JosrLin
angibt. Unzweifelhaft mufl die verminderte Widerstandskraft des Diabetikers
gegen Infektion, von der schon so hiufig die Sprache war, auch als Ursache
einer erhShten Anfilligkeit gegeniiber der Tuberkulose angesehen werden.
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Es ist klar, daB diejenigen Faktoren, welche die Entwicklung der Tuberkulose
im allgemeinen beeinflussen — soziale Umsténde, Gelegenheit zu Ansteckungen
und dergleichen — auch fiir die Entstehung der Kombination von Diabetes
mit Tuberkulose gelten miissen.

Dies gibt eine Erklarung dafiir, dal die Statistiken beziiglich des Vorkom-
mens von Tuberkulose bei Diabetes so sehr voneinander abweichen.

BARDSLEY teilt im ‘Jahre 1807 mit!), daB jeder Diabetiker an Tuberkulose
stirbt. GRIESINGER (1859), FrRERICHS (1884), finden 40°, 'und 50°/,. Nach
LipiNe ist die Lungentuberkulose die Todesursache bei der Hilfte der in
Krankenhdusern gestorbenen Diabetiker. Und er fiigt hinzu?): ,,Une des
principales causes de la fréquence de la phtisie chez le diabétique hospitalisé
est certainement I'infection du milieu nosocomial. Il est probable que celle-
ci diminuera avec les progres de I'hygiene hospitaliére.” Die Wahrheit dieser
Worte wird bewiesen durch eingehendere Untersuchung: In der Privatpraxis
bei bemittelten Patienten sind die Zahlen sehr viel niedriger. Je mehr die
Einrichtung der Krankenh#user verbessert wird, so daf Saalinfektionen nicht
mehr stattfinden, desto mehr vermindert sich in gleicher Weise die Zahl der
Zuckerkranken, die an Tuberkulose sterben.

Gewohnlich neigt der tuberkulose Proze8 bei Zuckerkranken zu einem
schnellen Verlauf unter dem Bilde der Bronchopneumonie. Nach einigen Au-
toren soll der Nachweis von Tuberkelbazillen im Sputum bei ihnen weniger
leicht gelingen als bei Tuberkulésen ohne Diabetes. Die Erfahrungen meiner
Klinik stimmen im allgemeinen hiermit nicht iiberein. Bei zwei Patienten
mit Diabetes und fortgeschrittener Lungentuberkulose aber, bei welchen die
Diagnose durch die Autopsie bestétigt wurde, war es trotz eifrigsten Unter-
suchens niemals gegliickt, Bazillen im Sputum nachzuweisen.

Lungentuberkulose iibt auf den Zustand eines Zuckerkranken meist einen
sehr schlechten Einflul aus. Durch das Zusammentreffen beider Krankheiten
werden die Korperkrifte aufgerieben. Es kommen jedoch auch Ausnahmen
von dieser Regel vor.

Merkwiirdig ist der Einflu}, den eine sich entwickelnde Tuberkulose nicht
selten auf Diabetes ausiibt. Diese Tatsache ist durch eine grofie Zahl von
Autoren und auch von uns selbst beobachtet worden. Sogar in schweren Féllen
kann die Glykosurie vollkommen verschwinden, und ebenso kann eine aus-
gesprochene Acidose zuriickgehen. Eine Erklirung dieser auffallenden Wir-
kung des einen Krankheitsprozesses auf den anderen kennen wir nicht. Daf3
Unterndhrung und Abnahme des Korpergewichtes geniigen sollten zur Deutung
dieser Erscheinung, scheint mir eine zu bequeme Losung.

Viel seltener als Lungentuberkulose beobachtete ich ein Lungengangrin
als Komplikation des Diabetes. NAUNYN bezeichnet dagegen Lungengangrian
als eine haufig vorkommende Komplikation und unterscheidet eine akute und
eine chronische Form. KErstere fithrt innerhalb weniger Wochen zum Tode.
Das gewohnliche hamorrhagische Sputum hat fast niemals den eigenartigen
iblen Geruch, welchen man bei Lungengangrin ohne Diabetes abtrifft. Bei
der chronischen Form soll dagegen der iibliche schlechte Geruch des gangri-
nésen Sputums sehr stark zu beobachten sein.

Nebenstehende Abbildung ist die Thoraxphotographie eines jungen Mannes,
der an Diabetes erkrankt war. Ganz allmihlich begann er wihrend seines
Aufenthaltes in der Klinik tiber Schmerzen in der rechten Seite zu klagen.

1) Nach MoURIQUAND in: Traité de Pathol. médicale (Sergent), Bd. 23, S. 217, 1922.
2) LEpINE: Le diabéte sucré, S. 605.
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Auch stellte sich Husten und Erbrechen ein. Zuerst war die Sputummenge
sehr gering. Sie vermehrte sich schnell und betrug in der letzten Zeit 400 ccm
innerhalb 24 Stunden.

Das Sputum setzte sich in drei Lagen ab, hatte keinen iiblen Geruch, und
trotz eifrigen Suchens wurden keine Tuberkelbazillen darin gefunden. Auf

Abb. 3. Photographie eines 31jahrigen Mannes mit totalem Diabetes. GroBe Kaverne.

der Photographie sieht man die aullergewShnlich groBe Kaverne und darum-
hin zahlreiche sehr scharf abgesetzte Schatten, die schwerlich anders denn als
tuberkulose Infiltrate erklirt werden kénnen. Es war zu Lebzeiten des Pa-
tienten nicht festzustellen, ob hier eine tuberkulése Kaverne bestand oder eine
durch einen nekrotisierenden Prozef3 entstandene Hohle nichttuberkuléser Art.
Auffallend war jedenfalls das Fehlen des iiblen Geruches. Dr. NIEUWENHUIZE,
welcher die Autopsie vornahm, teilt folgendes mit:
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Die rechte Lunge weist im hintern Teile des Oberlappens eine faustgroBe
Kaverne auf, welche mit kleineren Kavernen im Mittel- und Unterlappen in
Verbindung steht.

Das Lungengewebe ist von grauer Farbe und fester Konsistenz. An ver-
schiedenen Stellen siecht man darin tuberkulése Herde und kleine Hohlen.
Die Bronchialdriisen sind verkést.

Die linke Lunge ist lufthaltig und iibersit mit tuberkulésen Heerden,
gleichzeitig sind auch in ihr einzelne kleine Hohlen sichtbar.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der rechten Lunge findet man
iiberall verkéisende Pneumonie mit stellenweise eitriger Einschmelzung in das
tuberkul6se Gewebe.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der linken Lunge findet man in
principe dieselben Verinderungen. Auch hier einen tuberkulés verkdsenden
ProzeB mit kleinen Hohlenbildungen.

Der ganze ProzeB erscheint also als eine Hohlenbildung in tuberkulssem
Lungengewebe.

Bei der gewohnlichen Tuberkulose findet man selten, dal derartige grofie
verzweigte Kavernen so schnell entstehen, wie es hier der Fall war.

Es liegt auf der Hand, daB dies durch die Stoffwechselstorung verursacht
worden ist.

Nochmals weise ich ausdriicklich darauf hin, daf im Sputum trotz héufiger
Untersuchungen niemals Tuberkelbazillen gefunden worden sind. Die Klagen
iiber Beschwerden bei der Atmung waren erst wenige Wochen geduBert worden.

Die Lungengangrin ist eine sehr ernste Komplikation der Zuckerkrankheit.
Dennoch ist Heilung mdéglich, wie uns noch vor kurzem eine Beobachtung in
der Utrechter Klinik lehrte.

Es sei hier auch noch erwihnt, daf die crouptse Pneumonie des Zucker-
kranken oft einen ausserordentlich ernsten Verlauf nimmt. Dennoch ist im
Gegensatz zu anders lautenden Verdffentlichungen, Heilung nicht ausgeschlos-
sen. Wihrend der Erkrankung sieht man manchmal (aber nicht immer), dafl
die Glykosurie nachlifit oder verschwindet, wie dies bei Fieber héufiger der
Fall ist.

Ein sehr hiufiges Symptom bei Diabetes ist die Albuminurie. Es ist von
groBer Wichtigkeit festzustellen, welcher Art sie ist. Es unterliegt keinem Zwei-
fel, daB hier zwei Gruppen unterschieden werden miissen. Bei dlteren Personen
ist die EiweiBausscheidung sicher nicht selten der Ausdruck einer Nieren-
schrumpfung, sei es nun, daf3 diese auf Arteriosklerose beruht oder als genuine auf-
gefallt werden mufB. In anderen Fillen aber, sowohl bei dlteren wie auch bei
jungeren Menschen, vorwiegend jedoch bei jiingeren, weist die Albuminurie,
auch wenn Zylinder im Sediment nachgewiesen werden, keineswegs auf ein
schweres Nierenleiden hin, abgesehen natiirlich von einer zufillig gleichzeitig
bestehenden Nephritis. Worauf die Albuminurie zuriickgefithrt werden mus,
ist noch unbekannt. Jedoch ist man darin einig, daf3 dieser gewohnlich leichten,
zuweilen sehr an Intensitét wechselnden Albuminurie prognostisch kaum Be-
achtung geschenkt zu werden braucht. Wir werden spéter sehen, da8 in vielen
Féllen von Diabetes post mortem mikroskopische Verdnderungen in den Nieren
angetroffen werden. Sollte die leichte Albuminurie, die man so héiufig antraf,
zu einem Teil der ibermédBigen Erndhrung mit Fleisch zuzuschreiben sein,
welche den Patienten in fritheren Zeiten gew6hnlich vorgeschrieben wurde ?

Ganz anders steht es mit der genuinen Schrumpfniere, welche in vorgeriick-
tem Lebensalter nicht selten die Zuckerkrankheit begleitet. KEs ist eine alte
Erfahrung, daB mit fortschreitender Nierenerkrankung die Glykosurie abnimmt.
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Man war frither wohl der Ansicht, da3 unter dem Einflu} der Nierenerkrankung
der Diabetes ausheilte. In Wirklichkeit ist davon natiirlich gar keine Rede.
Die zunehmende Erkrankung der Niere hat zur Folge, daBl der Schwellen-
wert fir die Ausscheidung der Glykose steigt. Der Blutzuckergehalt wird
daher auch in solchen Féllen trotz fehlender Glykosurie hoch gefunden. Es ist
nicht sicher, sogar unwahrscheinlich, daf in derartigen Fillen die Nephritis
durch den Diabetes verursacht wird. Beide sind vermutlich Folgeerschei-
nungen ein und derselben Ursache, der Arteriosklerose, die das Pankreas und
Nierengewebe ergriffen hat.

Vereinigung von Diabetes und Schrumpiniere findet man nicht selten in
einem Alter von unter 50 Jahren. Eine Unterscheidung der harmlosen Albu-
minurie der Diabetiker von der Albuminurie bei Schrumpfniere wird in der
Regel keine Schwierigkeiten bieten: Blutdruck, Zustand des Herzens (Hyper-
trophie, zweiter Aortenton), Befund des Augenhintergrundes, Untersuchung
des Blutserums (Harnstoff, Harnsiure, Kreatinin) weisen den rechten Weg.

Die Prognose der Vereinigung von Diabetes und Schrumpfniere ist abhingig
von der Prognose der letztgenannten Krankheit. Die zumeist ziemlich leichte
Zuckerstoffwechselstorung tritt in den Hintergrund im Vergleich zu der ern-
sten granuldren Nierenatrophie.

Eine weniger ernste, aber doch erschwerende Komplikation des Diabetes
auf dem Gebiete der Harnorgane ist die Cystitis. Wie es kommt, dal v. Noor-
DEN die Blasenentziindung bei Diabetes kaum haufiger fand als bei im {ibrigen
gesunden Menschen, kann ich nicht erkldren. Nach meiner persénlichen Er-
fahrung ist diese Komplikation nichts weniger als selten, besonders bei Frauen.
Thr Entstehen ist leicht erklarbar. Der zuckerhaltige Urin fithrt leicht zur
Gérung und auch zu bakterieller Infektion. Das erkennt man schon, wenn man
den vom Patienten zur Untersuchung mitgebrachten Urin etwas linger im
Laboratorium stehen 1dft. Er wird bald durch Hefezellen und Bakterien ge-
triibt. Man muB sogar damit rechnen, dafl auf diese Weise nicht unbetricht-
liche Mengen Zucker fiir die Untersuchung verloren gehen konnen.

Auch in der Blase kann der Urin bereits gespalten werden, vereinzelt unter
Gasbildung (Pneumaturie). Gleichzeitig mit dem Urin werden dann Luft-
blaschen ausgeschieden, welche ein leichtes Sprudeln verursachen. In den
weitaus meisten Fillen dieser Art scheint der girende Urin zur Entstehung
einer Cystitis zu fithren, oder auch die Garung des Urins ist die Folge der Cysti-
tis. Die gewohnte Behandlung der kranken Blase in Verbindung mit einer
Diitregelung, welche die Glykosurie beseitigt, kann mehr oder weniger leicht
zur Heilung fithren. Pneumaturie ist selten. Ich beobachtete sie nie.

DaBl Balanitis sehr oft bei Diabetes vorkommt, ebenso Vulvitis und Vagi-
nitis, wurde bereits kurz erwdhnt. Einmal wurde eine diabetische, nicht gonor-
rhoische Urethritis beschrieben. Ich warne vor Verwechslungen! Auch hiite
man sich davor, bei diabetischen Frauen die durch die Vulvitis hervorgerufenen
Hautverinderungen als luetische anzusehen.

Gewohnlich wird behauptet, da8 Diabetes die Potenz des Mannes beinahe
stets in betrdchtlichem MafBe herabsetzt. Bei schweren Graden der Krank-
heit und in spéiteren Stadien ist dies sicher der Fall, keineswgs aber bei den
leichten Formen oder im Beginn der Krankheit, wenn auch Impotenz in sel-
tenen Fillen das erste Symptom eines Diabetes sein kann. Vereinzelt scheint
im Beginn der Krankheit dagegen ein gesteigerter Geschlechtstrieb zu bestehen.
Die Impotenz &dullert sich fast immer als verminderte Libido und als Unver-
moégen zur Erektion.

Man hat wiederholt darauf hingewiesen, dal diabetische Frauen wenig
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Kinder zur Welt bringen. Zum Teil wird dies wohl darauf beruhen, daf} sie in
jungerem Alter wegen ihrer Krankheit gewohnlich nicht heiraten oder daf sie
frith sterben. Jedoch scheint auch, abgesehen von diesen auf der Hand liegen-
den Griinden, verringerte Konzeptionsméglichkeit zu bestehen. Allgemein
ist man der Ansicht, daBl Abort bei diabetischen Frauen sehr oft vorkommt.
Aus personlicher Erfahrung weil3 ich, daf3 manche Ausnahme von dieser Regel
besteht. Fest steht, dafl Niederkunft und Schwangerschaft die Zucker-
krankheit unginstig beeinflussen kénnen. Gewoéhnlich ist dies jedoch in ge-
ringerem MaBe der Fall, als man befiirchten sollte. Von groBfem Einfluf} ist
eine zweckentsprechende Behandlung.

Interessant sind die Abweichungen auf neurologischem Gebiete, die man
bei Diabetikern beobachten kann.

Ob wirkliche Psychosen durch Diabetes verursacht werden, und ob es ein
Krankheitsbild gibt, welches die Bezeichnung einer diabetischen Paralyse
verdient, wird sehr bezweifelt. Ich halte mich nicht fiir befugt, dariiber ein
Urteil abzugeben.

Sicher ist jedoch, dal man oft Klagen hort, welche man als neurasthenische
bezeichnen kénnte. Zweifellos wird ein Diabetiker, der seine und der Seinigen
Zukunft durch seine Krankheit bedroht sieht oder seine Arbeitskraft vor der
Zeit abnehmen fiihlt, allen Grund haben kénnen zu ,,nervésen‘ Beschwerden.
Auch wird eine allzu einférmige Didt, vor allem wenn sie das Kraftgefiihl des
Patienten herabsetzt, dazu beitragen kénnen. Nach meiner Auffassung geht
aber von NOORDEN zu weit, wenn er alle derartigen Klagen eines Zuckerkranken
als nervose angesehen wissen will. .

Oft wird man um Rat gefragt von Patienten mit mehr oder weniger neur-
asthenischen Klagen, fiir welche die kérperliche Untersuchung keine Ursachen
ergibt, bis der positive Nachweis von Zucker im Urin plétzlich die Erklarung
bringt. Der Patient wulite nicht, dal er an Diabetes erkrankt sei, es waren
ihm daher auch keine Didtvorschriften gemacht. Darin konnte also nicht die
Ursache seiner Klagen gesucht werden.

Ich konnte mir in solchen Fillen die ,,nerviosen” Erscheinungen nicht
anders denn als direkte Folge der Krankheit deuten. Nach meiner Erfahrung
ist Neurasthenie so gut wie immer eine Maske, hinter welcher sich eine schwere
organische Krankheit versteckt: Hypertension (Schrumpfniere), Arteriosklerose,
Diabetes.

Die Schilderung der bei der Zuckerkrankheit vorkommenden Erschei-
nungen wiirde ein besonderes Kapitel erfordern. Im Hinblick auf den Zweck,
der uns bei der Abfassung dieser Vorlesungen vorgeschwebt hat, mochten wir
uns hier auf einzelne hiufig vorkommende Stérungen beschrinken.

Sehr oft trifft man bei Zuckerkranken Neuralgien und Neuritiden an,
und zwar um so héufiger, je mehr man darauf achtet. Es scheint wohl, als ob
sie bei leichten Glykosurien mehr auftreten als bei schweren, und — soweit
man berechtigt ist nach einer kleineren Anzahl von Beobachtungen zu urteilen —
als ob Patienten mit wenig Zucker im Urin jedoch mit hohem Blutzucker-
gehalt vorwiegend unter diesen Storungen zu leiden haben.

Oft sind die nervosen Stérungen von so geringer Bedeutung, dafl man
erst davon erfihrt, wenn man die Patienten ausdriicklich danach fragt. In
anderen Fillen sind sie es, die den Patienten zum Arzte fiihren und die Ent-
deckung des Diabetes veranlassen. Zuweilen sind es Kribbeln in den Fingern
und Beinen, unbestimmte Schmerzen im ganzen Koérper, iiber die geklagt
wird. Umstédnde, die einem gesunden Menschen nur ein méBig schmerzhaftes
oder unangenehmes Gefithl verursachen, das bald wieder verschwindet, wie
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langes Liegen oder Sitzen in einer ungewohnten Haltung, Liegen auf harter
Unterlage, verursachen bei Zuckerkranken starke Schmerzen, die lange anhalten
konnen. Ein anderes Mal bestehen Neuralgien im Gebiet eines Nervus inter-
costalis, des Ischiadicus oder des Trigeminus. Die Trigeminusschmerzen wer-
den mitunter anfénglich fiir Zahnschmerzen gehalten, doch ergibt eine zahn-
arztliche Untersuchung des Gebisses keinen krankhaften Befund, auBer viel-
leicht einer Retraktion des Zahnfleisches. Erst die Untersuchung des Urins
verschafft mit einem Male Aufklirung iiber die Schmerzen. Nicht selten sind
die Neuralgien symmetrisch.

Vor einigen Jahren behandelte ich eine Frau, die schon lange an Diabetes
litt, und bei der eine Arthritis des linken Schultergelenks diagnostiziert worden
war. In Wirklichkeit bestand eine Neuralgie des Nervus brachialis, die nach
Vorschrift einer strengen Diéit bald abheilte. Dieser Fall mag darauf hinweisen,
daBl auch Neuralgien im Gebiet der oberen Extremititen bei Diabetes nicht
selten sind. Die Neuralgien eines Intercostalnerven treten hin und wieder mit
einem Herpes zusammen auf. Weniger hiufig als Neuralgien sieht man Neuri-
tiden, besonders der unteren Extremitéten. Meiner Erfahrung nach werden
sie durch reine Didtbehandlung weniger gut beeinflullt als viele andere diabe-
tische Komplikationen. v. NOORDEN ist gegenteiliger Ansicht. Eine doppel-
seitige Ischias, die man in Lehrbiichern als klassisches Symptom des Diabetes
erwahnt findet, beobachtete ich nur selten.

AuBerordentlich unangenehm sind Krampfanfille, sehr schmerzhafte,
tonische Zusammenziehungen einzelner Muskeln. Gewohnlich befallen sie die
Wadenmuskulatur, ich beobachtete sie jedoch im Gebiet der Adduktoren. Sie
pflegen zu verschwinden, wenn es durch eine zweckentsprechende Didt ge-
lingt, den Urin zuckerfrei zu machen.

Was die Motilitdt anbetrifft, so kommen echte Léhmungen der Extremi-
tédten nur selten vor. Natiirlich schalte ich dabei Paralysen aus, die als Folge
einer den Diabetes komplizierenden Gehirn- oder Riickenmarkserkrankung
auftreten, wie z. B. die durch eine Apoplexie verursachten Hemiplegien.

Dagegen findet man FErscheinungen einer ,,Muskelschwiche besonders
hiufig. Die Patienten klagen iiber Schlappheit und schnelle Ermiidbarkeit
schon bei geringen Anspannungen. Das Gefiihl der Schlappheit und Midigkeit
kann sich bis zu Schmerzen steigern. Vor allem wird oft iiber Schmerzen im
Riicken oder den Lenden, und ebenso in den Beinen geklagt, so dafl die gewohnte
Arbeit nicht mehr verrichtet werden kann.

Eigenartigerweise erkranken beim Diabetiker die Augenmuskeln mit einer
gewissen Vorliebe. Es sind Lahmungen des Oculomotorius, Trochlearis und
Abducens beschrieben worden. Auch einzelne Fille von Ophthalmoplegia
externa. Weitaus in den meisten Fillen kommt es bei der Zuckerkrankheit
zu einer Lihmung der Mm. abducentes, wahrend bei der Tabes und Lues eine
Paralyse des 3. Gehirnnervenpaares das héufigere ist. Mit vollem Recht rit
daher Dievraroy, welcher diese Augenmuskellihmungen bei Zuckerkrankheit
eingehend erforscht hat, da man bei Paralyse des 6. Hirnnervenpaares in
erster Linie an Diabetes denken miisse. DIEULAFOY berichtet, daB diese Lih-
mungen gewdhnlich voritbergehender Natur sind. Sie treten plétzlich auf,
bessern sich wieder, um dann langsam zu verschwinden. Durchschnittlich be-
stehen sie 3 Monate, manchmal kiirzer, manchmal auch linger. Nicht selten
kommt es zu Rezidiven. Vereinzelt ging der Lahmung des Abducens eine
heftige tempora-orbitale Neuralgie voraus.

Eine Beobachtung aus der letzten Zeit hat meine Aufmerksamkeit auf eine
Erscheinung gelenkt, die mir bis dahin entgangen war, obschon verschiedene
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Autoren und besonders Digvraroy nachdriicklich darauf hinweisen. Auch
TROUSSEAU hat bereits mit auBerordentlicher Klarheit dariiber in seiner be-
rithmten Clinique médicale de ’'Hotel-Dieu de Paris berichtet. Es betrifft die
Verkleinerung der Akkommodationsbreite. Eine bessere und lebendigere Schilde-
rung als die von TROUSSEAU ist nicht méglich. Ich zitiere deshalb seine eigenen
Worte, wie dies auch DIEULAFOY in seinem Lehrbuch getan hat:

,»Mais un des symptomes les plus fréquents et les plus remarquables du
diabéte sucré, et qui se rattache aux troubles du systéme nerveux, lesquels
deviendront de plus en plus prononcés & mesure que la maladie fera des progres,
¢’est Daffaiblissement de la vue, la presbytie prématurée.

Un homme dans la force de 1’Age vous raconte que depuis quelque temps
sa vue, jusqu’alors parfaite, a notablement baissé; que depuis quelque temps
il s’est trouvé dans l'obligation, pour lire, d’abord d’éloigner son livre & une
distance plus grande qu’il ne le faisait auparavant, puis d’avoir recours aux
lunettes; que de mois en mois, il a été foreé de changer ses verres contre des
verres de plus en plus forts: ce seul fait devra vous donner & penser que cet
homme est ou albuminurique ou diabétique. A défaut d’autres symptomes
qui pourraient ne pas exister, celui-ci vous mettra sur la voie, et I'examen
des urines éclairera votre diagnostic.

Cette presbytie qui, ches les individus qui en étaient naturellement atteints,
augmente rapidement, s’observe dans la premiére période du diabéte sucré,
et se rattache, je vous le disais, aux troubles du systéme nerveux, qui seront
d’autant plus prononcés que la maladie approchera davantage de la seconde
périodel).* ’

Wie ich oben bereits anfiihrte, sind abgesehen von Augenmuskellihmungen
Paralysen selten. Auch typische Neuritis sieht man nicht so sehr oft, wenig-
stens wenn man nicht jede Neuralgie mit dem Namen einer Neuritis belegt.
Vereinzelt tritt Polyneuritis in einer Form auf, welche mehr oder weniger
an Tabes denken 148t: Pseudotabes diabetica. Sie gehért zu den groBen Aus-
nahmen.

AuBer dieser Pseudotabes wird man bei seinen zuckerkranken Patienten
hin und wieder auch eine echte Tabes antreffen. In einem derartigen Falle
kann méglicherweise zwischen beiden Krankheiten kein Zusammenhang be-
stehen, es wird sich also nur um eine zufillige Koinzidenz handeln. Auch ist es
méglich, daB beide Krankheiten auf einer vom Patienten erlittenen luetischen
Infektion beruhen.

Ohne tabische Erkrankung und ohne andere wichtige Verdnderungen im
Nervensystem vermag man nicht selten bei Diabetes den Patellarreflex nicht
auszulosen. BOUCHARD war der erste, der auf dieses Symptom aufmerksam
machte. Es tritt besonders bei jungen Menschen und in schweren Fallen auf.
Man lasse sich aber nicht irrefithren: das Fehlen des Reflexes ist kein not-
wendiges Symptom. Auch in den schwersten Féllen, selbst im letzten Stadium
der Krankheit und wihrend eines Koma, kénnen die Patellarreflexe vorhanden
sein.

Diese Erwigungen fithren uns von selbst zu den trophischen Stérungen,
die bei Zuckerkrankheit oft vorkommen. Die Haut, ich erwdhnte dies bereits,
ist gewohnlich trocken, zuweilen zeigt sie den Charakter der ,.glossy skin®.
Es kommt vor, daB die Zihne ausfallen, ohne daB eine Erkrankung an Zahn-
fleisch, Z&éhnen oder Kiefer vorhergegangen ist. Selten fallen die Haare aus,
wahrend man héiufig findet, daB die Négel diinn und briichig werden und quer

1) TrousseAU: Clinique médicale de I’Hotel-Dieu de Paris. T.II. S.745.
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verlaufende Einkerbungen aufweisen. Eine ernstere trophische Stérung ist
das Mal perforant du pied, wenn es auch nicht so hiufig als diabetische Kom-
plikation vorkommt. Bekanntlich versteht man darunter ein torpides Ge-

Abb. 4. H. H. K. 57 Jahre alt, Diabetes, Mal perforant. Wassermann -- 5.
Luetische Infektion im Alter von 19 Jahren. Aufnahme in die Utrechter
Klinik Dezember 1922, dort gestorben November 1923.

schwiir an der FuBsohle, gewthnlich lokalisiert am Metatarso-Phalangeal-
gelenk. Das Geschwiir zeigt Neigung zur Tiefenwucherung, sogar zur Gelenk-
er6ffnung und zur Verursachung von Knochennekrose. Der Ausgangspunkt

eines solchen Geschwiires ist oft eine vernachlassigte Schwiele. Ausnahmsweise
Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 2
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findet man derartige torpide.Geschwiire auch an anderen Stellen des FuBes
oder an den Hénden.

Das Mal perforant, welches in erster Linie ein Symptom der Tabes ist,
scheint besonders in solchen Féllen aufzutreten, in denen Tabes und Diabetes
kombiniert sind. Vorstehend ist ein solches Mal perforant des rechten FuBes
eines 57jahrigen Patienten unserer Klinik abgebildet, welcher an Diabetes
erkrankt war und im Alter von 19 Jahren luetisch infiziert wurde.

Die Beschreibung der neurologischen Komplikationen der Zuckerkrankheit
ist damit noch nicht erschopft. So findet man zuweilen Erscheinungen, die nur
durch Degeneration der Hinterstringe erklart werden kénnen. Derartige
Bilder gleichen vollkommen denen, welche man so oft bei der perniziésen Andmie
antrifft, und denen grade in der letzten Zeit besondere Aufmerksamkeit gewidmet
wird.

In seltenen Fillen werden auch allerlei oft schnell verschwindende cerebrale
Erscheinungen beobachtet, welche schwerlich anders, denn als Folgen einer
Vergiftung durch anormale Stoffwechselprodukte aufgefaBt werden konnen.

Hier miissen auch die Stérungen des Gesichts- und Gehérorganes erwidhnt
werden. Beim Ohre erregen vor allem Furunkel des &uBeren Gehorganges
unsere Aufmerksamkeit. Auch ist es wichtig zu wissen, daB fiir eine Otitis
media bei Diabetes eine auffallend starke Eiterung und die Neigung zu einer
schnellen Ausbreitung iiber den Processus mastoideus charakteristisch zu sein
pflegt. "Auf diese Weise kommt es zu einer Ostitis des Felsenbeines und oft zu
ausgedehnten Zerstorungen an den Schédelknochen.

AuBer den bereits erwéhnten Augenmuskel-Paralysen und Paresen und
der schnellen Abnahme der Akkommodationsbreite ist die bekannteste Kom-
plikation der Zuckerkrankheit am Sehorgan der Katarakt. Er kommt in jedem
Lebensalter vor.

Zweifelhaft ist das Vorkommen einer Retinitis diabetica. Am Augen-
hintergrund werden bei Zuckerkranken allerdings h#ufig Verdnderungen in
der Netzhaut nachgewiesen. Jedoch ist es fraglich, ob diese nicht nur dann
vorkommen, wenn neben dem Diabetes eine Schrumpfniere oder Hypertension
besteht, und ob sie in Wirklichkeit nicht immer auf letzterer beruhen. Nie-
mand hat diese Auffassung stiarker vertreten als kiirzlich VoLEARD und GRAFE?!).
DaB in vielen Féllen von Retinitis keine Albuminurie gefunden wird, spricht
sicher nicht gegen diese Auffassung. Denn wir wissen, dafl eine Schrumpf-
niere sehr gut bestehen kann, ohne dafi Eiweil im Urin sich nachweisen la8t.

In obiger Skizzierung der Erscheinungen der Zuckerkrankheit habe ich ab-
sichtlich das Coma diabeticum nicht mit eingeschlossen.

Dieser Symptomenkomplex, welchen man den SchluBakt des Diabetes-
dramas nennen kénnte, erfordert eine besondere und ausfiihrliche Besprechung.

Notwendigerweise miissen noch einige Ausfithrungen iiber die Untersuchung
des Urins folgen. Die ausgeschiedene Menge hiingt vollstindig von der Art der
Krankheit und von der Didt ab. Seit das allgemeine Streben dahin geht, die
Hyperglykédmie zu verringern, wenn nicht ganz zum Verschwinden zu bringen,
sieht man die frithere Polyurie, eine Menge von 5 oder 6 Litern téglich, so gut
wie nicht mehr, oder wenigstens viel seltener als frither. Sie kommt nur noch
in unbehandelten Fallen vor. Man versiume jedoch nie, auf die wichtige Kom-
bination einer grofen Urinmenge mit einem hohen spezifischen Gewicht zu
achten. Ein Patient mit Diabetes insipidus scheidet gewohnlich viel groflere
Mengen aus, als dies bei einem Zuckerkranken in fritheren Zeiten, also ohne

1) VoruarD: Kongr. f.inn. Med. 1921. — GraFE E.: Klin. Wochenschr. 1923, IL., 8.1216-
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besondere Behandlung, der Fall war. Das spezifische Gewicht ist in solchen
Fillen niedrig.

Mit dem Ausscheiden grofier Urinmengen ist auch fast immer die Notwen-
digkeit haufigeren Urinlassens verbunden. Oft wird der Patient nachts auf-
stehen miissen um zu urinieren.

Was iiber Urin und Urinuntersuchung weiterhin noch zu sagen ist, wird
spater besprochen werden.

Schon jetzt méchte ich darauf hinweisen, dafl die Zuckerkrankheit in ihrem
Verlauf auBlerordentliche Verschiedenheiten aufweist. Die Auffassung, daB die
Krankheit bei jungen Menschen einen bésartigen, bei dlteren einen viel gut-
artigeren Charakter zeigt, enthilt sicher einen Kern von Wahrheit. Jedoch
liegen die Verhiltnisse nicht so einfach, dafl man eine Regel dariiber aufstellen
koénnte.

Die Trennung in Diabéte gras und Diabéte maigre, welche friiher als klas-
sisch galt, wobei ersterer als ziemlich harmlos, letzterer als schwer angesehen
wurde, ist ebenso nur von relativem Wert. Ein Patient, der zu Beginn der
Krankheit bei niedriger Glykosurie dick war, wird abmagern, wenn die Krank-
heit an Schwere zunimmt. Einen grundsitzlichen Unterschied kann man
zwischen den verschiedenen Formen noch nicht machen.

Bis auf einzelne Ausnahmen beginnt die Zuckerkrankheit langsam und
kaum bemerkbar. Wahrscheinlich hat sie in der Regel schon monatelang, zu-
weilen vielleicht schon jahrelang bestanden, bevor sie zum ersten Male ent-
deckt wird. Einmal wird sie durch eine zuféllige Untersuchung offenkundig,
ein anderes Mal deuten das eine oder andere Symptom darauf hin. Starker
Durst, auffallende EBlust bei gleichzeitig abnehmendem Korpergewicht, lassen
oft schon den Patienten selbst oder seine Umgebung die Diagnose stellen. Zu-
weilen fiibrt ein Furunkel oder mehr noch die stdndigen Nachschiibe von
Furunkeln (Furunkulose) — manchmal allerdings etwas spat — notgedrungen
zu einer Urinuntersuchung; oder auch eine Balanitis oder Vulvitis, starker
Juckreiz, Impotenz, Augenstérungen: nicht selten stellt, gleichwie das auch
bei der Nephritis nur zu haufig vorkommt, der Augenarzt zuerst die Diagnose.
Moge der Hausarzt sich dann keine Vorwiirfe zu machen haben! Das Gleiche
gilt fiir das Spezialgebiet des Arztes fiir Zahn- oder Mundkrankheiten, der
ebenfalls nicht selten den Patienten zu einer Urinuntersuchung an den Haus-
arzt zuriickverweist. Der Arzt versiume bei den Erscheinungen, die im Vor-
hergehenden besprochen wurden, niemals eine sorgfiltige Urinuntersuchung,
desgleichen bei allerler wvagen, wunerklirlichen wund zuweilen merkwiirdigen
Klagen, fiir welche nicht sofort eine Ursache gefunden wird. Am sichersten
ist es, bei jedem Patienten, der zum ersten Male unseren Rat nachsucht, und
bei allen schon in Behandlung stehenden Patienten von “Zeit zu Zeit eine
Urinuntersuchung vorzunehmen. Wie zahlreich die Gefahren fiir eine falsche
Diagnose sind, wenn dieser Rat nicht befolgt wird, spricht DIEULAFOY in so
treffenden Worten aus, daf ich mich nicht enthalten kann, diese zu wieder-
holen?):

,,Que de gens, faute d’'un examen attentif, sont pris pour des hypochon-
driaques, pour des neurasthéniques, pour des nerveux, et sont en réalité des
diabétiques. L’un se plait de faiblesse musculaire, de lassitude, dont il ne sait-
expliquer la cause, il devient paresseux, tout le fatigue, il n’aime plus marcher,
il ne chasse plus, il ne fait plus d’escrime, il ne peut plus lire & haute voix, par
moments la voix lui manque (parésie laryngée).

1) DievraFoy; Manuel de Pathologie interne, T.IV., S. 713.
2*
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L’autre se plaint de douleurs musculaires, de crampes, de courbature, de
lumbago, de pleurodynies, de sciatique, d’hyperesthésie, on le prend pour un
rhumatisant, et il est diabétique.

Celui-ci présente des troubles de la sensibilité aux membres inférieurs et
une dissociation syringomyélique de la sensibilité qui fait penser au premier
abord & une maladie de la moelle épiniére.

Celui-la est pris de symptdmes psychiques, diminution de la mémoire,
tendance au sommeil, inaptitude au travail, symptémes qui font supposer un
début de lésion cérébrale, alors qu’il s’agit de troubles diabétiques.*

Es ist unnotig, alle Komplikationen aufzuzihlen, welche bei einem Zucker-
kranken auftreten kénnen. Das wiirde auch unméglich sein. Natiirlich ist es
selbstverstindlich, daB auch der Diabetiker von allen Krankheiten ergriffen
werden kann, denen ein Nicht-Zuckerkranker ausgesetzt ist. Nochmals
mag hervorgehoben werden, daf gewshnlich die beiden Krankheiten einen un-
ginstigen EinfluB aufeinander ausiiben: die Glykosurie nimmt zu (der Dia-
betes verschlimmert sich) unter der Einwirkung der anderen Krankheit, letztere
wieder hat eine viel ungiinstigere Prognose durch den Einfluf des Diabetes.
Insbesondere sahen wir, wie eine Reihe von Infektionen bei der Zuckerkrank-
heit eine viel ungiinstigere Wendung nehmen. Wenn etwa eine Operation
notwendig ist, werden ihre Gefahren durch die Zuckerkrankheit sehr ver-
grofert. Vor welchen Schwierigkeiten haben wir nicht schon gestanden! Der
Gynékologe diagnostiziert ein Uteruscarcinom, daneben besteht aber auch
Diabetes. Was soll geschehen? Ohne Operation ist die Frau sicher verloren.
Er befragt den Internisten um Rat. Dieser kann nur darauf hinweisen, da8 die
Gefahr eines Koma durch die Operation sehr nahegeriickt wird. Denn wird die
Operation vorgenommen, so wird in einem solchen Falle tatsichlich ein Koma
recht bald ausbrechen. Oder auch, der Patient leidet an Appendicitis, wie
dies so oft bei Diabetikern vorkommt. Operiert man nicht, so ist mit Sicherheit
damit zu rechnen, daB der Patient an Peritonitis stirbt. Denn fast immer ist
der entziindete Appendix bei einem Zuckerkranken gangrinds oder wird es
werden. Operiert man doch, so ist Koma vielleicht weniger zu befiirchten (der
Eingriff ist nicht so schwer, die Narkose dauert nicht lang). Aber die Heilung
verlduft nicht so ungestort wie bei zuvor Gesunden. Es bilden sich Abscesse,
die Nahtstelle wird gangrdnds, und jetzt entwickelt sich auch eine Peritonitis,
welcher der Patient erliegt. — So gestaltete sich das Los dieser Kranken bis
vor kurzer Zeit. Das Insulin hat eine unerwartete Anderung zum Guten herbei
gefiihrt.

Coma diabeticum.

Das Coma diabeticum kann eigentlich nicht als eine Komplikation der
Zuckerkrankheit angesehen werden. Es ist eine Summe von Erscheinungen, die
ausschlieflich bei Diabetes vorkommt und ein charakteristisches Bild liefert. Es
ist der letzte Akt des Dramas, das mit der Aufdeckung der Glykosurie beginnt.

Es ist allerdings merkwiirdig, daB ein so auffallendes Bild erst seit verhilt-
nisméfBig kurzer Zeit bekannt geworden ist. Anscheinend war MARSH!) der erste,
der es beschrieben hat. Kurze Zeit darauf folgte eine Beschreibung von
v. DuscH (1854). Doch wurden die Versffentlichungen beider Autoren nicht
allgemein bekannt. KussMAUL war es beschieden, im Jahre 1874 das Krank-
heitsbild von neuem aufzudecken und zu beschreiben. Seine Schilderung fand
bald allgemeine Beachtung.

1) MarsH: On treatment of Diabetes, Dublin quart. Review Bd.17.1854 nach Nauv~Ny~:
Der Diabetes mellitus. Nothnagels spez. Pathol. u. Therap. 1910.
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Bevor ich mit der Beschreibung der einzelnen Symptome beginne, muf
ich darauf hinweisen, dal nicht selten Zuckerkranke unter Erscheinungen
sterben, die mit Unrecht den Eindruck eines echten diabetischen Koma her-
vorrufen. Urdmie bei Patienten, deren Zuckerkrankheit durch eine Schrumpf-
niere kompliziert war, Herzlahmung in Fillen, wo das Myokard schwer ver-
dndert war, Blutung oder andere Gehirnerkrankungen gehoren zu diesen das
Ende herbeifithrenden Krankheiten.

Das Charakteristische eines echten diabetischen Koma ist die fortschrei-

tende Tritbung des BewulBtseins, welche mit einer eigenartig dyspnoischen
Atmung Hand in Hand geht.
. Das eigentliche Koma, die BewuBtseinsstérung, istsogut wie niemit Krampfen
oder Phantasieren verbunden. Sie entwickelt sich langsam und nimmt all-
méhlich an Tiefe zu. Zu Beginn besteht ein Gefithl von Miidigkeit und ein
mehr als normales Bediirfnis nach Schlaf. Aber der Patient ist noch leicht
aufzuwecken. Wenn er erwacht ist, dann reagiert er gut auf an ihn gerichtete
Fragen. Jedoch nimmt im Verhiltnis zur Verschlimmerung seines Zustandes
das Schlafbediirfnis zu. Wahrend der wachen Augenblicke bleibt jedoch eine
gewisse Benommenheit. Der Schlaf wird allméhlich tiefer und geht schlieflich
in Koma iiber. Das ist das Krankheitsbild, welches man fast immer zu sehen
bekommt.

Es werden jedoch auch Fille beschrieben. — aber sie kénnen nur eine kleine
Minderheit ausmachen —, in welchen das Koma schnell innerhalb weniger
Stunden sich entwickelt. Ist in solchen Fillen wohl immer ausreichend auf die
vorangegangene Miidigkeit und Neigung zum Schlafe geachtet worden? Ich
selbst sah niemals einen wirklich pl6tzlichen Anfang.

Die Bezeichnung der tiefen Atmung wurde seit KussmavL fiir die Atmung
bei dem Coma diabeticum allgemein bekannt. Einatmung und Ausatmung
sind beide verlangsamt, aber die Einatmung stérker als die Ausatmung. Die
Atmungsbewegungen sind ruhig, gleichméBig, manchmal laut hérbar. Gewshn-
‘lich besteht eine nur sehr geringe Beschleunigung der Atmung, oder sogar eine
Verlangsamung, selten eine wesentliche Beschleunigung!). Ebenso wie
QUINCKE schon im Jahre 1882 und spiter LEEs und LANGMEAD, sah ich ein-
mal einen komattsen Zustand mit vollkommen hiermit iibereinstimmendem
Atmungstypus bei einer Frau, welche wegen Polyarthritis rheumatica grofie
Dosen Natr. salicylic. erhielt?).

In dem MaBe wie das Koma zunimmt, verliert die Atmung die Eigentiim-
lichkeiten des Typus der ,tiefen” Atmung. Gegen das Ende werden die At-
mungsbewegungen schnell.

Es kommt vor, dafl Patienten diesen eigenartigen Atmungstypus zeigen,
ehe noch irgendeine BewuBtseinsstorung besteht. Einige fiihlen selbst das Be-
diirfnis tief zu atmen, andere spiiren davon nichts, auch nicht solange sie noch
ganz bei Bewulitsein sind.

1) KussMAUL: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 14. 1874. Ich lasse hier den Passus folgen,
womit KUssMAUL seine berithmt gewordene Abhandlung beginnt: ,,Nachdem ich binnen
Jahresfrist drei Diabetische ganz rasch unter merkwiirdig iibereinstimmenden Symptomen,
unter welchen eine eigentiimliche, einem komatdsen Zustande vorausgehende und ihn dann
begleitende Dyspnée die hervorragendste Rolle spielte, wegsterben sah, .halte ich mich
fiir berechtigt, darin nicht ein bloBes Spiel des Zufalls zu erblicken usw.*

Merkwiirdigerweise behandelte er seine Falle mit Bluttransfusionen, einmal mit Schafs-
blut. Gelegentlich der Bluttransfusion schien das Blut eines komatdsen Patienten eine
grofle Menge Fett zu enthalten.

2) QuiNckE: Berlin. klin. Wochenschr. 1882. — LaneMEAD und Wirncox: Lancet 1906,
S. 1822. — LErs: Harveian Lecture, 1903.
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Das Aussehen der Patienten ist sehr verschieden, je nachdem ob das Koma
sich als Enderscheinung bei abgemagerten, erschopften Patienten entwickelt,
oder ob es den Kranken mitten in einem scheinbar noch guten Ernidhrungs-
zustand iiberfallen hat.

Falls keine Komplikationen bestehen, welche Anlaf zu Fieber geben,
pilegt die Temperatur niedrig zu sein. Wir beobachteten einmal eine Tempera-
tur von 30,9 rectal (durch Dr. SIEGENBEEK VAN HrUKELOM personlich ge-
messen) bei einer komatosen Frau. Die Temperatur stieg hernach noch auf
37,9. Sie starb aber einige Stunden spater. Man ist auch einmal der Ansicht
gewesen, im Fehlen der Patellarreflexe ein zuverldssiges Unterscheidungs-
zeichen zwischen dem diabetischen Koma und anderen Zustinden von Bewuft-
seinsstérung zu finden. Jedoch konnte ich in mehr als einem Falle die Patellar-
reflexe auch in ausgesprochenen Fillen von Coma diabeticum auslosent).

Im diabetischen Koma sind die Pupillen gewéhnlich eng im Gegensatz
zu ihrem Verhalten beim urdmischen Koma. Doch kann dies nicht als allge-
meine Regel gelten Sie kénnen auch mittelweit, ja selbst erweitert sein. Reak-
tion auf Lichteinfall ist bis in die letzten Stunden des Koma festzustellen. Seit
etwa 20 Jahren kennt man die Hypotonie, die Weichheit der Augépfel, wihrend
des Koma (KRAUSE 1904). Ist die Erscheinung sehr ausgesprochen — und das
ist gewohnlich der Fall — so bedarf es nur geringer Erfahrung, um dies fest-
zustellen.

Die Lipamie, welche beim Coma diabeticum beschrieben wurde, ist ein
Symptom schwerer Erkrankung an Diabetes, und kommt vor allem bei Acidose
und daher auch beim Coma vor. Sie tritt dabei aber nicht regelméaBig auf.
Umgekehrt trifft man oft genug Lipdmie an, ohne daf3 weitere Erscheinungen
auf Koma hinweisen. Wer nicht sehr gut im Ophtalmoskopieren geschult ist,
wird die Lipimie der Netzhaut wihrend des Koma nur selten mit dem Augen-
spiegel wahrnehmen kénnen. Findet man Lipdmie (im Blutserum) bei einem
komatdsen Patienten, so spricht dies stark, jedoch nicht mit absoluter Sicher-
heit, fiir Coma diabeticum Auch bei chronischem Alkoholismus wird zuweilen
Lipamie angetroffen.

Der Puls ist fast stets beschleunigt und weich. Mit fortschreitendem Koma
nimmt die Frequenz zu, der Puls wird immer kleiner, der Blutdruck niedriger.

In einzelnen Féllen ist der Magen sehr empfindlich, die Patienten erbrechen
die gesamte Nahrung. Nicht selten bestehen sehr starke Leibschmerzen. Eine
der auffallendsten Erscheinungen ist der starke Acetongeruch der Ausatmungs-
luft, der auch dem Laien bekannte und gefiirchtete Geruch von siien Apfeln.
Ein empfindlicher Geruchssinn nimmt ihn frither wahr, als ein minder empfind-
licher. Ist jedoch das Symptom einigermaBen deutlich, so kann es von nie-
mandem mit normalem Geruchssinn verkannt werden. Bisweilen ist der Acteon-
geruch so stark, daB man ihn schon in einiger Entfernung wahrnimmt. Vor
mehreren Jahren besuchte ich einen Patienten mit starker Acidose. Das Kran-
kenzimmer lag auf der 1. Etage, jedoch schon beim Betreten des Hauses, im
Vorflur, empfanden wir einen starken Acetongeruch.

Das Wichtigste ist das Ergebnis der Urinuntersuchung. Die Urinmenge
ist wechselnd. In einigen Fillen ist sie sehr gering, wohl beinahe immer geringer
als wihrend der Tage vor dem Koma, in anderen Fillen jedoch gegeniiber der
Norm vermehrt.

Ausnahmsweise besteht Anurie. Auch bei Patienten in komatésem Zu-
stand mit Anurie denke man also an ein Coma diabeticum. IMBRIE und SKINNER

1) Siehe auch Brum, L.: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 11, S. 442ff. 1913.
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beschreiben einen Fall dieser Art!). Ein Patient mit einem seit 6 Jahren fest-
gestellten Diabetes wurde unter dem Bilde eines typischen Koma in das Kran-
kenhaus eingeliefert. Es war kein Tropfen Urin zu erhalten, auch nicht durch
Katheterisieren. Bei der Autopsie stellte sich heraus, daf gleichzeitig eine
chronische interstitielle Nephritis bestand.

Wir beobachteten in unserer Klinik folgenden Fall:

Frl. C., 73 Jahre alt, ist seit 3 Jahren an Diabetes erkrankt. Sie hat sich, durch einen
Fall von der Treppe, einen Bruch des Collum femoris zugezogen. Aufnahme in die chirur-
gische Klinik, wo sich innerhalb kurzer Zeit Koma entwickelt. Deswegen am 9. XI. 1923
Verlegung nach der inneren Klinik. Es besteht ein typisches Coma diabeticum. Atmungs-
type von KussmaUL, der Atem riecht nach Aceton. Pulsfrequenz 108, Temperatur 32°.
Durch Katheter waren nur 15 cm Urin zu erhalten, in welchem 2,69/, Zucker, Aceton und
Diacetsdure nachgewiesen wurden. Blutzucker 5,19/,

Wihrend der-24 Stunden, welche die Patientin in der Klinik lag, wurden von ihr nicht
mehr als ungefihr 30 cm Urin, ausgeschieden, in den letzten Stunden bestand vollkommene
Anurie. Sie starb am Abend des 12. November, obwohl alles zu ihrer Rettung versucht
wurde (intravendse Injektionen von Fliissigkeit, Zucker, Cardiotonica, Insulin usw.).
Merkwiirdigerweise enthielt der Urin, welcher durch das zweite Katheterisieren gewonnen
werden konnte, keinen Zucker! Der Blutzuckergehalt betrug zu der Zeit 6,5%,.

Post mortem wurden in den Nieren makroskopisch und mikroskopisch keine An-
zeichen einer Nephritis gefunden. Das Pankreas war hart, mikroskopisch sehr starke Lipo-
matose, Sklerose und Vermehrung des interstitiellen Gewebes. Wenige Inseln. Inselzellen
klein, ausgedehnte peri- und intrainsulare Sklerose.

Hiufig findet man eine geringe Menge Eiweil im Urin. Oft enthilt er
zahlreiche kurze, breite, granulierte Zylinder, worauf Kijrz hingewiesen hat,
die sogenannten Komazylinder.

‘Fast immer- findet man Glykose im Urin. Selbstverstindlich wechselt
deren Menge stark und hingt ab von der Art der Ernahrung. Es gibt Fille,
in welchen keine Glykose im Urin gefunden wurde, ebenso wie in unserer
obenerwihnten Beobachtung.

Mit wenigen Ausnahmen findet man starke Reaktion auf Aceton und
Diacetsiure. Ein vollkommenes Fehlen der Lecarschen und GErRHARDTschen
Reaktion kommt kaum vor, vereinzelt sind die Reaktionen allerdings sehr
schwach. Man behalte immer im Auge, da Glykosurie ebenso wie Acetonurie
und Diaceturie auch bei anderen Formen von Koma auftreten konnen, z. B.
bei einer Reihe von Vergiftungen.

Endlich ist es noch von Wichtigkeit, auf eine ungewéhnliche Form des Coma
diabeticum hinzuweisen, welche auch beobachtet worden ist. Ich meine damit
nicht die wenigen in der Literatur vorkommenden Fille von Herzschwiiche
verbunden mit Schlifrigkeit, welche anscheinend nichts mit Acidose zu tun
haben. Es ist wichtig, diese Formen vom echten Koma zu unterscheiden, weil
sie im Gegensatz zu diesem durch eine Behandlung mit Cardiotonica in Hei-
lung iibergehen kénnen.

Die Fille von echtem und typischem Koma, welche ich oben andeutete,
werden gewohnlich mit der Bezeichnung der cardio-vasculiren Form des
Coma diabeticum belegt?). Sie unterscheiden sich von dem klassischen Typus
durch das Fehlen der eigenartigen tiefen Atmung, wihrend sie hingegen be-
gleitet sind von einer auffallenden Herzschwiiche.

Es ist nicht leicht zu sagen, wie lange ein komatdser Zustand dauern wird.
Die starke Schlafrigkeit geht ganz allméhlich in den Zustand der ausgespro-
chenen BewuBtlosigkeit iiber. Solange der Patient noch auf Anreden reagiert,

1) ImMBRIE and SKINNER: Diabetic coma with anuria, Lancet 1924, 5. January, S. 14. -~
Siehe auch BLuM: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 11, S. 452, 1913.
%) Brum: Loc. cit. S. 458
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spricht man gewohnlich von einem drohenden Koma. Ist letzteres sehr ausge-
sprochen, so dauert das Leben selten noch linger als 48 Stunden, es sei denn,
daB die Rettung durch Insulin gelingt.

Abgesehen von einzelnen seltenen Ausnahmen mufite vor der Zeit des In-
suling jeder Fall von unverkennbarem diabetischen Coma als verloren ange-
sehen werden. Die Entdeckung des Pankreashormons hat hierin umwéalzend
gewirkt. ,,Cases of severe acidosis may recover without insulin, but rarely a
case on the boarder line of actual coma has come back to life”, sagt JosLin?).
Ich stimme auf Grund meiner eigenen, wenn auch viel geringeren Erfahrung
darin vollkommen mit ihm iiberein.

Durchaus nicht immer ist die Ursache ausfindig zu machen, der ein plétz-
licher Ausbruch des Koma, oft bei anscheinend ziemlich gutem Befinden des
Kranken, zugeschriecben werden mufl. In einigen Fillen liegt die Ursache
klar zu Tage: man kennt schon lange Einfliisse verschiedenster Art, welche den
Ausbruch des Koma herbeifithren. In erster Linie gehtren hierzu Traumata,
die ja auch oft eine schon bestehende Glykosurie ansteigen lassen. Jedoch ist
das Trauma selten die Ursache eines Koma. Starke Gemiitserregungen, iiber-
miBige Strapazen sind hin und wieder die Entstehungsursache eines Koma.
In dieser Hinsicht sind jedoch viel wichtiger alle moglichen Infektionskrank-
heiten oder infektitse Zustdnde, besonders Furunkel, Karbunkel, Phlegmonen.
Auch Verdauungsstorungen gehoren zu den hier gemeinten Ursachen. Weiter
vermag eine plotzliche Entziehung der Kohlehydrate aus der Nahrung den Aus-
bruch des Koma zu veranlassen. Zweifellos ist in fritheren Zeiten auf diese
Weise hin und wieder ein Koma herbeigefithrt worden, wenn zur Bestimmung
der Toleranz die Kohlehydrate plétzlich weggelassen wurden. Die Gefahr wird
viel geringer, wenn man gleichzeitig mit den Kohlehydraten auch Eiweill und
Fett aus der Diat fortliBt, mit anderen Worten, wenn man den Patienten
fasten 1468t. Doch kann auch plétzliches Fasten ohne langsames Vorbereiten
des Patienten zum Koma fiihren.

Es kann nicht nachdriicklich genug darauf hingewiesen werden, daB3 Opera-
tionen bei einem Zuckerkranken eine groBe Gefahr fiir den Ausbruch des Koma
bedeuten. Nicht weniger gefahrlich als die Operation an sich ist die Allgemein-
narkose, sowohl mit Chloroform wie mit Ather. Besonders gefihrlich in der Hin-
sicht ist Chloroform.

Seit wir im Insulin ein Heilmittel haben, das ganz anders wie frither eine
groBe Zahl von Patienten vor dem Koma zu bewahren vermag, ist es von aller-
grofiter Wichtigkeit, das echte Koma von anderen ihm dhnelnden Zustinden zu
unterscheiden und aus den Anfangserscheinungen schon friihzeitig zu diagnosti-
zieren, ob ein Koma droht. Wegen dieser Wichtigkeit mdgen deshalb noch ein-
mal die Vorboten des Koma aufgezihlt werden:

Leichte Ermiidbarkeit und die Neigung zum ruhigen Sitzenbleiben oder
Schlafen. Eine gewisse Unruhe, die den Patienten veranlaBt, immer wieder
seine Lage zu wechseln oder sich im Bette hin und her zu wilzen. Wiederholtes
Gahnen oder Seufzen, Anfille von starkem Durst, ebenso Appetitmangel,
Wadenschmerzen. Oft scheint eine Uberempfindlichkeit des Magens vorzu-
kommen, die sich bei jeder Nahrungsaufnahme oder jedem Druck auf die Ober-
bauchgegend bemerkbar macht. Doch sehen der Konsiliarius oder Kranken-
hausarzt nach Lage der Dinge diese Vorboten viel weniger haufig als der Haus-
arzt. Auch psychische Erscheinungen, iibertriebene Empfindlichkeit gegen
Gerdusche, Reizbarkeit gegeniiber der Umgebung gehen oft der typischen
Atmungsstérung voraus.

1) Josrin: The treatment of Diabetes mellitus. 3. Aufl., S. 81.
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Sobald man derartige Erscheinungen bemerkt, z6gere man nicht mit ener-
gischem Eingreifen. Besser als Behandeln ist Vorbeugen. Darum steht zu hoffen,
daB JosLiNn und PETREN mit ihrer Ansicht recht haben, daB das diabetische
Koma seltener geworden ist mit dem Einsetzen der neueren Methoden in der
Diatbebandlung der Zuckerkrankheit.

II. Krankheitsverlauf, Krankheitsformen, Prognose.

In der tibergroflen Mehrzahl der Fille beginnt die Zuckerkrankheit langsam
und unbemerkt. Fast ohne Ausnahme hat sie schon lange zuvor bestanden,
wenn zum ersten Male Zucker im Urin gefunden wird. Fiir viele Fille ist der
Befund dadurch erbracht, daB bei eingehenderem Nachfragen sich heraus-
stellt, dal schon vor einigen Jahren Wadenkrampfe aufgetreten waren oder
unerkliarbare Schmerzen an den Zahnen oder Neuralgien, ein mehr als nor-
maler Durst oder ein Gefiihl von Miidigkeit, iiber das Patient sich keine Rechen-
schaft abgelegt hatte, dessen diabetische Art hinterher aber nicht zu verkennen
ist. Oft sind die Erscheinungen so leichter Natur gewesen, da man ohne ein-
dringende Befragung nichts davon erfahren haben wiirde. Zuweilen wird
man iibrigens trotz sorgfiltigster Aufnahme der Anamnese nichts dergleichen
zu Gehoér bekommen. Solche Fille erwecken den Anschein, als ob die Krank-
heit erst kurz zuvor entstanden wére. Tritt nun irgendeine Schidigung ein,
die geeignet erscheint, Glykosurie zu erregen oder eine schon bestehende zu
vermehren, so liegt die Annahme nahe, die Schuld am Ausbrechen des Diabetes
ihr zuzuschreiben. Daher kommt es, daB ein Trauma, eine Infektionskrank-
heit, eine starke Gemiitserregung oder korperliche Anstrengung nicht selten
als Ursache der Zuckerkrankheit betrachtet werden. In den meisten Féllen
wird sie wohl schon vorher bestanden haben. Die Schiadigungen, welche schein-
bar ihre Ursache waren, haben entweder erst zur Vornahme einer Urinunter-
suchung Veranlassung gegeben, oder eine Verschlimmerung des Krankheits-
prozseses herbeigefithrt. Der Zucker, welcher vorher nicht gefunden wurde,
weil er beispielsweise erst nach reichlicher Aufnahme von Kohlehydraten in der
Nahrung im Urin vorhanden war, wird nun in gréBerer Menge und auch in der
Zeit zwischen den Mahlzeiten ausgeschieden. Wenn sich auch die Dinge zu-
meist in dem eben von mir skizzierten Zusammenhange abspielen, kann die
Glykosurie in stirkerem Grade zuerst zur Entwicklung gekommen sein viel-
leicht nach einer der oben erwidhnten Schiddigungen. Auch dann wird die Glykos-
urie manchmal erst viel spiter entdeckt werden, weil in ihrem Beginn keine
Erscheinungen eine Untersuchung des Urins erforderlich machen, und weil
die Krankheit langsam und unmerkbar fortschreitet. Im Gegensatz dazu
kommt es zuweilen vor, dall Personen, welche bisher als vollkommen gesund
galten, plotzlich iiber heftigen Durst, Hunger und andere Diabeteserschei-
nungen zu klagen beginnen, und daB dann bei der Untersuchung des Urins
Zucker nachgewiesen wird. Unter derartigen Umstinden ist vor allem der
starke Durst das am héufigsten vorkommende Anfangssymptom. Solche
Fille werden oft als ,,akuter* Diabetes bezeichnet, besonders dann, wenn sie
einen rasch progressiven weiteren Verlauf zu nehmen scheinen. Héchstwahr-
scheinlich sind auch die sogenannten akuten Fille in der Regel nicht anders
aufzufassen als eine Aufflackerung eines bis dahin nicht erkannten — wenn man
sagen will latenten — Diabetes.

In der Literatur kommen nur sehr seltene Ausnahmen vor, welche den An-
schein erwecken, daf ein Diabetes bei bis dahin gesunden Menschen wirklich
ganz}pltzlich zur Entwicklung gekommen wire. Diese Fille sind jedoch zu
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zéhlen. Sie fithren gewohnlich in kurzer Zeit zum Tode. Einer der bekannte-
sten dieser Art ist der von WarracH. Ein Chemiker, welcher seinen Urin regel-
méBig zu untersuchen pflegte und die letzte Untersuchung noch fiinf Wochen
vor seinem Tode vornahm, dabei aber niemals etwas Krankhaftes gefunden
hatte, zog sich eine Erkéltung und in deren Gefolge eine katarrhalische Bronchi-
tis zu. Im Anschlufl daran stellte sich plotzlich starker Durst ein, die Krifte
nahmen schnell ab. Patient magerte ab. Der in grofer Menge entleerte Urin
wurde wenige Tage nach Krankheitsbeginn untersucht und enthielt 8°/, Zucker.
Ungetdhr nach einem Monat starb Patient. Die Autopsie ergab keinen anor-
malen Befund?).

AuBer den sehr seltenen zu akuter Entwicklung gekommenen Féllen, die
schnell zum Tode fiihrten — die Patienten starben alle innerhalb 5 Wochen
an Koma — findet man auch vereinzelt iiber akute oder subakute Fille berich-
tet, die in Heilung ausgingen. Die meisten waren nach einer Schédelverletzung
entstanden. Unter diesen befanden sich Patienten, die anfénglich eine grofie
Menge Zucker ausgeschieden hatten.

Die Zuckerkrankheit weist in ihrem Verlaufe bei den verschiedenen Menschen
so groBe Verschiedenheiten auf, dall eine Schilderung der einzenen Verlaufs-
formen unméglich ist. Wir sahen bereits zuvor, daf es Patienten gibt, mégen
es auch seltene Ausnahmen sein, welche ganz akut erkranken (scheinbar oder
tatsichlich akut), und welche innerhalb weniger Monate sterben, wihrend
andere fast ebenso akut Erkrankte nach kurzer Zeit wieder genesen. Abgesehen
von solchen Ausnahmen, verlduft der Diabetes von dem Augenblicke an, da
der Zucker nachgewiesen wurde, das eine Mal als eine schwere Krankheit,
welche die Krifte untergribt und in einem oder mehreren Jahren mit dem
Tode endigt, ein anderes Mal als eine relativ gutartige Erkrankung, welche
manchmal keine, zuweilen groBere oder geringere Beschwerden verursacht und
zu Komplikationen fithrt. Nicht selten ist jedoch noch eine 10—20jéhrige
und oft noch lingere Lebensdauer dabei mdéglich. Héufig fithrt nach langen
Jahren nicht die Krankheit an sich zum Tode, sondern eine Komplikation,
oder selbst eine andere Krankheit, welche mit Diabetes nichts zu tun hat. Zwi-
schen den #uBersten Gegensidtzen, einem Krankheitsablaufe von 1-—2 Jahren
und einem solchen von 10—12 Jahren liegen alle méglichen Ubergénge.

Es ist zwecklos, auf Grund des bisher verfiigbaren Materials prozentuale
Berechnungen anzustellen iiber die vermutliche Lebensdauer Zuckerkranker.
Ich sehe davon ab, daBl man den Beginn der Erkrankung eigentlich niemals
selber kennt. Dem kann man dadurch abhelfen, dal man willkiirlich den Zeit-
punkt des ersten Nachweises der Glykosurie als Anfang der Erkrankung an-
nimmt. Ein gréferer Fehler ist, dall die meisten Diabetesstatistiken sich auf
solche Fille griinden, welche in sehr vorgeschrittenem Krankheitsstadium in
Behandlung kamen und bald starben. Als Grundlage diente dabei wie lange
die Patienten vermutlich schon leidend waren. Auf diese Weise werden die
Fille solcher Patienten, die keine erheblichen Beschwerden haben und an
anderen Krankheiten sterben, von der Statistik nicht beriicksichtigt. Die
Tabellen mit der Angabe, wie hoch der Prozentsatz der Todesfille der Patienten
des betr. Verfassers war, nach 1 Jahr, nach 2 Jahren usw., haben meines Er-
achtens wenig Wert2?). Um einen oberflichlichen Eindruck zu geben, fithre ich
die folgende Tabelle v. NOORDEN’s an?).

1) Warracs: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 36, S. 297. 1866.
2) HerBerG: Uber die Dauer der letal verlaufenden Diabetesfille. Zeitschr. f. klin.
Med. Bd. 92, S. 976.

3) v. NoorpEN: Die Zuckerkrankheit, 7. Auflage, S. 342.
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Nach v. NoorpEN wiirde die Dauer der Krankheit aut Grund seiner person-
lichen Erfahrung unter Beriicksichtigung des Lebensalters der Patienten
durch die nachfolgenden Zahlen wiederzugeben sein:

Kinder unter 10 Jahren ......... Krankheitsdauer selten langer als 1%/,—2
Jahre.

Kinder und Jugendliche bis zu 20 Jahren .......... Krankheitsdauer selten
langer als 2—4 Jahre.

Jugendliche, zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr erkrankt .... ..... Krank-
heitsdauer 4—8, oft auch 10 Jahre, selten linger.

Personen, erkrankt nach dem 30. Lebensjahr .......... Krankheitsdauer oft
10—15 Jahre.

Fiir die letzteren liegt die gréBte Gefahr zwischen 50 und 60 Jahren. Nach
dieser Zeit wird die Prognose giinstiger.

Personen, welche nach dem 45. Jahre erkranken, kénnen bei verniinftiger
Lebensweise noch 15, 20 und 30 Jahre leben. Jedoch gehért eine linger als
20 Jahre wiahrende Lebensdauer zu den Ausnahmen.

Diese Zahlen geben einen gewissen Uberblick iiber die Prognose bei Dia-
betes, aber mehr auch nicht.

Nicht uninteressant ist die kleine Statistik von FEILCHENFELD!). Er stellte
bei einer Anzahl von Arzten eine Rundfrage an, wie lange an leichtem Diabetes
erkrankte Patienten noch gelebt hatten, nachdem ihre Glykosurie festgestellt
worden war. Dabei ergaben sich folgende Zahlen. Selbstverstindlich wird
die tatsédchliche Lebensdauer stets linger gewesen sein als die scheinbare, welche
vom Zeitpunkte der Feststellung der Glykosurie ab berechnet wurde. Diese
von 22 Arzten mitgeteilten 122 Fille wiesen folgende Dauer auf:

12 Patienten lebten noch  ? Jahre nach der Glykosurie-Feststellung
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122

Bei 38 von den 122 Fallen, also bei ungefahr 309/, dauerte die Krankheit
langer als 10 Jahre.

Ein sehr umfangreiches Zahlenmaterial gibt Josrin.

Wie interessant seine Angaben auch sein mégen, so habe ich doch den Ein-
druck, dafl er der Statistik zu grofen Wert beimifit, und nicht ganz die bei
einer solchen Statistik erforderliche Vorsicht wahrt. JosLiN versucht nach-
zuweisen, wie die Behandlung nach ALLEN seit 1916 in einigen Krankenhiusern
die Sterblichkeitsziffer sinken lieB. Aber zieht er wohl geniigend in Betracht,
daf die Verdffentlichungen iiber diese ,,Neue Methode in der medizinischen
und der Tagespresse in jener Zeit viele leichte Diabetiker bewogen, das Kranken-
haus aufzusuchen, wihrend dort zuvor nur schwere Fille Aufnahme fanden ?
Es ist selbstverstindlich, daB durch diese Aufnahme vieler leicht Erkrankter
die Statistik besser wurde.

Wichtiger als die Aufstellung solcher Statistiken ist die Beantwortung
der Frage, ob in einem bestimmten Fall Tatsachen vorliegen, welche eine Vor-
aussage des wahrscheinlichen Verlaufs erlauben. In der Hinsicht kann man

1) FEILCHENFELD: Zeitschr. f. d. ges. Versicherungswissenschaft. Bd. 12, Heft 1. 1912,
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ebensowenig feste Regeln aufstellen, man muf} sich auf allgemeine Angaben
beschrinken. Ganz allgemein wird man bestétigt finden, dafl die alte Ein-
teilung richtig ist, in:

1. Diabetesformen bei jungen, zumeist mageren Menschen mit schnellem
Verlauf und ungiinstiger Prognose, und

2. bei alteren Menschen, besonders wenn eine gewisse Beleibtheit besteht,
mit einem langsamen Verlauf und giinstiger Prognose.

Aber zahlreich sind die Ausnahmen! Wir werden noch tiber den Diabetes
innocens zu sprechen haben, dessen Unterscheidung von dem renalen Diabetes
nicht immer leicht ist. Wir werden sehen, da8 dieser Diabetes innocens gerade bei
Jugendlichen vorkommt, und daf er, wie schon der Name sagt, eine besonders
giinstige Prognose aufweist. Jedoch geht er bisweilen in die progressive Form
mit schlechter Prognose iiber, oder, anders ausgedriickt: eine Glykosurie,
welche einem Diabetes innocens gleicht, beginnt zu einem bestimmten Zeit-
punkt einen progressiven Charakter anzunehmen. Das Schlimme ist, daB
niemand diesem Diabetes innocens ansehen kann, ob er weiterhin gutartig
bleibt oder bésartig wird. Andererseits habe ich einen Patienten behandelt,
welcher schon als Kind an Diabetes mit starker Glykosurie erkrankte, und da-
mit langer als 30 Jahre lebte. Ich kenne noch andere Patienten, bei denen schon
in jugendlichem Lebensalter Diabetes festgestellt wurde und die, zu anschei-
nend gesunden Menschen aufgewachsen, jetzt noch, nach 20, 25 Jahren, ihren
Beruf ohne bemerkbare Stérung ausiiben. Solche Beobachtungen, mogen sie
auch zu den Ausnahmen gehoren, miissen bei der Stellung der Diabetesprognose
zur Vorsicht mahnen.

So viel iiber die Zuckerkrankheit bei jungen Menschen. Aber auch dle
Regel, daB bei vorgeschrittenerem Lebensalter der Diabetes giinstig verlauft,
darf nicht allzu wortlich verstanden werden. Zunichst sind &itere Menschen
mit leichtem Diabetes (siehe S. 8) vielerlei Komplikationen ausgesetzt. Ks
braucht nicht nochmals all das wiederholt werden, was ich zuvor bereits an-
fiihrte. Es mag nur nochmals besonders erinnert werden an die Kombination
von Diabetes mit Schrumpfniere oder Hypertension, an Furunkulose und an
Gangran. Davon abgesehen gehért ein progressiver Verlauf der Zuckerkrank-
heit auch im vorgeschrittenen Lebensalter zu den alltdglichen Vorkommnissen.
Die Neigung zur Progression mag minder ausgesprochen sein als in der Jugend,
doch ist sie gewdhnlich vorhanden. Ein solches Fortschreiten des Krankheits-
prozesses bestand, wenn auch in geringem Mafe, in einem Falle von JosLiN.

Eine 60jihrige Frau begann mit einer Toleranz von 130 g, im Laufe der
Jahre sank sie auf 30 g ab. Trotzdem erreichte die Patientin ein Lebensalter
von 73 Jahren und starb schlieflich an einer Hemiplegie mit terminaler Pneu-
moniel). Ein 80jahriger Patient, welchen ich vor kurzer Zeit mit Dr. D. be-
handelte, bekam einige Wochen zuvor Gangrin an einer Zehe. Bereits in seinem
50. Jahre war Zucker in seinem Urin gefunden worden und niemals ganz ver-
schwunden gewesen. Er lebte mit einer méafig strengen Didt. Ob er wohl
ebensoviel Aussicht gehabt hédtte, 30 Jahre lang seinen anstrengenden und
wichtigen Beruf ausiiben zu kénnen, wenn er, anstatt den Ratschligen seines
verstandigen Hausarztes zu folgen, mit den damals iiblichen Kuren behandelt
worden wiare? Aber so gliicklich ist der Verlauf durchaus nicht immer. Auch
in vorgeschrittenem Lebensalter kommt ein schnelles Fortschreiten, wie ich
oben anfiihrte, sehr hiufig vor. Wir sind gezwungen, keine oder so gut wie
keine Neigung zur Progredienz anzunehmen bei solchen Diabeteskranken,

1) Josuin: Diabetes mellitus, S. 104.



Krankheitsverlauf, Krankheitsformen, Prognose. 29

von denen zuvor die Sprache war, die, nachdem bei ihnen Glykosurie fest-
gestellt war, 15, 20 Jahre und noch linger lebten, ohne unter irgendwelchen
Beschwerden zu leiden. Es steht nicht fest, ob dies nur erreicht werden kann
durch eine strenge Regelung der Diét oder ob auch ohne eine solche. Auch wer
zu dieser letzteren Auffassung neigt, und ich bekenne mich als deren Anhénger,
wird doch vorldutig gut daran tun, auf eine verniinftige Behandlung zu dringen.
Es ist unméglich, im voraus bei dem Patienten zu erkennen, ob seine Krank-
heit die Neigung zum Fortschreiten hat. Man kann sich nur ein anndherndes
Urteil iiber den Ernst des Falles bilden. Sicherheit ist nicht zu geben, ganz
abgesehen davon, daB zufdllige Krankheiten (besonders Infektionen) imstande
sind, die diabetische Erkrankung auszulGsen.

Unzweifelhaft muB die Toleranz gegen Kohlehydrate eine grofle Rolle bei
unserer Beurteilung des Ernstes eines Krankheitsfalles spielen. Je weniger
Kohlehydrate vertragen werden, ohne Glykosurie hervorzurufen, um so ernster
sieht der Fall aus. Man hat auf Grund dieser Toleranz unterschieden in leichte,
schwere und mittelschwere Fille. Grundsétzlich ist diese Einteilung unrichtig,
und praktisch fithrt sie zu groflen Irrtiimern, es sei denn, dafl man sie mit aller
erforderlichen Kritik anwendet. Wir haben ja schon so oft darauf hingewiesen,
daB die meisten Fille von Diabetes als leichte Glykosurie beginnen, um erst
nach kiirzerer oder lingerer Zeit, mit groferer oder geringerer Beschleunigung
progredient zu werden.

Wenn man von einer leichten Form spricht, so will man damit doch nicht
sagen, daB der Fall von Hause aus leicht sei und gutartig bliebe, sondern nur,
daB die im Augénblicke beobachteten Stérungen leicht sind. Das gleiche gilt,
mutatis mutandis, wenn auch in geringerem Mafe, fiir die mittelschweren und
schweren Fille. Dies letztere kann befremdend scheinen, weil daraus folgt,
daB ein ,,schwerer Fall allméihlich zu einem leichten werden kann. Das ist
bis zu einem gewissen Grade richtig. Nicht selten erlebt man es, dal Patienten,
welche mit reichlichem Zuckergehalt im Urin in Behandlung kommen, nach
einiger Zeit so gebessert waren, wie man es kaum hoffen gewagt hitte. Die
Toleranz steigt nicht unerheblich und bleibt lange Zeit auf einem relativ hohen
Stande. Dies ist eine allgemeine Erfahrung, die schon BoucHARDAT bekannt
war. Besonders das Krankenhaus iibt einen giinstigen, oft unbegreiflichen
EinfluB aus. In den Kreisen, wo die Menschen fiir sich- selbst sorgen miissen,
verschlechtert sich dann allerdings zu Hause der Zustand oft wieder sehr
schnell.

Man gewinnt je linger desto mehr den Eindruck, daB der Diabetes, abge-
sehen von den akuten Fillen, und von solchen, welche sich in der Jugend
schnell entwickeln, oft eine gutartigere Krankheit ist, als man dies im allge-
meinen annimmt. Aber das gilt nur fiir solche Patienten, welche so zu leben
vermdgen, wie es ihr krankhafter Zustand erfordert. In dieser Hinsicht spielen
soziale Verhiltnisse eine groBe Rolle. Leider sind die Patienten aus dem Ar-
beiterstande, welche ihrer schwereren Arbeit entsprechend sich nicht auf eine
knappe Kost beschrinken konnen, viel schlechter daran als diejenigen, welche
auf ihre Krankheit Riicksicht nehmen konnen, und es auch tun. Ob es nur
Diatfehler sind, welche bei der erstgenannten Kategorie eine Rolle spielen,
und welche verursachen, dall Patienten, mit ausgezeichneter Toleranz und im
besten Zustande aus dem Krankenhaus entlassen, nach kurzer Zeit sehr ver-
schlimmert, ja selbst mit drohendem Koma zuriickkommen, weil ich nicht.
Ich war oft dariiber erstaunt, und habe mich gefragt, welches die Ursache
der schnellen Verschlechterung in diesen Féllen gewesen sein kénne.

~Was die unter besseren materiellen Bedingungen lebenden Patienten an-
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betrifft, deren Toleranz sich nach der Behandlung wesentlich besserte, so hingt
die Dauer dieser Besserung vor allem davon ab, ob sie ausreichend Selbst-
beherrschung besitzen, um ihre frithere zu tippige Lebensweise, mit iiberméaBiger
kohlehydrat- und eiweiBlhaltiger Nahrung fiir immer zu vermeiden. Vielleicht
auch davon, ob sie vor tiberm#Biger Gehirnarbeit und seelischen Erregungen
bewahrt bleiben kénnen.

Solche Patienten waren es, welche bei der Belagerung von Paris im Jahre
1870, und wihrend des Nahrungsmangels in Deutschland wahrend des Welt-
krieges, mehrere Kilogramm an Gewicht abnahmen, und sich dabei viel besser
befanden als zuvor, sogar so sehr, daB man von einer relativen Heilung sprechen
konnte.

Bei der Beurteilung der Prognose bedenke man, da3 die Glykosurie nicht
parallel geht mit der Glykédmie, besonders nicht im vorgeschritteneren Lebens-
alter und bei Hypertension. Vermutlich kann der Blutzuckerwert zur Be-
urteilung des Ernstes einer Zuckererkrankung beitragen. Aus Tabellen, welche
JosLin veroffentlichte, scheint sich zu ergeben!), daB mit Zunahme des Blut-
zuckers die Prognose sich verschlechtert. Nach PETREN ist ein (niichterner)
Blutzuckergehalt von 2,4%/,, von ernster Bedeutung. Wenn der Blutzucker-
wert 39/,, betrigt, soll die Aussicht, daB der Patient noch ein Jahr lebt, sehr
gering sein. Man muB dabei beriicksichtigen, daB systematische Blutzucker-
untersuchungen erst seit kurzer Zeit gemacht werden.

Zusammengefafit muBl somit der Verlauf der Zuckerkrankheit als sehr
wechselnd bezeichnet werden. Eine Einteilung in verschiedene Formen ist
also nur von relativem Wert. Am besten unterscheidet man leichte, mittel-
schwere und schwere Félle, mache sich jedoch klar, daB die Einreihung eines
bestimmten Falles in eine dieser Gruppen nur dem augenblicklichen Zustande
entspricht, und keinerlei Sicherheit fiir die Zukunft gibt. Die Prognose der
Zuckerkrankheit ist unsicher. Komplikationen lassen sich nicht vorhersehen,
noch fiir die Zukunft ausschlieBen, auch nicht in leichten Fillen. Einen MaBstab
zur Beurteilung der Prognose hat man in der Toleranz, in der An- oder Ab-
wesenheit von Keton, in dem Blutzuckergehalt, dem Lebensalter des Patienten,
seinem Berufe, seinen materiellen Verhéltnissen und vor allem auch in der
Entwicklung seines Verstandes und Charakters. Endlich auch in anamnestischer
Hereditdt und der Konstitution.

ITI. Glykéamie und Glykosurie.

Die Untersuchungen von BaNG, die uns zuerst eine praktische Mikro-
methode fiir die Bestimmung des Zuckergehaltes im Blute in die Hand gaben,
haben einen erheblichen Fortschritt fiir das Studium des Diabetes erméglicht?).
Vor dieser Zeit waren Blutzuckerbestimmungen ein Reservat fiir das physio-
logische Laboratorium, oder wurden nur sehr vereinzelt von einem Kliniker
im Hinblick auf ein bestimmtes wissenschaftliches Problem vorgenommen.
Bei der Behandlung der Patienten beschrinkte man sich auf das Studium der
Zuckermengen, welche mit dem Urin ausgeschieden wurden. Seit Bane ist
es moglich, Serienbestimmungen des Blutzuckers bei ein und derselben Person
unter den verschiedensten Bedingungen zu machen. Auf diese Weise hat sich
das Interesse von dem Zucker im Urin auf den des Blutes verschoben.

Es ist viel Miihe auf die Frage verwandt worden, ob der Zucker des Blutes

1) Josuin: Diabetes mellitus, S. 181.
2) Ivar BanNa: Der Blutzucker. Wiesbaden 1913.
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sich nur in den Blutkérperchen vorfindet, oder nur im Plasma, oder mehr oder
weniger gleichméBig verteilt in beiden. Es wiirde zu weit fithren, hier die um-
fangreiche Literatur iiber dieses Thema zu ertrtern. Als Resultat der zahl-
reichen Untersuchungen iiber dieses Problem ist man im allgemeinen dazu
gekommen, den Zucker im gesamten Blut zu bestimmen.

Frither glaubte man, daB der Zuckergehalt des Blutes auch nach einer
kohlehydratreichen Mahlzeit nicht anstiege. Pavy war der Ansicht, dall die
Leber auch den in der Pfortader mitgefiihrten Zucker unmittelbar aufnimmt und
zuriickhilt und daB, wenn der Leber zufolge einer Storung in ihrer Funlktion
eine geringe Menge Zucker entgeht, die Nieren diesen UberschuB sofort aus-
scheiden. Gegenwirtig weil man, dafBl sich dies anders verhélt und auch, wo-
durch der frithere Irrtum entstanden war. Die dlteren Untersucher entnahmen
das Blut, dessen Zuckergehalt nach der kohlehydrathaltigen Mahlzeit sie be-
stimmen wollten, ein paar Stunden nach der Einnahme dieser Mahlzeit. Es
hat sich herausgestellt, daB dies zu spét ist. Man untersuchte zu einer Zeit,
wo der Blutzuckerwert schon wieder seine urspriingliche Héhe erreicht hatte.
JACOBSEN war der erste, der Serienbestimmungen des Blutzuckers vornahm
und damit schon 5 Minuten nach Einnahme der Kohlehydrate begann'). Von
dem Augenblicke ab ist eine unzdhlbare Reihe derartiger Untersuchungen
vorgenommen worden.

Man hat gefunden, daB der Blutzuckerwert in niichternem Zustande fiir
Gesunde (10 Stunden nach der letzten Mahlzeit) nicht bei allen Menschen
gleich ist. Auch 146t sich bei ein und derselben Person ein Unterschied zwischen
den einzelnen Tagen feststellen. Allerlei Einfliisse, vor allem die Furcht, oder
wie man es nennen mag, vor der Untersuchung, machen sich geltend. Sehen
wir von diesem letzten Faktor und von geringeren Stérungen des Wohlbefin-
dens ab, so weichen die normalen niichternen Werte erfahrungsgemif nicht
so sehr von einander ab. Man nimmt als normalen Durchschnitt vielfach
rund 19y, an?). Das ist wahrscheinlich fiir einen Durchschnittswert etwas
zu hoch gegriffen. Man wird der Wahrheit niher kommen, wenn man 0,9°/,
annimmt. Als Minimum gibt Gray?) 0,49/, als Maximum 1,6%/y, an. Dies
sind extreme, selten vorkommende Werte. Eine bessere Vorstellung bekommt
man aus den Zahlen, welche WoENSDREGT bei sich selbst an verschiedenen
Tagen bestimmte: 0,86; 0,88; 0,92; 1,04; 0,88; 1,12 pro Mille?).

Schwieriger als das Studium der niichternen Werte ist das des Zucker-
gehaltes nach einem Kohlehydrate enthaltenden Probefriihstiick. AuBler den
oben erwihnten Schwankungen macht sich hier auch noch die Art des Probe-
frithstiicks geltend. Man kann, um ein Beispiel zu nennen, annehmen, dal es
einen Unterschied macht, ob man Dextrose oder Lavulose gibt. Ferner auch,
ob Brot mit Butter und Tee verzehrt wird, wie in dem Probefriihstiick von
Erzas’) und anderen, oder reine Glykose in wisseriger Auflssung. Die Dauer
der Fastenzeit der zu untersuchenden Person vor Einnahme der gewiinschten
Kohlehydratmenge ist auf die Blutzuckerkurve von Einflufi. Sie wird flacher,
wenn die der Probe vorausgegangene Hungerperiode linger als 10 Stunden
betrug.

1) JAROBSEN: Biochem. Zeitschr. Bd. 56, S. 471. 1913.

2) MacLeaN, Huea: Modern methods in the diagnosis and treatment of glykosuria
and diabetes. 1922, S. 15.

3) GraAY: Bloodsugar-standards, Arch. of internal med. Bd. 31, S. 241. 1923.

4) Siehe die interessante Abhandlung von vAN WoENSDREGT: Habilitationsschr. Amster-
dam 1923.

5) Erzas, M.: Hyperglycaemie en glycosurie. Dissert. Amsterdam 1916.
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Man hat dies erklirt mit der Annahme, daf die Fahigkeit der Leber Glykose
in Glykogen zu polymerisieren am gréBten ist bei einem mittleren Vorrat an
Glykogen. Bei einer kiirzeren Fastenzeit als 10 Stunden ist der Vorrat noch
zu groB, um eine schnelle und vollstindige Aufspeicherung der neuen Glykose
als Glykogen durchfiihren zu koénnen. Nach lingerer Fastenzeit sind die Be-
dingungen fiir die Funktion der Leberzellen weniger giinstig. Es bleibe dahin-
gestellt, ob diese Erklarung richtig ist oder nicht, man wird in jedem Falle gut
tun bei der Anlegung einer glykdmischen Kurve die erste Stichprobe immer zu
einer bestimmten Zeit nach der letzten Nahrungsaufnahme zu machen, z. B.
stets nach 10 Uhr oder (wenn dies aus technischen Griinden sich mehr empfiehlt)
stets nach 12 Uhr. .

Eigenartig ist auch die Gestaltung der Blutzuckerkurve, wenn nach Ver-
arbeitung einer gewissen Menge Kohlehydrate kurze Zeit hinterher abermals
Kohlehydrate gegeben werden. Die Anordnung der Probe geschieht also auf
folgende Weise: Man gibt zu einem bestimmten Zeitpunkt: 30 g Kohle-
hydrate und nach !/, oder 1 Stunde oder noch spéter ein oder mehrere Male
wieder 30 g Glykose oder sogar eine wesentliche gréfere Menge — man hat
sogar. 100 g auf einmal gegeben. Diese neuen Mengen Kohlehydrate
hatten dann keine neue Steigerung des Blutzuckergehaltes zur Folge. Sie
muBten also in der Leber (die durch die erste Kohlehydratzufuhr schon mit
Glykogen gefiillt war) sofort aufgestapelt worden sein. Nun ist schwerlich an-
zunehmen, daB die Leber wohl imstande sein soll, mit groBer Schnelligkeit
Glykogen in sich aufzunehmen, wenn sie dies kurze Zeit vorher schon getan
hat, und sie also bereits gefiillt ist, wibhrend sie beim ersten Mal, als eine der-
artige Aufnahmespeicherung noch nicht stattgefunden hatte, einen bestimmten
Bruchteil passieren lieB. Zur Erklirung dieser und &hnlicher Tatsachen neh-
men einige Autoren an, daB nicht die Ubersittigung des peripheren Blutes
mit Glykose, eine Folge des Unvermdgens der Leber Glykose schnell genug zu
polymerisieren und damit gewissermaflen mit der Absorption im Darm im Ein-
klang zu bleiben, die Ursache der alimentaren Hyperglykamie ist. Diese letztere
soll vielmehr dadurch zustande kommen, daB die Absorption von Zucker im
Darmkanal einen Reiz auf die Leber ausiibt. Hierdurch wiirde die Leber ge-
zwungen, Glykose in die Blutbahn abzusondern, um die Aufnahme des neu ab-
sorbierten Zuckers zu erméglichen. Die Leber ist in dem Falle so ,,ausgepumpt®,
daB auch die kurz darauf zugefithrten neuen Mengen Glykose in ihr deponiert
werden kénnen?). .

Es erscheint nicht unwichtig, darauf hinzuweisen, daBl bei sehr jungen
Kindern, unter 3 Jahren, nach einer Probemahlzeit mit 7—15 g Glykose,
das Maximum des Blutzuckerwertes selten hoher als 1,2—1,3%/,, ansteigt.
Im Gegensatz hierzu hat die Blutzuckerkurve bei dltern Menschen die Neigung
langer zu werden.

Endlich hat sich, in Widerspruch zu etwaigen Erwartungen, herausgestellt,
daB die Menge der Glykose auf die Blutzuckerkurve nur geringen Einfluf} aus-
ibt. Nach 50 g ist die Kurve nicht sehr viel anders als nach 100, 150 oder 200 g.

Bedauerlicherweise griinden sich keineswegs alle Untersuchungen auf ein
und dasselbe Standard-Friihstiick. Die meisten modernen Untersucher ver-
wenden 50—100 g Glykose. Dies setzt voraus, dafl man einen zuverldssigen
und in seiner Zusammenstellung konstanten chemischen Stoff anwendet.
Nachteilig ist der unangenehm siifle Geschmack der Glykose. Wer ein pida-
gogisches Gefiihl besitzt, wird es etwas peinlich finden, die Patienten, welchen

1) Porraxk, L.: Physiologie und Pathologie der Blutzuckerregulation. Ergebn. d. inn.
Med. u. Kinderheilk. Bd. 23, S. 368. 1923.
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man SiiBigkeiten verbietet und predigt, wie schidlich Zucker fiir sie ist, bei
der Untersuchung eine grofle Menge Zucker zu sich nehmen zu lassen.

Endlich warnen hervorragende Kenner des Diabetes davor, bei der Krank-
heit — und sei es auch nur ausnahmsweise — eine groe Menge Kohlehydrate
auf einmal einzugeben. Zuweilen soll nach ihrer Erfahrung dadurch die Tole-
ranz fiir geraume Zeit sinken?).

Glykose ist in der Hinsicht viel gefahrlicher als Stirkemehl?).

In der Utrechter Klinik haben wir, durch derartige Vor- und Nachteile ver-
anlaBt, manchmal ein Probefriihstiick mit Brot, dann wieder einmal mit 50g
Glykose gegeben. In der letzten Zeit gebrauchten wir ausschlieBlich Glykose,
um mit den Zahlen anderer Untersucher vergleichbare Werte zu erhalten.

Gibt man die Glykose kurz nach einem Friihstiick, so erhilt man andere
Werte, als wenn sie auf niichternen Magen gegeben wird.

Wenn ein gesunder Mensch in niichternem Zustand 50 g Glykose zu sich
nimmt, steigt der Blutzuckergehalt bereits nach 5 Minuten an. Diese Steigerung
setzt sich fort, bis daB zwischen 30 und 40 Minuten nachher ein Maximum er-
reicht ist. Vereinzelt tritt das Maximum etwas spiter auf. Der hichste Wert
weicht, wie wir sahen, bei den verschiedenen normalen Menschen etwas ab.
Er betrigt im Durchschnitt 1,4°/,,, kann jedoch auch noch etwas steigen,
selten aber héher als 1,6%/y,. Der Blutzucker behilt sein Maximum nur kurze
Zeit bei. Bald sinkt er wieder, und zwar merkwiirdigerweise auf einen tieferen
Punkt als den anféinglichen niichternen Wert. Dann steigt er wieder bis etwa
zur Hohe der letztgenannten Zahl. Die Steigung und Senkung des Blutzuckers
beanspruchen gewohnlich die gleiche Zeitdauer. Die ganze Kurve erstreckt
sich iiber eine Zeit von 1'/,—2 Stunden. Hierfiir einige Beispiele.
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' Abb. 5. Normal, 30jaihr. Mann. Abb. 6. Normal, 24jihr. Mann.

Blutzuckerwerte, die nach Einnahme von 100 g Glykose iiber 1,6°/, liegen,
bezeichnet man gewohnlich schon als anormal. Gray fand aber in der Lite-
ratur bei einer groBen Zahl unter 300 scheinbar vollkommen gesunder Menschen
nach Verzehren von 100 g Glykose einen Blutzuckergehalt angegeben, der den
Durchschnitt weit iiberstieg, bis zu Werten von 2,6 und 2,8%/o,. Mit Recht
sagt er selbst: ,,Definition of the import of values of 0,17 per cent. and over can
justly be made only in the future when the after-history of these or similar
exceptional subjects shall have been reported.‘

Aber auch andere Untersucher hatten nach Zufithren von Glykose bei

1) GraY: Arch. of intern. med. Bd. 31. 8. 243. 1923.

2) ALLEN: Journ. of exp. med. Bd. 31, S. 402. 1920.
Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 3
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einem groflen Prozentsatz der untersuchten Personen ein hohes Maximum
gefunden, u. a. auch JAcoBsEN. Im Gegensatz hierzu fanden Forix und BEerG-
LUND!) bei 5 gesunden Studenten niemals Blutzuckerwerte, welche den nor-
malen Schwellenwert iiberschritten. Sie schrieben das abweichende Ergebnis
ihrer Beobachtungen dem Umstande zu, daB sie mit dem Gang der Untersuchung
vertraute, junge, kriftige Menschen untersuchten, die sich vor der Entnahme
der notigen Blutmenge (Venaepunktion) nicht fiirchteten. Die hohen Blut-
zuckerwerte der anderen Untersucher sollten die Folge der Furcht sein vor
dem Stich in den Finger, der freilich etwas schmerzhafter ist als die Punktion
eines BlutgefiBles. Ich kann mich mit der Erklirung von Forin und Bere-
LUND nicht recht befreunden. Wahrscheinlicher diinkt es mir, da3 hier der Zu-
fall eine Rolle gespielt hat. Die Anzahl der von ForiNy und BERGLUND unter-
suchten Personen, 5, ist viel zu klein, um einen Zufall ausschalten zu kénnen.
Deshalb mufl der Arbeit GrRays mit ihrer groBen Reihe von 300 untersuchten
Personen so grofer Wert beigelegt werden.

Das hier behandelte Thema ist von allergrofiter Wichtigkeit. Man ist in
unserer Zeit geneigt, in zweifelhaften Féllen von Diabetes die Entscheidung von
der Bestimmung des Blutzuckers abhéngig zu machen. Man erkennt, wie ge-
fahrvoll dies sein muB3, wenn 10 oder 20°/, einer groBlen Zahl anscheinend voll-
kommen gesunder Menschen, Kurven mit anormal hohen Spitzen (iiber 1,6%/,,)
aufweisen! Man sei also vorsichtig. Ein wie groBler Fleil und eine wie groBe
Miihe auch auf das Studium der Blutzuckerwerte verwandt sind, man darf
doch niemals auBer acht lassen, dafl diese Untersuchungsmethode noch sehr
jung ist. Es ist deshalb anzuraten, aus derartigen Kurven allein nicht zu weit-
gehende Schliisse zu ziehen.

Trotzdem geht deutlich daraus hervor, da im Organismus ein feiner Re-
gulierungsmechanismus arbeitet, welcher die Erhaltung des Blutzuckergehaltes
auf einer gewissen Hohe bezweckt. Die rasche Steigerung des Blutzuckers un-
mittelbar nach der Einnahme von Kohlehydraten wird, wie ich mit der Mehr-
zahl der Untersucher annehme, wohl auf der Aufnahme in die Blutbahn beruhen,
wahrend die Leber noch nicht féhig ist die Glykose mit der gleichen Schnellig-
keit zu verankern, wie ihre Aufnahme in den Blutstrom erfolgt. Das plétzliche
Absinken stelle ich mir auf folgende Weise bedingt vor: Ein gewisser kritischer
Blutzuckergehalt wirkt als Reiz zur Absonderung des Pankreashormons. Dies
Organ bedarf einer gewissen Zeit, um eine geniigende Menge des Hormons her-
zustellen. Sobald es verfiigbar ist, wirkt es dergestalt auf den Bluztucker ein,
daf dieser von der Leber oder den Geweben fixiert oder verbraucht wird. Es
wird auch der Fall sein kénnen, daB die Absonderung des Insulins unter dem
EinfluB der Ernéhrung mit Kohlehydraten allerdings sofort stattfindet, daB
aber eine gewisse Zeitspanne fiir eine Einwirkung auf den Blutzucker erforder-
lich ist.

Wie dies auch sein mdge, ich wiederhole, sicher ist, daB ein Regulierungs-
mechanismus vorhanden ist, der sorgfiltig dariiber wacht, daB der Zucker-
gehalt des Blutes eine bestimmte Grenze nicht iiberschreitet. Geschieht dies
dennoch, weil der Regulierungsmechanismus fehlt, (sei es durch eine Funk-
tionsstérung der Leber oder des Pankreas, sei es, daB soviel Zucker in die Blut-
bahn aufgenommen ist, dal der Organismus ihn nicht zu verarbeiten vermag,
z. B. durch eine intravendse Injektion), dann treten zu diesem Zweck die Nieren
in Funktion und beginnen den Zucker auszuscheiden. Der Blutzuckerwert,
iiber welchen hinaus Zucker im Urin auftritt, ist nicht ganz konstant. Fr

1) ForiN and BERGLUND: Journ. of biol. chem. Bd. 51, S. 2131f.
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betrigt in der Regel etwa 1,7—1,8%/ .. wenigstens bei gesunden Erwachsenen.
Bei Kindern liegt dieser Schwellenwert wahrscheinlich etwas héher.

Solange also der Blutzuckergehalt unterhalb dieses Schwellenwertes — von
etwa 1,80/, — liegt, tritt, abgesehen von den Ausnahmen, die spiter bespro-
chen werden sollen, kein Zucker im Urin auf. Steigt der Blutzucker auf 1,89/,
oder hoher, sei es bei Diabetes, sei es bei Vergiftungen, Gemiitserregungen,
Gehirnkrankheiten, Morbus Basedow oder sonstigen Krankkeiten, so erscheint
Zucker im Urin. Wir werden spiter sehen, dafl besondere Fille eine Ausnahme

von dieser Regel bilden. %o
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Abb. 7. van G. 20. Oktober 1924. Schwerer
Diabetes. Typische Diabeteskurve. Niich-
terner Wert ziemlich niedrig (1,79°/4),
Maximum nach 11/, Stunden, nicht sehr

Abb. 8. 8. Juni 1924. Schwerer Diabetes

mellitus. Typische Diabeteskurve. Niich-

terner Wert und Maximum hoch. Nach
2/, Stunden noch 3,469%,!

hoch (3,36%,). Langsames Absinken.

wenn man Serienbestimmungen vornimmt, die allgemeine Form der Blutzucker-
kurve des Gesunden wieder, insofern als sie im niichternen Zustande eine mehr
oder weniger unregelméfBige horizontale Linie bildet, welche kurz nach jeder
kohlehydrathaltigen Mahlzeit durch Zacken unterbrochen wird. Es bestehen je-
doch groBe Verschiedenheiten zwischen den normalen Kurven und solchen von
Zuckerkranken, wenn man sie sorgfiltiger betrachtet. Erstens liegt bei letzterem
die Linie des in niichternem Zustande bestimmten Blutzuckers gew6hnlich héher,
das heif}t, der Blutzuckergehalt ist schon dann in der Regel héher als normal.
In leichten Féllen von Diabetes kann jedoch die Erhohung des niichternen
Wertes iiber die Norm gering sein, oder selbst ganz fehlen (Abb. 7—10).
Zweitens steigt bei Diabetes nach dem Genusse von Kohlehydraten die
3*
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Spitze hoher als bei gesunden Menschen. Und endlich erfolgt die Senkung lang-
samer, so daB der niichterne Wert erst nach vielen Stunden erreicht sein kann.

Es ist wichtig, darauf zu achten, daBl bei Diabetes auch das Steigen des
Blutzuckers bis zu seinem Maximum langsam zu geschehen pflegt. Demzu-
folge findet man oft nach der Einnahme von 50 g Glykose die hohen Werte,
welche das Maximum normaler Menschen iibersteigen, erst nach 1 oder 11/,
oder sogar erst nach 2 Stunden. Es ist daher nétig, wenn man bei Diabetes-
verdacht eine Blutzuckerkurve zu diagnostischen Zwecken anlegt, die Bestim-
%o mungen fortzusetzen bis zu 2!/, oder
Yy selbst bis zu 3 Stunden nach Einnahme
der 50 g Glykose. Es gibt dabei auch
Ausnahmen. Vorstehend eine typische
/ - Kurve eines Diabetespatienten und eine

360 3.60

\03 weniger typische Kurve, bei welcher
3 1% das Maximum schneller erreicht war.
/ Unbeschadet meiner spateren Aus-

fithrungen, wird das Fehlen oder Auf-

treten von Zucker im Urin auch bei

é 2 dem Diabeteskranken davon abhingen,

/ ’ ob der Blutzuckergehalt einen Wert

2 von ungefahr 1,8°/,, ibersteigt oder
/ nicht. Liegen die nitichternen Werte
1,62 stets unter dieser Schwelle, so wird

nur dann Glykosurie auftreten, wenn
unter dem EinfluB der Mahlzeiten der
7 Gehalt iiber diese Schwelle ansteigt.

So kommt es, daB es Fille von Dia-
betes gibt (und das werden in der Regel
die beginnenden und leichten Félle sein),
wo Zucker nur in solchem Urin gefun-
den wird, welcher in den ersten Stunden

nach den Kohlehydrate enthaltenden
0 72 7 ez Z7/Z[u. Mahlzeiten entleert wurde, weil nur
Abﬁitgl 20%%7}.11&%2 ]_halﬁ SC]g‘thjgetl‘ Iiiabe’ﬁes dann der Blutzucker 1,89/, iiberschrei-
o B ey (et Dabingogen blebt o den Bin
sames Absinken (nach 21/, Stunden noch fluB der Mahlzeiten der Blutzuckerge-
3,16%,). Dagegen sehr steiler Anstieg halt unter 1,8%/y,, und damit iiberein-
(Maximum schon nach 1 Stunde). stimmend ist der Urin zuckerfrei.
Friiher, als man noch keine Serien-
bestimmungen des Blutzuckers vornahm, verstand man dieses Verhalten weniger
gut. Man hatte wohl bemerkt, daB einige Personen ausschlieBlich nach der
Mahlzeit Zucker ausschieden, und man nannte diesen Zustand ,,alimentéire
Glykosurie®“. Man stellte diese ,,alimentéire Glykosurie” in Gegensatz zu Dia-
betes, suchte das Verhalten beider zueinander festzustellen und die beiden
Begriffe differentialdiagnostisch gegeneinander abzugrenzen. Unsere gegen-
wirtige Auffassung iiber diese Probleme soll in einem spiteren Kapitel aus-
einandergesetzt werden.

Die gleiche Beweisfithrung gilt fiir die intermittierende Glykosurie. Wir
wiederholen nochmals, dal bei einigen Personen der Blutzuckerschwellenwert
von ungefdhr 1,89/, nur unter besonderen Unstéinden iiberschritten werden
wird, z. B. nach sehr reichlichen Mahlzeiten. Man trifft dann nur hin und
wieder Zucker im Urin an. Wenn dann die Ursache der Glykosurie — in dem
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angefiihrten Beispiel die sehr umfangreiche Mahlzeit — der Aufmerksamkeit
entgeht, wird man von intermittierender Glykosurie sprechen, ohne den Zu-
stand recht zu verstehen. Bei diesem Beispiel decken sich die Begriffe der
alimentidren und der intermittierenden Glykosurie, was man frither nicht
recht zu erkliren wulite. Es bestehen ohne Zweifel auch noch andere Ein-
flitsse, welche bei Menschen mit labilem Stoffwechsel hin und wieder zu Hyper-
glykidmie Anla3 geben, wie z. B. %o

psychische Erregungen und andere 5

Faktoren, welche wir noch nicht /Q‘
% 60

kennen. .10
Es kann uns gegenwértig nicht '
mehr wunder nehmen, dal Arzte

in fritherer Zeit berichteten, daB
fso0 \3.74

nach ihrer Beobachtung alimentére
undintermittierende Glykosurie oft
in Diabetes iibergegangen sei. Wir
sind jetzt besser dariiber unter-
richtet: alimentére und intermittie-
rende Glykosurie waren in derarti- 3
gen Fallen das erste Symptom des
beginnenden Diabetes. 2,60
Vereinzelt trifft man auf eigen-
artige Blutzuckerkurven, welche
meines Wissens zuerst von McLEAN
beobachtet und beschrieben wor-
den sind. Ich gebe hier eine Abb.
wie sie MCLEAN in seinem Buche
ver6ffentlicht hat'). Thre Eigenart
besteht darin, daB der Zuckerge-
halt des Blutes sehr schnell, oft 7
schon binnen 1/, Stunde ein Maxi-
mum erreicht, welches weit iiber
der normalen Grenze liegt. Sobald
der Schwellenwert iiberschritten
wird, kommt es zu Glykoseaus-
scheidung im Urin. Merkwiirdiger- 0 12 1 e 2 2z 3p
weise kehrt nun aber — vollkom-  Apb. 10. Sp. 13 Jahre. 25. Mai1923. Typische
men anders als beim echten Dia- Diabeteskurve; hoher niichterner Wert, hohes
betes — die Kurve sehr bald zu Maximumnachl?'/,Stunden,langsamesAbsinken.
ihrem Ausgangspunkt zuriick, oft
schon in 1!/, Stunden. McLeax erklirt diesen Verlauf der Blutzuckerkurve
mit der Annahme, daB der Mechanismus, welcher die Riickkehr zum
niichternen Blutzuckerwert nach der Mahlzeit bewirkt, spéter als unter
normalen Umstdnden in Wirksamkeit tritt. Ist er jedoch einmal in Wirk-
samkeit getreten, so vermag er sich ebenso kriftig zu entfalten wie bei
gesunden Menschen. Wie McLEAN auf Grund seiner Erfahrungen bei 5 Fillen
dieser Art schlief3t, soll diese ,,lag“-Kurve?) ohne grole Bedeutung sein. Unter
seinen Patienten befand sich ein Seeoffizier, welcher wihrend seiner ganzen
Dienstzeit im Weltkriege niemals krank gewesen war, der aber wulite, daf} er

1) McLEAN: Glycosuria and Diabetes, S. 42.
* 2) Von McLEaN in England eingefithrte Bezeichnung fiir eine spitere Auswirkung in
der Kurve.
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schon von seinem 20. Lebensjahre ab Zucker im Urin hatte. Auch andere
Autoren sahen derartige Kurven. So hat CarLverr!) wihrend zweier Jahre
7 derartige Patienten beobachtet. Nach seiner Angabe waren dies ausnahmslos
ausgesprochen nervése Menschen (decidedly neurotic). Obenstehende Kurve
eines in unserer Klinik beobachteten Patienten scheint mir, obwohl sie nicht
ganz typisch ist, mit McLEaNs ,,lag*“-Kurve iibereinzustimmen.

Nicht alle Autoren, welche ,,lag*‘-Kurven beobachteten, sind von der harm-
losen Art der Erkrankung tiberzeugt. Nach Ansicht einzelner soll diese Glyko-
surie in echten Diabetes iibergehen kénnen. Zur Zeit ist es noch vollig unmdog-
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Minuten Abb. 12. v. S. Utrechter Klinik
Abb. 11. Typische 27.0kt. 1924. Etwas(kaum)erhéhter
»lag“-Kurve (Nach niichterner Wert. Nach 50g rasches
McLEeax).  Hochstes Steigen zum Maximum. Ausgangs-
Maximum(2,1%/,,)nach punkt sehr bald erreicht. Atypische
1/, Stunde. Schnelle »lag“-Kurve. Die gestrichelten Fel-
Riickkehr zur Norm der am FuB der Kurve bezeichnen die
(nach 11/, Stunden). Menge Zucker in den einzelnen Urin-
portionen.

lich festzustellen, welche Ansicht die richtige ist. Notwendigerweise werden
noch eine ganze Reihe von Jahren dariiber vergehen miissen, bevor das Los
dieser Patienten bekannt sein wird.

Spitere Ausfithrungen vorweg nehmend, méchte ich hier schon mitteilen,
daB wir bei einigen unserer Patienten mit Magen- oder Zwoélffingerdarm-
geschwiiren Glykosurie beobachteten mit einer Blutzuckerkurve nach Ein-
nahme von 50 g Glykose, die mit McLEaxs ,lag*“-Kurve einige Ahnlichkeit
aufwies.

Die Frage, ob Zucker in den Urin iibergeht, wird nicht ausschlieflich von
dessen Gehalt im Blute bestimmt. Auch der Zustand der Nieren mufl darauf
EinfluB haben, vielleicht auch der chemische und physisch-chemische Zustand
des Blutes. Die Erfahrung hat gelehrt, daf es Fille gibt, in denen die Nieren

1) CavverT, E. G. B.: The Lanpet 1924, 28. Juni, S. 1310.
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den Zucker schon durchlassen bei einem Gehalt, welcher unter dem oben schon
80 hiufig genannten Schwellenwert liegt. Dahingegen gibt es auch andere,
in welchen der Zuckergehalt betréchtlich iiber dem Schwellenwerte liegt,
wihrend die Nieren trotzdem den Zucker im Blute belassen. Wir werden beide
Zustinde einer niheren Besprechung unterziehen miissen und beginnen mit
der erhéhten Durchlissigkeit der Nieren.

a) Herabgesetzter Schwellenwert des Blutzuckers und Nierenfunktion. Phlorizin-
Glykosurie. Renale Glykosurie oder sogenannter renaler Diabetes?).

Im Jahre 1835 wurde von dem belgischen Chemiker L. pE KoNiNck durch
Alkoholextraktion ein Glykosid aus der Wurzelrinde des Apfel-, Birn- und
Kirschbaumes dargestellt, das als Phlorizin bezeichnet wurde. Sein berithmter
Landsmann, der Chemiker Stas, untersuchte dessen Eigenschaften und fand,
daB das Glykosid in Glykose und Phloretin gespalten werden konnte, einen
Korper, welcher bei der Sdurehydrolyse Phloroglucin und eine Siure (Phloretin-
séure) liefert.

Im Jahre 1886 fand v. MERING, daB Phlorizin, per os eingenommen eine
geringe, bei subcutaner Injektion jedoch eine sehr starke Glykosurie hervor-
ruft. Diese Wirkung kann sowohl bei Hunden und anderen Siugetieren, als
auch bei Kaltbliitern oder Vogeln und ebenso beim Menschen beobachtet werden.
Phlorizin als Ursache der Glykosurie hat zu auBerordentlich zahlreichen Unter-
suchungen Veranlassung gegeben. Man hoffte, auf Grund des experimentellen
Studiums dieses Glykosids einen besseren Einblick in das Wesen des Diabetes
zu erhalten. Vor allem glaubte man eine genauere Erklirung iiber das Ent-
stehen der Glykose aus EiweiBistoffen gewinnen zu koénnen (LuUsk). Doch ist
die Art der Phlorizinwirkung auch jetzt noch unbekannt. Auf die vielen noch
ungeklirten Probleme braucht hier nicht eingegangen zu werden. Wir kénnen
uns begniigen mit Erwihnung der grundlegenden Tatsache, da nach Injektion
von Phlorizin ein niedriger Blutzuckergehalt gefunden wird. Die sehr ver-
einzelten gegensitzlichen Beobachtungen beruhen vermutlich auf technischen
Fehlern. Im Hinblick darauf, da8 bei diesen niedrigen Blutzuckerwerten aber
Glykose im Urin erscheint, ist kaum eine andere Erklirung denkbar, als daf
die Wirkung des Phlorizin auf die Epithelzellen der Niere sich geltend macht.
Der bereits erwdhnte Umstand, daBl Phlorizin auch bei Végeln zu Glykosurie
fithrt, spricht ebenfalls fiir diese Annahme. Verursacht doch bei Végeln Hyper-
glykéimie keine Glykosurie. Erwéahnenswert ist auch der von Zuntz erhobene
Befund. Er spritzte Phlorizin direkt in eine Nierenarterie ein, und fing dann
den Urin beider Nieren getrennt auf. Die Niere, auf deren Seite die Einspritzung
‘vorgenommen war, sonderte fast sofort Zucker ab, die andere dagegen erst
nach Ablauf einiger Minuten.

Inwiefern Phlorizin auBler auf die Nieren auch noch auf andere Driisen
einwirkt, ist noch nicht erforscht. Sicher ist, daf das Glykosid seine stérkste
Wirkung auf das Nierenepithel ausiibt, auf welche Weise ist unbekannt. Viel-
fach fiilhrt man die Annahme von MINKOWSKI an. Dieser glaubt, dafl das
Phlorizin in der Niere auseinanderfillt in Phloretin und Zucker, daB3 dann der
Zucker ausgeschieden wird, wihrend das Phloretin im Kérper zuriickbleibt.
Das zuriickgehaltene Pheoretin nimmt ein neues Molekiil Glykose aus dem
Blute auf zur Bildung neuen Phlorizins. Dies fillt dann in der Niere wieder
auseinander usw. Wie es sich mit dieser Theorie auch verhalten mége, sicher

1) Siehe WrLLs, H. G.: Chemical Pathology, 1920 S. 666—671. RrpPERDA WIERDSMA,
A., Dissert. Leiden 1902.
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ist, daB die Wirkung des Phloretins sich geltend macht auf das Nierenepithel,
welches auf die eine oder andere Weise den Zucker aus dem Blut schon unter-
halb des normalen Schwellenwertes in den Urin iibergehen 148t. Man kann es
auch so ausdriicken, dafl das Phlorizin den Schwellenwert fiir die Ausscheidung
der Glykose durch die Nieren erniedrigt. Ob man diese lektlonsstorung
ansieht als eine vermehrte Permeabilitit des Nierengewebes im Sinne einer
verminderten Dichtigkeit des Filters (von MERING), oder als eine aktive Bil-
dung von Zucker durch das Nierenepithel (LEVENE), ist ohne Einfluf} auf die
weiteren Betrachtungen?).

Die Glykosurie bei Diabetes und die bei Phlorizinvergiftung stehen also
in einem scharfen Gegensatz. Im ersten Falle finden wir Ausscheidung von
Zucker mit dem Urin, weil das Nierenepithel der zugefithrten Glykose, welche
sich in einer zu hohen Konzentration im Blute befindet, nicht Herr zu werden
vermag. Im letzten Falle entsteht Glykosurie durch eine krankhaft vermehrte
Ausscheidungstitigkeit des Nierengewebes bei normalem Blutzuckergehalt,
wodurch dieser bei geringer Kohlehydratzufuhr sogar unter den normalen
Wert sinken kann.

Zweifellos kommen in der Klinik Félle zur Beobachtung, in welchen die
Glykosurie darauf beruht, daB das Nierenepithel den Zucker mit dem gleichen
eifrigen Bestreben ausscheidet, wie dieses bei der Phlorizineinspritzung der
Fall ist. Eine Ursache fiir diese anormale Neigung des Nierenepithels zur
Zuckerausscheidung ist nicht zu finden. Hatte man urspriinglichlich gedacht,
daB Nierenerkrankungen (Nephritis) die Schwellenerniedrigung verursachen,
so hat man diese Annahme allerdings wieder aufgeben miissen. Denn einerseits
wurde in gut beobachteten Féllen von renalem Diabetes (wie diese Glykosurie
in der klinischen Literatur untypisch genannt wird: denn mit Diabetes hat sie
nichts gemein) meistens keine Nephritis oder Nephrose gefunden. Andrerseits
ist es erwiesen, daB bei Nephritis der Schwellenwert des Blutzuckers vor der
Ausscheidung durch die Nieren oft erh6ht, jedoch niemals erniedrigt ist. Wir
werden spiter sehen, dafl die Ansichten der Kliniker iiber die Haufigkeit des
Vorkommens eines renalen Diabetes sehr weit auseinander gehen, und dafl die
Diagnose viele Schwierigkeiten bereitet.

Obschon einstweilen noch chne Bedeutung, mége hier beildufig erwihnt
werden, weil es von Bedeutung werden kann, daf auch andere Gifte (Chrom-
und Uraniumsalze, Sublimat, Cantharidin, Selen- und Tellursalze, Aloin) den
Schwellenwert des Blutzuckers erniedrigen kénnen.

b) Erhohter Schwellenwert des Blutzuckers und Nierenfunktion.

Es ist eine schon recht alte Beobachtung, welche jedoch stets aufs neue
tiberrascht, daf ziemlich oft ein hoher Blutzuckerwert ohne Spur einer Glykos-
urie vorkommt.

Diese Erhohung des Schwellenwertes findet man besonders bei Patienten,
welche schon lange an Diabetes erkrankt sind, bei dlteren Personen hiufiger
als bei jingeren. Ferner bei Menschen mit chronischer Nephritis oder essen-
tieller Hypertension.

Wihrend Hyperglykimie ohne Glykosurie in der Mehrzahl der Fille mit
hohem Blutdruck einhergeht, trifft man das gleiche Verhalten (kein Zucker
im Urin bei einem Blutzuckergehalt iiber 1,8°/q,) hin und wieder auch bei
Menschen mit normalem Blutdruck und ohne Nierenerkrankung.

Zusammengefaﬁt geht also daraus hervor, da3 bei gesunden Menschen der

1) 8. z. B NasH jun., TH. P.: Journ. of biol. chem. 1922, S, 171.
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Schwellenwert fiir die Ausscheidung von Zucker zwischen 1,6 und 1,8%/y, zu
liegen scheint. Bei Kranken mit renaler Glykosurie kann der Zucker schon
im Urin zum Vorschein kommen bei einem Wert von 0,79/, im Blute. Bei
Patienten mit Hypertension oder chronischer Nephritis kann der Urin noch
zuckerfrei bleiben bei einem Blutzuckergehalt von 59/ ,.

In folgendem Falle fanden wir einen hohen Blutzuckerwert ohne Glykosurie
bei einem jungen Menschen ohne Hypertension und ohne irgendwelche An-
zeichen von Nephritis.

Wilhelm G., 26 Jahre alt, wurde am 3. Februar 1924 in die Klinik aufgenommen. Einige
Tage zuvor begann er iiber Durst und iiber Miidigkeit zu klagen. Er trinkt viel und sondert
groBe Mengen Urin ab.

Bei der Aufnahme enthilt der Urin 5,7°/, Zucker, kein EiweiB, Reaktion auf Aceton
und Diacetséure positiv. Durch Zentrifugieren ist kein Sediment zu erhalten. Bei zweck-
entsprechender Di4t wird die Zuckermenge allméhlich geringer, um schlieBlich ganz zu ver-
schwinden. Auch die Reaktionen auf Ketone wurden negativ. Am 25. Oktober enthilt
der Urin wiederum 1,29, Zucker. Der Blutzuckergehalt betrug damals vor dem Probe-
frithstiick 3,319/,, darnach 5,15%,,. Es wurde eine neue Diit verordnet, nach der die Tole-
ranz fiir Kohlehydrate zu steigen schien, so dafl bald 140—150 g vertragen wurden, ohne
daB Zucker im Urin nachgewiesen werden konnte. Trotzdem blieb der Blutzuckergehalt
niichtern héher als normal. Am 19. Dezember betrug der Blutzuckergehalt 3,3%/,, (niich-
tern), ohne daB eine Spur Zucker im Urin zu finden war. Wie schon berichtet, wurde im
Urin niemals Eiweil gefunden, auch kein Sediment. An Herz und BlutgefiBen kein Befund.
Der Blutdruck betrug systolisch 110, diastolisch 80.

IV. Alimentire Glykosurie.

Unter alimentérer Glykosurie versteht man die Ausscheidung von Glykose
im Urin kurz nach einer kohlehydrathaltigen Mahlzeit und unter deren Ein-
fluB, wihrend einige Zeit nach dieser Mahlzeit der Urin wiederum frei von Zucker
ist. Friither war man geneigt, zwischen dieser alimentéren Glykosurie und Dia-
betes scharf zu unterscheiden. In diesem sah man eine Krankheit in engerem
Sinne, in jener einen beinahe physiologischen Vorgang, welcher mit der eigent-
lichen Zuckerkrankheit nichts zu tun hat.

Inzwischen ging es mit der alimentéren Glykosurie so wie es in der Wissen-
schaft immer geht: in dem MaBe, wie sich unsere Kenntnis erweitert, werden die
Verhiltnisse verwickelter, als es zuvor den Anschein hatte, und jede neu gefun-
dene Tatsache gibt AnlaBl zu neuen Problemen.

Es ist nicht moglich, jetzt noch einen grundsitzlichen Unterschied zwischen
Diabetes und Glykosurie zu machen; denn sehr oft (vielleicht sogar immer)
beginnt diese Krankheit mit einer Zuckerausscheidung ausschlieBlich nach
dem Genusse von Kohlehydraten. Und auf der anderen Seite hat die Ernihrung
mit Kohlehydraten in jedem Stadium der Krankheit EinfluB auf den Glykose-
gehalt des Urins. In der letzten Zeit schlagen denn auch verschiedene Autoren
vor, die Bezeichnung alimentire Glykosurie fallen zu lassen: die alimentére
Gykosurie sei doch, nach ihrer Ansicht, grundsitzlich von der gleichen Art
wie die Glykosurie bei Diabetes. Beide sollten auf der einen oder anderen Storung
(,,Schwiche) in dem Stoffwechsel der Kohlehydrate beruhen.

Mit dieser Erkenntnis ist jedoch das wichtige Problem, dem wir in der
Praxis wiederholt begegenen, seiner Lésung nicht niaher gebracht: MuB man
jemand, welcher einige Stunden nach der Einnahme einer groBen Menge von
Kohlehydraten Glykose im Urin ausscheidet, als an Zuckerkrankheit leidend
ansehen, ja oder nein? Mit anderen Worten, wird sich bei ihm in Zukunft
der Symptomenkomplex entwickeln, welcher unzweifelhaft als Diabetes be-
zeichnet werden mufl? Wird seine Lebensdauer den Durchschnitt derjenigen
normaler Menschen erreichen oder kiirzer sein ?
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Nicht durch theoretische Erwigungen, sondern nur durch klinische Tat-
sachen kann diese Frage beantwortet werden. Die zahlreichen Beobachtungen,
iiber welche wir verfiigen, stimmen jedoch durchaus nicht tiberein, so daf dar-
iiber in diesem Augenblicke noch groBe Unsicherheit herrscht. Neue Beobach-
tungen und kritisches Ordnen der fritheren erscheinen daher notwendig, um
vorwirts zu kommen.

Es wire unverniinftig, bei der Bildung eines vorldufigen Urteils die um-
fangreiche &ltere Literatur auBler acht zu lassen.

Navnyn!) und voN NoorpEN?) unterscheiden scharf zwischen der Glykos-
urie, welche nach dem Genusse von Glykose als solcher (Glycosuria e saccharo)
auftritt, und derjenigen nach dem Genusse von Stirkemehl (Glycosuria ex amylo).
Diese letztere soll, praktisch gesprochen, nur bei Diabetes vorkommen, die
erstere jedoch auch ohne diesen. Es wird zugegeben, daf} theoretisch?) die Glycos-
uria e saccharo und ex amylo als gleichartig angesehen werden miissen,
weil auch die letztere zustande kommt durch die Resorption von Glykose,
welche nach Spaltung des Stédrkemehlmolekiils entsteht. Aber dies schliet
nicht aus, dafi nach vielfachen Beobachtungen, mefBbare Mengen Glykose bei
Gesunden nach dem Genusse von Stédrkemehl nicht im Urin erscheinen wiirden.

Der Unterschied zwischen Zucker und Stidrkemehl als Ursache der Glykos-
urie ist leicht erkldrlich:

Woopvarr, SANnsUM und WILDER haben neuerdings die Aufmerksamkeit
auf den EinfluB gelenkt, welchen die Schnelligkeit der Einspritzung auf die
Ausnutzung des Zuckers durch den Organismus ausiibt, falls diese Einspritzung
intravenés erfolgte Sie fanden, daf dem Menschen 0,85 g Glykose per Kilo-
gramm Koérpergewicht und per Stunde eingespritzt werden kann, ohne daf
es zu Glykosurie kommt. Spritzt man aber zweimal so schnell ein, dann
erscheinen 10°/, der eingespritzten Menge im Urin, und bei einer Schnelligkeit
von mehr als 2 g pro Stunde und pro Kilo 50°/,%).

Es ist klar, daB bei der Zufuhr von Zucker die Glykose schneller in die Blut-
bahn iibergeht als bei der Zufuhr von Stérkemehl, welches eine gewisse Zeit
zur Spaltung bendétigt.

Wie es auch sei, die dlteren Autoren nahmen an, daB Glykosurie nach dem
Genusse von Starkemehl als eine Erscheinung von Diabetes angesehen werden
miisse. In der Regel wird man in der Praxis auch jetzt noch an dieser Hypo-
these festhalten miissen, wenigstens wenn eine der an anderer Stelle genannten
(S. 50) voriibergehenden Glykosurien als ausgeschlossen gelten kann.

Falls man also bei jemand Diabetes vermutet und sich méglichste Sicherheit
dariiber verschaffen mdochte (z. B. wenn bei einer Begutachtung der Verdacht
der Zuckerkrankheit auf Grund von Erblichkeit oder von Furunkulose auf-
taucht und der Urin keinen Zucker enthilt), dann 148t man den Patienten
niichtern und nach Entleerung der Blase 80 g Brot mit Butter und eine Tasse
Tee ohne Zucker zu sich nehmen. Enthilt der in den darauf folgenden 2—3
Stunden entleerte Urin Glykose, dann muBl man die Diagnose auf Diabetes
stellen.

Das Umgekehrte trifft natiirlich nicht zu: Das Fehlen des Zuckers im Urin
nach diesem Probefrithstiick beweist keineswegs, da die betreffende Person
nicht an Diabetes leidet. Es ist moglich, dal der Schwellenwert seines Blut-

1) NaunyN: Der Diabetes mellitus, S. 34.

2) v. NoorDEN: Die Zuckerkrankheit. 7. Auflage, S. 26.

3) STrAUSS, J.: Zeitschr. £f. klin. Med. 1900, Abschn. 39, S. 202.

4) WoopvarH, SaNsuM and WiLDER: Journ. of the americ., med. Assoc. Bd. 65, S. 2067.
1915. (Nach Forin and BERGLUND.)
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zuckers hinsichtlich der Nierensekretion erhoht ist, oder daB seine Féhigkeit
Zucker zu assimilieren grofer ist, als es mit der Kohlehydratmenge der 80 g
Brot iibereinstimmt. Bei einem negativen Resultat wird man somit unter
diesen Umstéinden den Blutzuckergehalt bestimmen.

Wie steht es nun aber mit der Glycosuria e saccharo? Nach den Unter-
suchungen von ForiN und BERGLUND konnte man geneigt sein, auch jede
Glykosurie, welche nach der Aufnahme von Glykose auftritt, als ein sicheres
Zeichen von Diabetes anzusehen!). Denn bei normalen Menschen fanden diese
Untersucher selbst nach der Einnahme von 200 g Glykose keine Spur dieses
Zuckers im Urin.

In Ubereinstimmung hiermit sagt MCLEAN: ,,in the individual with unim-
paired capacity for dealing with carbohydrate and possessing a normal renal
threshold, no glycosuria follows the ingestion of even large amounts of carbo-
hydrate. This storage mechanism is so efficient, that it is difficult and fre-
quently impossible, to force the blood-sugar above this level, however large
an amount of carbohydrate is ingested. Contrary to general opinion, a dose
of 200 till 300 grams of glucose will seldom produce glycosuria in the normal
subject?).

Drastisch driickt sich ALLEN?) aus: ,,If anyone asks the question ,,What is
the actual limit of assimilation of glucose in the normal organism ¢ the only
answer is ,,death.” For the amount of the sugar utilized is governed not by any
restiction of power on the part of the organism; it is governed only by the dose.
Give the sugar by any route; increase the quantity at pleasure; it is possible by
sufficient dosage to kill the animal, but it is not possible to cause more than a
fraction of the whole to be excreted in the urine.” Auf diesen Bruchteil kommt es
aber bei den Betrachtungen, welche uns augenblicklich beschiftigen, gerade an.

Die Behauptung, dafl normale Individuen, selbst bei der Einnahme von viel
Glykose, keinen Traubenzucker im Urin ausscheiden, stimmt nicht mit anderen
Beobachtungen iiberein %).

Die Technik dieser Untersuchungen ist zu einfach, als daB man die Ur-
sache der gefundenen Verschiedenheiten etwa auf Unvollkommenheiten der
Methode der dlteren Untersucher wiirde schieben kénnen. Gerade darum er-
klarte ich die Wiederholung der Untersuchungen fiir notig.

Daf3 selbst der normale Urin Spuren von Zucker enthilt, wurde friiher
bereits besprochen. Die neuesten Untersuchungen von J. NEUWIRTH®) stellen
bei einer normalen Didt eine Maximalmenge von 1,38 g in 24 Stunden fest.
Sie lassen gleichzeitig erkennen, daf die ausgeschiedenen Mengen durch die
Diat beeinflult werden.

Worm MULLER®) beobachtete schon Glykosurie bei normalen Erwachsenen
nach 50 g Glykose oder Saccharose. Etwas Ahnliches sahen LiNosSTER und
RoQuE?). VoN NOoORDEN kommt zu dem Schlusse, daf die Toleranz fiir Glykose

1) Forix and BERGLUND: Journ. of biol. chem. Bd. 61, S. 241. 1922.

2) Mc Leax: Modern methods in the diagnosis and treatment of glycosuria and diabetes,
S. 21.

3) ALLEN: Studies concerning glycosuria and diabetes, Harvard University Press. 1913,
S. 68.

4) Morrrz: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 46, S. 217. 1890.

5) NEUWIRTH J.: A study of urinary sugar excretion in twenty six individuals. Journ.
of biol. chem. Bd. 21, S.11. 1922.

%) WorMm MULLER: Die Ausscheidung des Zuckers im Harn des gesunden Menschen
und nach GenuBl von Kohlehydraten bei Diabetes. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol.
Bd. 34 und 36.

7) LivossiER et RoQUE: Glycosurie alimentaire. Arch. méd. expériment. Bd. 7.
1895.
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bei dem erwachsenen, gesunden Menschen zwischen 150 und 180 Gramm liegt.
Wenn jemand also nach der Einnahme von einer Quantitit Traubenzucker
unter 150 g auf niichternem Magen Glykose im Urin ausscheidet, dann ist der
Verdacht auf Diabetes in jeder Hinsicht berechtigt. Kommt es nicht zur
Glykosurie bei der Zufuhr von Mengen, welche iiber 180 g betragen, so beweist
dieses nichts.

Nicht nur é&ltere Untersuchende kamen zu solchen Resultaten. TAvror
und HurToxn!) beobachteten bei 6 von 25 gesunden Studenten, welche 2!/,
Stunden nach einem kleinen Friihstiick 200 g Glykose erhielten, das Auftreten
von Zucker im Urin. HorsT fand sogar bei 31 von 159 Untersuchten Glykosurie
nach der Einnahme von Kohlehydrate enthaltenden Mahlzeiten?). Und GrAY
fand bei 40°/y der von ihm untersuchten gesunden Menschen Glykosurie nach
der Zufuhr von 100 g Glykose.

Aus alledem folgt, wie unsicher unsere Kenntnisse iiber die alimentire
Glykosurie noch sind. Wir wissen nicht, ob die Unterschiede, denen man bei den
verschiedenen Menschen begegnet, nur auf Unterschieden in der Funktion des
Zuckerstoffwechsel-Apparates und auf der Schnelligkeit der Resorption be-
ruhen, oder ob auBler diesen noch andere Faktoren mit im Spiele sind, z. B.
die direkte Resorption durch den groBlen Blutkreislauf mit Ausschaltung der
Leber?) ?

Noch schwieriger erscheint das Problem, wenn wir die Priifung der alimen-
téren Glykosurie unter verschiedenen physiologischen Umstinden und bei
Kranken wiederholen. Der Fiillungszustand des Magens scheint von EinfluB
zu sein. Darum ist es notwendig, zu diagnostischen Zwecken die Probe imrmer
nur in niichternem Zustande vorzunehmen. Das Lebensalter scheint ein anderer
wichtiger Faktor zu sein: Kinder vertragen wesentlich groBere Mengen Glykose
als Erwachsene, ohne daB es zur Glykosurie kommt. DaB der Zustand der
Nieren eine wichtige Rolle spielt, wurde an anderer Stelle ausfiihrlich bespro-
chen (8. 39). In der Schwangerschaft, bei Hyper- oder Dysthyreoidie, bei ver-
schiedenen Vergiftungen, bei der Zufuhr groBer Zuckermengen durch eine
Reihe von Tagen, bei Fettsucht, bei verschiedenen Infektionskrankheiten,
besonders bei Pneumonie, bei chronischem Alkoholismus, wird man einer ver-
minderten Toleranz fiir Glykose begegnen kénnen, auch wenn diese nicht aus-
reicht, um zu einer sogenannten spontanen Glykosurie Veranlassung zu geben.
Es ist sehr wohl moglich, daB bei allen oder bei einigen dieser Umstéinde, der
gleiche Mechanismus die Glykosurie herbeifiihrt, wie er dem Diabetes zugrunde
liegt. Dies hindert nicht, dal} das Auftreten dieser alimentéren Glykosurie bei
den verschiedensten Krankheiten, welche sicher nicht Diabetes im klinischen
Sinne des Wortes sind, uns bei der Beurteilung dieser Probe als diagnostischem
Hilfsmittel zur Vorsicht veranlassen muB. Nur wenn bei einem sonst gesunden
Individuum eine sehr geringe Menge Glykose (z. B. 50 g) zu Glykosurie fiihrt,
und besonders noch, wenn eine Wiederholung der Probe das gleiche Resultat
ergibt, scheint es berechtigt, daraus auf das Bestehen von Diabetes zu schlieSen.
Auch hier beweist wieder ein negatives Resultat der Probe durchaus nicht mit
Sicherheit, dafl kein Diabetes vorliegt, obwohl- der Anschein sicher dagegen
spricht.

Bei der Ausfithrung der Probe folgt man am besten der Methode von
NaUNYN.

1) Tayror and HurroN: Assimilation of Glykose. Journ. of biol. chem. Bd. 25, S. 173.
1916.

2) Howst: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 95, S. 394. 1922.

3) Siehe dazu ALLEN: Glykosuria and Diabetes, S. 64{f.
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Er stellt die Probe so an, daB er 2 Stunden nach einem leichten Friihstiick,
bestehend aus 250 ccm Kaffee mit Milch und 80—100 g Brot, 100 g Glykose
verabreichen 148t. Zuvor 148t man den Patienten die Blase entleeren. Nach
der Probe fingt er den Urin alle 2 Stunden auf, zuletzt nach 6 Stunden. Die
3 Portionen werden getrennt untersucht. Spuren von Zucker im Urin sind ohne
Bedeutung. Man beriicksichtige nur mefbare Mengen (z. B. 1—29/,).

Die Unterschiede in der Beurteilung der Resultate dieser Proben finden
wahrscheinlich ihre Erkliarung zum groflen Teile darin, dafB fiir den einen
schon eine Spur einer Reduktion ein positives Ergebnis bedeutet, wihrend der
andere ihm keine Wichtigkeit beimiBt. In Anbetracht dessen, daB auch bei
Gesunden unter den genannten Umsténden nicht selten eine Spur einer Reduk-
tion des Urins zu beobachten ist, folge man dem Rate von NAUNYN, indem
man nur meBbare Mengen gelten 1a48t. Zweifellos werden die positiven Resul-
tate noch viel zahlreicher werden, wenn man nach Zufuhr der Glykose die
halbstiindigen Urinmengen auf Zucker untersucht.

ZusammengefaBt hat sich also ergeben, daB zu weit gehende Verfeinerungen
bei der Untersuchung der alimentéren Glykosurie in der Klinik eher zu Irr-
tiimern fithren, als daB sie grofere Klarheit schaffen. Halten wir uns darum
an die Technik NAUNYNS.

Im Hinblick auf die Losung der Frage in wissenschaftlichem Sinne, hat
man die Unsicherheiten, welche der Zufithrung von Glykose per os anhaften,
schon lange durch die intraventse Einspritzung von Traubenzuckerldsung zu
vermeiden gesucht. WooDYATT, SANSUM und WILDER, deren Untersuchung
schon angefiihrt ‘wurde, waren nicht die ersten, welche diesen Weg einschlugen.
Pavy und GoppeN, BLuMENTHAL, BIEDL und KrAUS, und vor allem Kauscu
und BERENDES haben schon wichtige Untersuchungen mit dieser Methode
vorgenommen. Besonders letztere weisen mit Nachdruck auf den EinfluB der
Schnelligkeit der Injektion auf die Toleranz hin?').

Die von alle diesen Forschern erzielten Ergebnisse sind unzweifelhaft
von groBer Wichtigkeit. Doch mochte ich darauf aufmerksam machen, daf
man aus solch intravendsen Injektionen nicht allzu schnell SchluBfolgerungen
ziehen darf. In unserer Zeit sind die intravendsen Injektionen so sehr Mode ge-
worden, — ob zum Vorteil oder Nachteil der Patienten mdge hier unerértert
bleiben — daB man dabei vielleicht manchmal auBer acht 148t, welch unnatiir-
lichen Weg man damit einschldgt. Es ist besonders bei der Zuckerdarreichung
etwas vollkommen anderes, ob dieser auf dem natiirlichen Wege vom Darm-
kanal her resorbiert oder ob er unmittelbar in den Blutstrom gebracht wird.
In letzterem Falle wird die Wirkung der Leberfunktion ausgeschaltet und ebenso
die gesamte Arbeit, welche von der Darmwand wahrend der Resorption ge-
leistet wird, Prozesse, iiber die wir noch ganz im unklaren sind. Wie verwickelt
die Fragen der alimentédren Zuckerausscheidung sind, wird noch offenkundiger,
wenn man die Melliturie nach Zufuhr anderer Zuckerarten als der Dextrose
erforscht.

Der im Urin erscheinende Zucker weist in der Regel den gleichen Charakter
auf wie der zugefiithrte. Jedoch ist dies nicht immer der Fall. Beziiglich der
Toleranz fiir die verschiedenen Zuckerarten findet man bei den einzelnen
Autoren sehr von einander abweichende Werte. VoN NoorDEN stellt folgende
kleine Tabelle auf 2). .

1) Pavy and GoppEN: Journ. of physiol. Bd. 43. 1911. — BrumeNTHAL: Hofmeisters
Beitrage. Bd. 6. 1905. — BrepL und Kravs: Wien. klin. Wochenschr. 1896, H. 4. — KaUscH:
Dtsch. med. Wochenschr. 1911, Nr. 8 und 8.

2) von NoorDEN: Die Zuckerkrankheit, 7. Auflage, S. 25.
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Es tritt Zucker im Urin auf, wenn (von einem gesunden Erwachsenen)
auf einmal verzehrt werden:

Milchzucker mehr als . . . . . . . . . . .. 120 g
Rohrzucker ' by e e e e e e e e 150—200,,
Fruchtzucker ,, ,, ungefabhr . . . . . . . . 120—150,,
Traubenzucker ,, s b e e e e e e 150—180,,
Galaktose ys sy e e e e e e 20,,

Dahingegen fanden LinossiER und RoQUE schon Zucker im Urin nach
Zufuhr von 50 g Rohrzucker?).

Zum gleichen Resultate kam WorMm MULLER. LE GorF sah bei 16 gesunden
Menschen nach Zufuhr von 100 g in einem Glase Wasser aufgelosten Rohrzuckers
am Morgen bei jedem Falle sowohl Saccharose wie Glykose im Urin auftreten.

Die Toleranz fiir Milchzucker (Lactose) ist geringer als die fiir Glykose.
Sie ist hoher, wenn die Lactose in Form von Milch anstatt in reiner Substanz
gegeben wird. Bei der Verabreichung von einer gewissen Menge Lactose iiber
den Toleranzwert hinaus tritt Lactose im Urin auf, oder Galactose oder beides.
Die Assimilationsgrenze fiir Lactose betrigt nach von NoORDEN mehr als
120 g, oder um einen weiteren Spielraum anzugeben, zwischen 100—150 g.

Noch viel niedriger liegt die Toleranz fiir Galactose, die zwischen 20—40 g
zu betragen scheint, nach voN NOORDEN selten mehr als 20 g.

Nach den Untersuchungen amerikanischer Forscher wird bei direkter in-
travendser Einspritzung von Lactose und Galactose nur ein duBerst geringer
Prozentsatz oder vielleicht garnichts von dem Organismus aufgenommen 2).

Die Toleranz fiir Maltose fand ich fiir gesunde Menschen in der Literatur
nicht angegeben. Scheinbar besitzen jedoch manche Menschen eine auffallend
niedrige Toleranz fiir diese Zuckerart, auch wenn sie sich gegeniiber anderen
Zuckerarten normal verhalten. Diabeteskranke scheinen fir Maltose sehr
empfindlich zu sein. Das ist wichtig zu wissen, weil bekanntlich Bier viel Mal-
tose enthilt.

Besondere Aufmerksamkeit verdient Ldvulose. Die Toleranz fiir diese
Zuckerart liegt, wenn sie per os zugefilhrt wird, etwas niedriger als die fiir
Glykose (120—150 g nach vox NoorRDEN). Bei intravendser Einspritzung wird
von ihr ebensoviel oder sogar etwas mehr als von Glykose aufgenommen, bei
subcutaner Injektion sehr wenig.

Nach Forix und BERGLUND verursacht Lavulose keine oder fast keine
Vermehrung des Blutzuckergehaltes, selbst dann nicht, wenn per os 200 g
auf einmal zugefiihrt werden.

Merkwiirdigerweise verhalt sich das Pankreas der Lévulose gegeniiber
anders als gegeniiber der Dextrose. Hunde, deren Pankreas exstirpiert ist,
bilden nach wie vor aus der Lavulose Glykogen, wéahrend sie es unter gleichen
Verhéltnissen aus der Dextrose nicht zu bilden vermdgen.

Ein sehr eigenartiges Verhalten zeigt die Leber gegeniiber der Lavulose.
Wihrend normale erwachsene Menschen 100 g per os eingenommene Lavulose
vollkommen verarbeiten, scheiden 80°/, der Leberkranken einen nicht unbe-
trachtlichen Teil wieder aus. Hierauf fuflend, hat STRAUSS die Probe der alimen-
tiren Lavulosurie als ein Hilfsmittel zur Untersuchung der Leberfunktion ein-
gefiithrt, nachdem die Probe auf alimentire Glykosurie nach Einnahme von
Glykose oder Saccharose meist versagt hatte. Die Bestimmung der Leber-
funktion mit Hilfe der Probe auf alimentidre Lavulosurie hat eine umfangreiche

1) Linos<1Er et ROQUE: Arch. méd. expériment. Bd. 7, S. 228. 1895.
2) ALLEN: Glycosurie and Diabetes, S. 83. — FoLiN and BERGLUND: Journ. of biol.
chem. Bd. 51, S. 251. 1922.
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Literatur veranlaBt. In diesen Vorlesungen, in welchen ich mir die Zucker-
krankheit zum Thema gestellt habe, wiirde ein ndheres Eingehen darauf eine
Abschweifung bedeuten.

Uber den Wert der Lavulose als Nahrungsmittel fiir den Zuckerkranken
ist viel geschrieben worden. Man hat zahlreiche Versuche angestellt, in denen
man diesen Zucker sowohl Kranken wie Gesunden verabfolgte. Es wurde ge-
achtet auf die Ausscheidung von Zucker im Urin, auf den EinfluB, welchen die
Livulose auf den Stoffwechsel und den respiratorischen Quotlent ausiibt.
JosLin!) gibt eine Ubersicht iiber die Literatur und versffentlicht eigene Ver-
suche. Man gewinnt den Eindruck, als ob Kranke mit nicht zu schweren diabe-
tischen KErscheinungen nicht unbetrichtliche Mengen Lévulose aufnehmen
kénnen, ohne daB Zucker im Urin auftritt. Der Stoffwechsel wird iiber den
Grundwert erhoht, der respiratorische Quotient steigt. Insulin wirkt in glei-
cher Weise bei der Einnahme von Lavulose wie von Glykose. Es scheint jedoch,
daB die giinstige Wirkung der Lévulose sich verliert, wenn dieser Zucker lingere
Zeit hintereinander in gréBerer Menge zugefiihrt wird.

Vorstehend haben wir uns beschrinkt auf die Besprechung der Verarbei-
tung und des Verbleibs der verschiedenen Zuckerarten, wenn sie per os zuge-
fithrt wurden. Nur vereinzelt haben wir dabei die intravendse Injektion er-
wahnt.

Es besteht noch eine dritte Moglichkeit, nicht unbetrichtliche Mengen in
den Organismus einzufithren, und zwar auf rectalem Wege.

Die rektale Injektion von Zuckerauflésungen hat zuerst ARNHEIM im Jahre
1904 eingefithrt: Er bewies, daBl nach Glykoseklysmata die Glykosurie
der Diabetespatienten bedeutend weniger als bei der Zufuhr per os anstieg.
Es ist mit Sicherheit anzunehmen, daf} ein groBer Teil Zucker in das Blut auf-
genommen wird, einen weiteren Teil findet man in den Faeces wieder.

Uber die rectale Zufuhr von Zucker ist schon sehr viel geschrieben worden.
Sie ist sowohl von theoretischem wie praktischem Interesse. Von theoretischem,
weil man sich die Frage vorlegt, welchem Unstande die bessere Wirkung des
per rectum zugefiihrten Zuckers zugeschrieben werden mufl. Es ist wohl sicher,
daB der Zucker aus dem Rectum durch die Venae haemorrhoidales direkt in
die groBe Blutbahn gelangt, also unter Umgehung der Leber. Woher kommt es
dann, daBl der direkt in die Bluthahn gelangende Zucker weniger zur Glykosurie
Veranlassung gibt, als der per os zugefiihrte, welcher erst die Leber passieren
mufl ?

Auf diese Frage gibt die Theorie von G. ROSENFELD?) Antwort.

Der normale Organismus vermag Glykose auf zweierlei Weise auszunutzen:
1. auf dem Wege iiber die Leber, wobei der Zucker zu Glykogen polymerisiert
wird, 2. unter Vermeidung der Leber, wenn er ohne vorherige Glykogenbildung
direkt mit dem Blute den Geweben zugefiihrt wird. Der Zuckerkranke vermag,
so schlieft ROSENFELD weiter, wohl noch Glykogen zu bilden, jedoch nicht
mehr das Kohlehydrat in Form von Glykogen auszunutzen. Dagegen soll der
diabetische Organismus wohl noch Glykose als solche, d. h. also eine nicht zu
Glykogen polymerisierte zu verarbeiten vermogen.

Die Theorie RosENFELDS, fiir welche er zahlreiche Experimente anfiihrte,
und bei der der Gegensatz zwischen Fett und Leberglykogen eine wichtige
Rolle spielt, ist scharf kritisiert worden. Jedoch steckt in dieser Theorie, mag
sie auch als Ganzes unhaltbar sein, vielleicht ein Kern, welcher auch jetzt

1y JosrLiN: Treatment of Diabetes mellitus, S. 290 u. 544.
2) ROSENFELD, G.: Berlin. klin. Wochenschr. 1907, S. 1666; 1908, S. 787 u. 828.
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noch der Beachtung und neuer Untersuchung wert ist. Vermutlich hat indessen
ALLEN recht mit seiner Annahme, dal die bessere Ausnutzung der rectal und
zwar als Tropfklystier gegebenen Glykose auf der langsamen Resorption
beruht!).

Die praktische Bedeutung der besseren -Ausnutzung des ins Rectum einge-
fithrten Zuckers bestand darin, daB diese Methode uns erméglichte, bei schweren
Formen von Diabetes dem Organismus Zucker zuzufithren mit der Aussicht,
daf} dieser zum Teil oder ganz aufgenommen wiirde, wiahrend der per os zuge-
fithrte den Korper mit dem Urin unausgenutzt verlaft. Die neueren Behand-
lungsmethoden der Zuckerkrankheit, besonders die Behandlung mit Insulin,
geben aber soviel bessere Resultate, daB Versuche mit Darreichung von Zucker-
Issungen in Form von Tropfklysmen, welche zudem noch auf einer zweifel-
haften theoretischen Grundlage beruhen und klinisch alles andere als sichere
Resultate liefern, groBtenteils ihre Bedeutung verloren haben.

Subcutane Injektionen von Zuckerlésungen vermochten in die Klinik
keinen Eingang zu finden. Sie konnen Gewebsnekrose und Infektionen ver-
ursachen. Die Resorption geht langsam vor sich.

Zuckertoleranz und Assimilationsgrenze. Das Dextroseparadoxon von ALLEN.

Im vorhergehenden Kapitel iiber alimentdre Glykosurie ist wiederholt
von der Toleranz in Hinblick auf die verschiedenen Zuckerarten die Rede
gewesen. Darunter ist die maximale Menge eines Zuckers zu verstehen, welche
jemand innerhalb 24 Stunden vertragt, ohne Zucker im Urin auszuscheiden.
Hormerster war der erste, der diesen Begriff einfiihrte. Er bezeichnete ihn
als Assimilationsgrenze, ein Ausdruck, den wir lieber nicht mehr gebrauchen
und durch ,,Toleranz* ersetzen2).

Es ist nicht tiberflissig darauf hinzuweisen, daff die Toleranz bei den ver-
schiedenen Menschen, jedoch auch bei ein und derselben Person zu verschiedenen
Zeiten und unter verschiedenen Umstéinden, kein fester Wert zu sein braucht.
Eine ganze Reihe von Einfliissen macht sich geltend, auch wenn wir uns auf
die Verabreichung des Zuckers per os beschrinken. Selbstverstindlich muf
das Korpergewicht beriicksichtigt werden. Die Schnelligkeit der Resorption
und damit die Toleranz variieren je nachdem der Magen leer oder gefiillt ist,
ferner ob der Zucker mit wenig oder viel Fliissigkeit eingenommen wird. So
gibt es noch eine ganze Anzahl von Umsténden, welche von Einfluf} sind. Das
schwierigste bei der Beurteilung der Toleranz ist aber die Erfassung des Augen-
blickes, in welchem die Uberschreitung der Toleranz angenommen werden
muB. Beobachtet man doch oft, wie oben schon kurz erwéhnt wurde, nach der
Verbreitung einer gewissen Menge Zuckers eine Spur Glykosurie. Sie nimmt
aber, wenn man fortfahrt mit der Zuckerzufuhr, nicht zu, sondern kann sogar ver-
schwinden. Aus diesem Grunde 148t man auch bei der Bestimmung der Toleranz
Spuren von Zucker unberiicksichtigt. Es liegt aber hierin, wenigstens prinzi-
piell, eine Fehlerquelle. Denn was bedeutet eine ,,Spur‘?

Schon LinosstEr und RoQUE haben darauf hingewiesen, da die beiden
Begriffe, von denen der eine am besten mit Toleranz, der andere mit Assi-
milationsvermdgen bezeichnet wird (LixossiEr und RoQUE sprechen von
coefficient d’utilisation), verschieden sind.

Wir lassen jemand mit einer Toleranz von 100 g Glykose 125 g dieses
Zuckers zu sich nehmen, und setzen voraus, daB er eine bestimmte Menge,

1) ArLeN: Glykosuria and Diabetes, S. 447.
2) HorMEISTER: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 25, S. 240. 1888/1889.
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sagen wir 10 g ausscheidet. Da er eine Toleranz von 100 g besitzt, betrigt
dann sein Assimilationsvermdgen 115g. Sein Organismus nutzt auf die eine
oder andere Weise 1256—10 = 115 g aus. ALLEN hat mit groBem Nachdrucke
darauf hingewiesen, von welch erheblicher biologischer Bedeutung die Kennt-
nis des Assimilationsvermdgens ist. In seinem bekannten Lehrbuche teilt vow
NoOORDEN mit, daB gesunde Menschen, wenn auch ihre Toleranz fiir Glykose
beschrinkt sein mdoge, bei der Zufuhr steigender Glykosemengen, davon stets
mehr und mehr assimilieren. ,,Wieviel auch iiber 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.”” voN NoorRDEN stellt dann folgende Tabelle auf:

Nach Einnahme von schied die gesunde schied die gesunde
Glykose Person A. aus: Person B. aus:
100 g Og Og
15055 0915” 0”
180,, 0,25,, 0,23,,
200,, 0,26,, 0,71,,
250,, 0,52,, 0,64,,
Ich fasse diese Tabelle lieber in folgender Form ab:
Nach Einnahme von assimilierte die gesunde  assimilierte die gesunde
Glykose Person A.: Person B.:
100 g 100 ¢ 100 ¢
150,, 149,85, 100 ,,
180,, 179,75,, 179,77,
200,, 219,74,, 199,29,
250,, 249,48, 249,36,

Man sieht also, da3 schon bei 150 (180) g ein wenig Zucker ausgeschieden wird
(Toleranzgrenze). Aber bei zunehmendem Quantum nimmt die Menge des
ausgeschiedenen Zuckers so wenig zu, daBl daraus auf die Assimilation von
immer gréBeren Mengen Glykose geschlossen werden mu8.

ALLEN hob hervor, dal die Menge Glykose, welche ein gesunder Mensch
assimilieren konne, unendlich sei, oder, wie er es ausdriickte: daB sie nur durch
den Tod ihre Begrenzung fénde. Wohl scheidet der Mensch bei der Einnahme
grofer Quantititen Spuren von Zucker aus, aber die Glykosemengen, welche
assimiliert werden, kénnen bis zu mehreren hundert Gramm hinaufgesteigert
werden. Erhoht man bei Tieren die Menge des zugefiihrten Zuckers immer
weiter, dann werden Krankheitserscheinungen auftreten, und das Tier kann
sogar damit getStet werden. Aber solange es lebt, findet das Assimilations-
vermdgen von Glykose bei dem gesunden Tiere keine Begrenzung.

Das ist das scheinbar paradoxe Gesetz, oder das Dextroseparadoxon von
ArLeEN. Es gilt aber nach ALLEN nur fiir den gesunden Menschen, nicht fiir
den Diabetiker. Bei diesem letzteren gelingt es nicht, nach Erreichung der
Toleranzgrenze stets gréflere Zuckermengen assimilieren zu lassen. Im Gegen-
teil, sie werden dann quantitativ ausgeschieden. Ja es kann sogar dazu kommen,
daBl noch mehr ausgeschieden als aufgenommen wird.

Ich méchte darauf hinweisen, daB man bei dem Zuckerkranken unterhalb
der Toleranzgrenze wohl sicherlich ein solches Paradoxon antrifft. Bei jedem
Patienten mit nicht allzu schwerem Diabetes kann man dieses Paradoxon
nachweisen. Je mehr Kohlehydrate man dem Patienten iiber die Toleranz-
grenze hinaus gibt, desto mehr scheidet er freilich aus. Aber die Zunahme der
Ausscheidung ist nicht entsprechend der der Einnahme. Folglich nehmen die
Mengen, welche assimiliert werden ebenfalls zu.

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 4



56 Pathologie der Zuckerkrankheit.

Mir scheint das Dextroseparadoxon, welches lange Zeit unerklérlich er-
schien, nach dem jetzigen Stande unserer wissenschaftlichen Erkenntnis nicht
schwer zu begreifen. Wissen wir auch iiber die Art der Insulinwirkung noch
so gut wie nichts, so ist es doch sicher, da3 dieses Hormon auf die Assimilation
der Glykose von EinfluB ist. Die Annahme liegt auf der Hand, daB der Zucker-
gehalt des Blutes das Pankreas zur Ausscheidung des Insulins reizt. Zur Stirke
dieses Reizes, also zur Héhe des Blutzuckergehaltes wird die Menge des aus-
geschiedenen Insulins in bestimmtem Verhédltnisse stehen. Nichts ist leichter
zu verstehen, als daB bei dem Zuckerkranken der Schwellenwert des Pankreas-
reizes erhoht ist. Mit anderen Worten, daB ein stirkerer Reiz, also ein héherer
Blutzuckergehalt, erforderlich ist, um das Pankreas zur Ausscheidung von
Insulin zu veranlassen. Damit soll das Paradoxon erklirt sein.

Ein Patient von ROSENFELD!) wies eine Kohlehydratbilanz auf, welche
in untenstehender Tabelle wiedergegeben wird. Hierbei ist zu bemerken, daB
das Weillbrot bei dieser Probe 609/, Kohlehydrate enthielt.

Tag Einnahme Ausscheidung l Ausnutzung
1 200 g Brot = 120 g Kohlehydrate 58,4 g Glykose 62,0 g
2 200 » » 49’2 2 2 7130 ”»
3 150 2” 2 3736 2 » 5230 2
4 150 2 2 - 4236 2 2 47’0 55
5 100,, , 18,6, 41,5 ,,
6 100,, ,, 18,0, 42,0 ,,
7 100 2 2 831 » 2 5270 2
8 100 2 bR 12,7 »” » 47,0 2
9 60 » 2 739 » 2 28’0 2

10 60 » » 131 ”» » 35’0 2

11 60 2 » 030 2 » 3630 2

Ich habe dem Aufsatze von ROSENFELD ein Beispiel entnommen (obschon
ein jeder leicht bei fast allen Diabetespatienten das gleiche beweisen kann),
weil er einer von denjenigen war, welche nachdriicklich die Aufmerksamkeit
auf diese Erscheinung hinlenkte. Man erkennt aus der Tabelle, daB, je mehr
Kohlehydrate eingenommen wurden, um so mehr davon verbrannt wurden,

wenn auch die stirkere Zufuhr eine gréBere Ausscheidung im Urin zur Folge
hatte.

V. Pathologische Physiologie der Zuckerkrankheit.

a) Ursachen der Glykosurie.

Unter normalen Verhiltnissen und bei einer als normal anzusehenden Er-
nihrung scheidet ein Gesunder keinen Zucker im Urin aus. Diese Behauptung
bedarf jedoch einer gewissen Einschrinkung. Wenn man eine groBe Menge
Urin, auch eines gesunden Menschen, sammelt und konzentriert, so wird man
darin kleine Mengen Glykose finden. Stellt man jedoch mit einem kleinen
Quantum Urin die gewdhnlichen Zuckerreaktionen an, so ist das Resultat
negativ. Mit dieser vorausgeschickten Einschrinkung kénnen wir zum besseren
Verstindnis unserer weiteren Abhandlung sagen, dafl ein Gesunder unter nor-
malen Verhéltnissen keine Glykose im Urin ausscheidet.

Die Physiologie und die Klinik haben uns eine ganze Reihe Umsténde
kennen gelehrt, welche zu Glykosurie fithren.

In erster Linie das Tierexperiment.

1) ROSENFELD, G.: Berlin. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 21. S. 959.
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Das &dlteste und berithmteste Experiment, bei welchem Zucker im Urin
der Versuchstiere beobachtet wurde, ist die Pigtire des genialen CLAUDE BER-
NARD. Wie man sich aus der Physiologie erinnert, wird allgemein die schon
von BERNARD selbst angegebene Erkldrung angenommen, nach der vom Zen-
tralnervensystem aus ein Reiz zur Leber geleitet wird. Durch diesen wird die
Leber gezwungen, sich ihres Vorrates an Glykogen zu entledigen. Tatséchlich
bleibt die Pigtire ohne Folgen, wenn dieLeber sehr arm an Glykogen ist. Be-
kannt ist ferner, daf3 der Reiz, der.vom Boden des vierten Ventrikels aus-
geht, durch den Sympathicus fortgeleitet wird. Denn eine Durchschneidung
dieses Nerven verhindert das Zustandekommen der Glykosurie, wéhrend
andrerseits die elektrische Reizung des N. splanchnicus in gleicher Weise wie
die Piqire Glykosurie zur Folge hat. Man kann sich vorstellen, daf der
Reiz vom Boden des vierten Ventrikels direkt zur Leber hingeleitet wird,
aber auch, und diese Anschauung hat zur Zeit mehr Anhénger, daf der
Reiz zuerst nach den Nebennieren geleitet wird, und diese (bzw. das chro-
maffine System) infolgedessen viel Adrenalin in die Blutbahn absondern;
dieses Hormon wird durch das Blut der Leber zugefiihrt, wo es die Umsetzung
des aufgespeicherten Glykogens in Glykose und die Aufnahme des letzteren
in das Blut bewirkt. '

Die Frage, ob beide Mechanismen nebeneinander im Spiele sind oder nicht,
und welche von den beiden Auffassungen die groBere Wahrscheinlichkeit fiir
sich' hat, gehort in das Gebiet der Physiologie. Es sei hier nur auf die sicher
festgestellte und fiir die Klinik wichtige Tatsache hingewiesen, daBl Reizung
bestimmter Teile des Zentarlnervensystems, ebenso wie Reizung des N. splan-
chnicus, Glykosurie hervorrufen.

In ihren Folgen vielleicht noch wichtiger als die berithmte Piqlire von CLAUDE
BerNarD, war die Entdeckung, dall bei Hunden nach Exstirpation des Pan-
kreas Glykosurie auftritt. Oder besser gesagt ein Zustand, welchen man als
experimentellen Diabetes bezeichnen kann. Denn im Gegensatz zu der Glykos-
urie bei der Piqtre, ist diese Zuckerausscheidung chronisch und bleibt bis
zum Lebensende der Versuchstiere bestehen.

Im Jahre 1889 war es zu gleicher Zeit und unabhingig voneinander VON
MeriNG und Minkowskl in Deutschland und pE Dominicis in Italien ge-
gliickt, diesen experimentellen Pankreasdiabetes hervor zu rufen. Die Griinde,
weshalb die deutschen Untersucher auf die weitere Entwicklung der Lehre
von der Zuckerkrankheit groferen EinfluB ausiibten als pE Dominicis, und
daf stets die Namen von MERING und MINKOWSKI als der Entdecker des ex-
perimentellen Pankreas genannt werden, sind durchaus klar. Denn sie erfallten
sofort die Tragweite ihrer Entdeckung und erkannten, da das Entstehen der
Zuckerkrankheit nach Exstirpation des Pankreas die Folge des Ausfalles der
Funktion der inneren Sekretion dieses Organes sein mufte.

Die Entdeckung von v. MERING und MiNKOWSKI war grundlegend fiir das
ganze weitere experimentelle Studium der Zuckerkrankheit. An Hunden,
deren Pankreas entfernt war, konnten eine Reihe fundamentaler Diabetes-
probleme untersucht werden. Wir werden spéter sehen, wie die Uberzeugung
sich immer mehr durchsetzte, da3 auch beim menschlichen Diabetes das Pan-
kreas der sedes morbi ist, und wie diese Uberzeugung F. M. ALLEN zu seiner
Methode der Behandlung dieser Krankheit gefithrt hat. Letzten Endes ist
die Entdeckung des Insulins nichts anderes als die genial fortgefiihrte An-
wendung der groBen Entdeckung von v. MERING und MinkowskI und ihrer
SchluBfolgerungen. Wir werden spiter darauf zuriickkommen (S. 198).

Es liegt auf der Hand, dafl die Physiologen, als die Lehre der inneren Sekre-

4%
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tion einen solch gewaltigen Aufschwung nahm, auch die anderen endokrinen
Driisen auf ihre Bedeutung fiir die Glykosurie zu erforschen begannen.

Am bekanntesten wurde der EinfluB des Produktes der Nebennierenaus-
scheidung, das Adrenalin, welches in ausreichender Menge subcutan, intraperi-
toneal oder intravenés injiziert bei Mensch und Tier, jedoch individuell in sehr
verschiedenem Grade, Glykosurie zur Folge hat [Brum!)]. Umgekehrt konnte
man nachweisen, daf die Exstirpation der Nebennieren den Blutzuckergehalt
erniedrigt und das Zustandekommen der Glykosurie durch Reizung des Sym-
pathicus verhindert.

Groflen Eindruck machten vor einigen Jahren die Untersuchungen des
amerikanischen Physiologen CANNON. Dieser nimmt an, daB die bei Erregungen
angetroffene Glykosurie von einer Vermehrung des Adrenalingehaltes im Blute
begleitet ist?). Einzelne klinische Beobachtungen weisen ebenfalls auf einen
Zusammenhang zwischen den Nebennieren und dem Zuckergehalt des Blutes
und der Toleranz in bezug auf Kohlehydrate hin. Fiir die Klinik des Diabetes
aber hat, alles zusammengefafit, die Untersuchung der Nebennieren kaum etwas
Wesentliches, vielleicht gar nichts gelehrt.

Das gleiche gilt fiir das umfangreiche Material, welches iiber den Ein-
fluB der Schilddriise auf den Zuckerstoffwechsel zusammengetragen wurde.
Es ist sicher, dal der lange fortgesetzte Gebrauch von Schilddriisenpraparaten
manchmal zu Glykosurie fithrt. Ich sah selbst einige derartige Fille. Andrer-
seits wird auch mitgeteilt, dal nach Esxtirpation der Schilddriise eine Er-
héhung der Toleranzgrenze fiir Kohlehydrate gefunden wird.

Bei Myxodem ist, wie hidufig behauptet wird, die Toleranz fiir Kohlehydrate:
ebenfalls erh6ht, bei der Graves-Basedowschen Krankheit ist sie fast immer
vermindert. Ferner findet man bei letztgenannter Krankheit nach der Zufuhr
von Kohlehydraten, auch wenn Glykosurie ausbleibt, in der Regel einen mehr
als normalen Wert des Blutzuckergehaltes. Sicher kommt das Zusammen-
gehen von Basedow und echtem Diabetes zu héufig vor, als daf man es als
bloBen Zufall erkldren kénnte. Wiederholt sind wir Féllen solch gleichzeitigen
Auftretens begegnet.

Es besteht alle Ursache zu der Annahme, daB auch die Hypophyse den
Zuckerstoffwechsel beeinflult. Aber iiber die Einzelheiten weill man noch
sehr wenig. Bei der Akromegalie wird oft Glykosurie gefunden, nach P. MARIE
ungefihr in der Hilfte aller Fille. Die mit dem Urin ausgeschiedene Zucker-
menge ist oft groB. Selten tritt dabei Abmagerung oder Acidose auf. Dem
Anscheine nach kann operative Entfernung des Hypophysentumors die Gly-
kosurie zum- Verschwinden bringen (CusHiNg). Hypophysenextrakt verur-
sacht bei subcutaner Injektion Hyperglykdamie und Glykosurie. Bei Dystrophia
adiposo-genitalis ist eine erhShte Toleranz fiir Kohlehydrate beschrieben wor-
den3). Blutzuckerkurven von Patienten mit Hyperfunktion der Hypophyse
gleichen sehr denjenigen bei leichtem Diabetes.

Alles zusammengenommen unterliegt es keinem Zweifel, da die endokrinen
Driisen auf den Kohlehydratstoffwechsel von grofem Einflusse sind. Es
spricht vieles dafiir, zwei Gruppen zu unterscheiden: die, welche die Kohle-
hydratverbrennung férdert und die, welche sie hemmt. Die erste Gruppe
wiirde das Pankreas bilden, Thyroidea, Nebennieren und Hypophyse bilden

1) Brom: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 71, S. 147. 1901. — PaTsox, No#L: Journ. of
physiol. 1903. — PaTtsoxN, No&L: The nervous and chemical regulation of metabolism.

2) Can~oN: Bodily changes in pain, hunger, fear and rage, 1920.

3) Siehe LaBBE, M.: Le diabéte sucré. Diabéte et acromégalie. S. 207ff. — v. NOORDEN:
Die Zuckerkrankheit, S. 67.
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die zweite. In Wirklichkeit wissen wir iiber diese Frage nicht viel mehr. Gegen-
wirtig kann die Kenntnis des die Kohlehydrattoleranz erhéhenden oder er-
niedrigenden EinfluBes der endokrinen Driisen hin und wieder fiir die Diagnostik
der Krankheiten dieser Driisen von Bedeutung sein. Vielleicht wird auch unser
Wissen iiber das Auftreten gewisser fliichtiger Glykosurien dadurch zuweilen
in etwa erweitert. Unser Wissen von dem echten Diabetes hat dies alles vor-
laufig aber nicht gefordert.

Zahlreiche Gifte rufen Glykosurie hervor. Die Physiologen haben sich dies
zu nutze zu machen versucht, um den Stoffwechsel bei Diabetes zu studieren.
So hat Lusk seine bekannten Untersuchungen iiber den respiratorischen
Quotienten in der Hauptsache bei Hunden vorgenommen, die durch Phlorizin
diabetisch gemacht worden waren. Der Arzt muf iiber die Glykosurie Bescheid
wissen, die bei einer Reihe von Vergiftungen, wie Morphium, Kohlenoxyd,
Cyan, Schwermetallen, wiederholt angetroffen werden kann.

Auch bei Asphyxie tritt Glykose im Urin auf, ferner kommt es noch bei
einer Reihe anderer Umstéinde zu Glykosurie. Sie alle hier aufzuzahlen, wiirde
zwecklos sein, weil diese Glykosurien nur in einem sehr losen Zusammenhange
mit dem echten Diabetes stehen, dem Thema dieser Vorlesungen. Beildufig
sei hier noch die Glykosurie erwiahnt, welche bei festgebundenen Katzen be-
obachtet wurde (Fesselungsdiabetes von B6aM und HorrFmann?) und die sog.
,» Vaganten-Glykosurie’, eine Glykosurie, welche zuweilen bei Vagabunden
vorkommt, die in erschépftem Zustande in das Krankenhaus aufgenommen
werden.

Auf die Glykosurie bei Schwangerschaft kommen wir spéter noch zuriick.

Vor einigen Jahren behandelte ich in der Groninger Klinik einen Mann,
der an Ulcus duodeni erkrankt war. Sein Urin wurde zuckerhaltig befunden,
als er zur Operation auf die chirurgische Abteilung verlegt worden war. Nach
einiger Zeit verschwand der Zucker wieder aus dem Urin. Damals glaubte ich
diese voriibergehende Glykosurie verursacht durch die Gemiitserregung, welche
durch die bevorstehende Operation bei einem nervisen Mann mit labilem
Stoffwechselzentrum hervorgerufen war. Nach dieser Zeit habe ich noch mehr-
mals bei Patienten mit Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwiir Glykosurie
angetroffen. Ich konnte jedoch die Aufzeichungen, welche ich mir iiber diese
Fille gemacht hatte, nicht wiederfinden. Erst in letzter Zeit achten wir wieder-
um aufmerksamer auf den Zusammenhang zwischen Ulcus ventriculi oder
duodeni und Glykosurie. Unter einer gewissen Anzahl von Patienten mit
solchem Geschwiir, fanden wir sechs, bei welchen die Blutzuckerkurve nach
Verabreichung von 50 g Glykose héher lag als bei gesunden Menschen. Ge-
wohnlich stieg die Kurve bis iiber den Schwellenwert, so daBl es zur Zucker-
ausscheidung im Urin kam. Bei einigen enthielt der wahrend 24 Stunden auf-
gefangene Urin Glykose, wenn auch in geringer Menge. Die Kurve unter-
scheidet sich von derjenigen bei Diabetes dadurch, daf das Maximum eher
erreicht wird, und daB sie schon nach 214, Stunden wieder zu ihrem urspriing-
lichen Wert abgesunken ist. Die Kurve 1i8t aus diesem Grunde irgendwie
an die ,,Jag*“-Kurve von McLeAN denken (S. 37).

Es will uns scheinen, daBl schon vor uns von anderen Untersuchern die
gleichen Tatsachen gefunden wurden. LE Noir, MaTHIEU DE FossEYy und CH.
RricueT F11s?) beobachteten 18 Patienten mit Ulcus und fanden in ungefahr

1) BouM und HoFFMANN: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1878. VIII, S. 295.
?2) Le Nomr, Marmievu and CH. RiceET FiLs: Archives des maladies de Pappareil dige-
stif et de la nutrition. Bd. 11, S. 393. 1921.
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der Halfte dieser Falle Hyperglykémie, sei es niichern, sei es nach der Einnahme
von 100 g Glykose. In verschiedenen ihrer Fille kam es zur Glykosurie. Bei
5 Fallen von Magencarcinom war der Blutzucker normal. In einem Falle wo
er erhoht war, sprechen die Autoren von einem cancrisen Ulcus. Ebenso wie
bei einigen von unseren Fillen kam es auch bei den Patienten der franzgsischen
Autoren vereinzelt zur Glykosurie bei einem Blutzuckerwerte, welcher unter
dem normalen Schwellenwerte (1,8%,,) lag.

2. Der Kohlehydratstoffwechsel bei Diabetes.

a) Kohlehydratquellen.

Obschon, jedenfalls in ernsteren Diabetesfillen, nicht nur der Kohlehydrat-
stoffwechsel, sondern auch der des Eiweifles und der Fette Stérungen aufweist,
tritt der erstere doch am meisten in den Vordergrund. Man wird also selbst-
versténdlich die Besprechungen der pathologischen Physiologie der Zucker-
krankheit damit beginnen.

In der Didt des gesunden Menschen bestehen die oxydierbaren Nahrungs-
mittel zur Halfte, oder zu zwei Drittel oder noch mehr aus Zucker und Stérke-
mehl. Sie werden nach der Verdauung und Resorption durch die Eingeweide
als Glykose in das Korpergewebe aufgenommen. Fructose und Galaktose
werden in viel kleineren Mengen aufgenommen und ausgenutzt.

AuBler den Kohlehydraten der Nahrung werden, wie man annimmt, 58%/,
des Eiweifl wihrend des normalen Stoffwechselprozesses in Glykose umgesetzt.
Die Pentosen, welche in der Nahrung der pflanzenfressenden Tiere eine wich-
tige Rolle spielen, werden in deren Darmkanal durch Gérung in andere Stoffe
verarbeitet. Fir den Stoffwechsel des Menschen kann den Pentosen keine
Bedeutung zugemessen werden.

Die Oxydation der Glykose, die letzten Endes zur Bildung von Kohlen-
sdure und Wasser fithrt, ist zu verschiedenen Zeiten innerhalb von 24 Stunden
von sehr wechselnder Intensitit. Gering wibrend des Ruhestandes und im
Schlafe, steigh sie wihrend der Muskeltédtigkeit zu ansehnlicher Hohe.

Die Glykose, welche bei diesen Verbrennungsprozessen verbraucht wird,
entnimmt der Organismus in letzter Instanz der Nahrung, welche keineswegs
gleichméfig iiber den Tag verteilt ist. Wihrend nun sowohl die Kohlehydrat-
zufuhr als ihre Verbrennung so ungleichméBig im FLaufe der Zeit vor sich gehen,
scheint trotzdem der Glykosegehalt des Blutes sehr konstant zu sein oder sich
jedenfalls in engen Grenzen zu bewegen. Es muf} also, worauf wir schon auf-
merksam machten, ein Regulierungsmechanismus bestehen, welcher bestrebt
ist, den Blutzuckergehalt soviel wie mdoglich konstant zu halten, wie ja alle
Bestandteile des Blutes unter physiologischen Bedingungn eine merkwiirdige
Unverinderlichkeit zeigen. Wie allgemein bekannt, hat CLAUDE BERNARD,
der geniale Forscher, von dem einst gesagt wurde, dafl er nicht ein Physiologe
sei, sondern die Physiologie in Person, beweisen konnen, daf der Hauptsitz
dieses Regulierungsmechanismus die Leber ist. Die Kohlehydrate unserer
Nahrung, welcher Art sie auch sein mégen, werden fast alle in Form von Gly-
kose der Leber zugefithrt und dort zu unléslichem Glykogen polymerisiert.
Das Glykogen bleibt einstweilen in den Leberzellen liegen. Sobald aber das
Gewebe Verbrennungsstoffe benotigt, wird das unlosliche Glykogen von neuem
in lésbaren Zustand gebracht, also in Glykose umgesetzt, welche in das Blut
itbergeht und den Geweben zugefiihrt wird. Die Leber liegt somit als Vorrats-
platz zwischen der Kohlehydrate absorbierenden Oberfliche des Darmkanals
und den Kohlehydrate verbrauchenden Geweben. Sie hilt mehr oder weniger
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Zucker in Form von Glykogen zuriick und setzt mehr oder weniger Glykogen
in Zucker um, je nachdem die Zufuhren von den Eingeweiden her oder die
Abgaben an das Gewebe wechseln.

Es sei hier darauf aufmerksam gemacht, dal auBer in der Leber auch in
anderen Organen Glykogen aufgespeichert wird. Man findet es in den Lungen,
Nieren, in der Placenta, im Bindegewebe, den weillen Blutkérperchen und be-
sonders in den Muskeln, welche sehr viel Glykogen enthalten. Das Glykogen
der Muskeln hat aber eine ganz andere Bedeutung als das der Leber. Letztere
dient als Vorratskammer fiir den Gesamtorganismus, um den Blutzucker auf
einer gleichméBigen H6he zu halten. Die Muskeln jedoch verbrauchen das
Glykogen an der Stelle und in der Zeit ihrer Zusammenziehung. Man hilt es
gegenwartig fiir hochstwahrscheinlich, daf die Glykose in den Muskelzellen
erst dann an den metabolischen Prozessen teilnimmt, nachdem sie zu Glykogen
eingedickt wurde.

Die Kondensation der Glykose in der Leber zu Glykogen geht in einer
noch ganz unbekannten Weise vor sich. Der umgekehrte ProzeB, die Umwand-
lung des Glykogens in Glykose, auch wohl Glykogenolyse genannt, findet
unter dem Einflusse eines in den Leberzellen enthaltenen Fermentes statt,
der Glykogenase oder ,,amylase hépatique® der Franzosen.

Die Kohlehydrate sind nicht die einzige Quelle zur Bildung von Glykogen,
und damit in weiterer Instanz zur Bildung von Glykose. Wie wir schon zuvor
erwihnten, steht die Bildung von Glykogen auch aus Eiweill auBer aller Frage.
PrLUGER, zuerst ein Gegner dieser Auffassung, hat ihr schliefllich zustimmen
miissen. Daf} dem so ist, ergibt sich sowohl aus Versuchen an Tieren, welche
durch Pankreasexstirpation oder durch Phlorizin diabetisch gemacht wurden,
wie auch aus klinischen Beobachtungen. Ein Patient oder Tier mit Diabetes,
dem eine kohlenhydratfreie aber eiweifireiche Nahrung zugefithrt wird, scheidet
lange Zeit hindurch Zucker aus, langer, als es durch Glykosebildung aus noch
vorhandenen Glykogenvorrdten oder durch Ausscheidung von im XKoérper
noch vorhandener Glykose erklirt werden kann. Sehr anschaulich ist die
nachstehende Aufzeichnung von einem der Tierversuche LUTHIES:

An 12 Fasttagen wurden 228,8 g Zucker ausgeschieden

,» 10 Tagen mit Caseinerndhrung 975,3,, ,, »

,» 1 Fasttagen wurden 150,0,, ,, ° »
1354,1 g

Das Tier wiegt bei Beginn des Versuches 18 kg und wiirde nach der Maximal-
schiitzung (PFLUGER) eine Reserve von 720 g Glykogen gehabt haben kénnen,
entsprechend 800 g Glykose. Die Differenz von 1354 zu 800 g, also 554 g Zucker
mufl} somit aus anderen Bestandteilen als Kohlehydraten gebildet worden sein,
also aus Fett oder EiweiB.

Bei einem solchen Versuche, wo das Tier ausschlieBlich mit Eiweil gefiittert
wurde, ist es klar, die letztere Substanz als Quelle der Glykose anzusehen. Dies
wird um so wahrscheinlicher, wenn der Grad der Glykosurie mit der verab-
reichten Eiweilmenge steigt und fallt. Auf Grund zahlreicher Untersuchungen
steht die Bildung von Glykose aus Eiweil bei dem diabetisch gemachten Tier
und bei dem an Diabetes erkrankten Menschen fest. Und es ist auBerdem
wahrscheinlich, dafl diese Zuckerbildung aus Proteinen nicht nur bei dem Dia-
beteskranken stattfindet, oder wenn es dem Organismus an Blutzucker mangelt,
sondern auch unter physiologischen Umsténden.
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b) Das Verhédltnis D:N. — Totaler oder kompletter Diabetes.

Es ist von Wichtigkeit nachzuforschen, wieviel Zucker aus dem Eiweill
der Nahrung entstehen kann. Dabei mufl man sich zuerst fragen: Auf welche
Weise entsteht Zucker aus dem Eiweimolekiil ?

Es ist schon lange bekannt, daB einige EiweiBarten ein Kohlehydratkomplex
enthalten (Glykosamin, vielleicht auch noch andere &hnliche Gruppen). Die
Mengen dieser Komplexe sind in den verschiedenen EiweiBarten sehr verschie-
den. Einige enthalten gar keine. Am einfachsten ware die Annahme, daB die
EiweiBarten dieser Kohlehydratgruppe ihr Zuckerbildungsvermogen verdanken.
Das kann jedoch nur zum Teil richtig sein. Berechnungen haben némlich be-
wiesen, daB die Menge des Kohlehydratkomplexes im EiweiBlmolekiil nicht
immer geniigt zur Erklirung der im Urin ausgeschiedenen Zuckermenge, wenn
das diabetische Tier oder der diabeteskranke Mensch mit einer Eiweil3-Fett-
Diét ernahrt wird. Uberdies hat man gefunden, daB einige EiweiBarten welche
keinen oder nur einen geringen Kohlehydratkomplex enthalten, reichliche
Zuckerausscheidung mit dem Urin verursachen. So z. B. enthélt Casein kein
Kohlehydrat und ist doch ein starker Zuckerbildner. Wiahrend Ovalbumin
eine groBe Menge der Kohlehydratgruppe enthélt, gehoren Eier zu den Speisen,
deren Eiweill am wenigsten Zuckerbildung verursacht.

AuBer durch die in ihrem Molekiil vorhandene Kohlehydratgruppe bilden
die EiweiBarten Zucker aus ihren Aminosduren. Man hat eingehende Studien
dariiber angestellt, welche Aminosduren im Experiment Zuckerbildung verur-
sachen und welche nicht. Der Gehalt des Eiweiles an Bausteinen von Amino-
sdure ist groBtenteils bekannt. Man kann jedoch noch nicht aus dem Gehdlt
des EiweiBmolekiils an Aminosduren darauf schlieBen, in welchem Grade es
nach Verabreichung an einen Diabeteskranken zur Zuckerbildung AnlaB gibt.
Es kann nur das eine gesagt werden: Nach Beobachtung der meisten Kliniker
wird auf Grund der Erfahrung angenommen, daf Casein auf die Glykosurie
den groBten EinfluB ausiibt, dann folgen Fleisch und das Eiweill der Gemiise.
Am wenigsten Zucker bilden Eier und das Eiweill der Ko6rnerfriichte: Weizen,
Roggen, Hafer, Reis. Diese Skala vON NOORDENS besitzt grofle praktische
Bedeutung.

Selbstverstdndlich kann man fir jeden EiweiBkorper ein theoretisches
Maximum berechnen, wenn man von seiner chemischen Formel ausgeht. Je-
doch wird niemals mehr Zucker aus einem Proteinmolekiil gebildet werden
kénnen, als mit der darin enthaltenen Anzahl von C-Atomen iibereinstimmt.
Ich fiihre folgendes Beispiel an:

Casein enthilt 539/, Kohlenstoff und 15,639, Stickstoff. Angenommen
ein diabetischer Hund wiirde ausschlieflich mit Casein gefiittert, und er sei
in seinem Stickstoffgleichgewicht. Es wiirde dann im Urin auf 15,63 g Stick-
stoff héchstens soviel Glykose auftreten koénnen, wie es 53/, Kohlenstoff
entspricht. Nun wiegt ein Molekiil Glykose 2,5mal so viel als der darin ent-
haltene Kohlenstoff. Das Verhiltnis der Glykose zum Stickstoff im Urin wiirde
also bei ausschlieBlicher Caseinfiitterung des im Stickstoffgleichgewicht befind-
lichen diabetischen Hundes unméglich héher sein kénnen als (53 >< 2,5): 15,63
oder 8,47 g Glykose auf 1 g Stickstoff. Der denkbar groBte Wert von
D:N miiite also 8,47:1 sein. Die Berechnung dieses theoretisch gréBtmog-
lichen Verhéltnisses ist jedoch von geringer Bedeutung. Fiir uns ist nur von
Wichtigkeit zu wissen, wieviel Zucker tatséchlich bei einem Diabeteskranken
aus EiweiB entsteht. Der erste, welcher bei Hunden nach Pankreasexstir-
pation den Quotienten D: N bestimmte, war Minkowsk1. Er fand fiir dieses
Verhiltnis einen Durchschnittswert von 2,8, der als MINKOWISKIsche Zahl be-
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zeichnet wird. Seitdem sind zahlreiche Untersuchungen dieser Art sowohl
beim menschlichen Diabetiker als auch bei Hunden angestellt worden, bei
letzteren mit Vorliebe nach Phlorizinvergiftung.

Besonders bekannt geworden sind die Luskschen Untersuchungen iiber
dieses Problem. Obschon man nicht immer den vollkommen gleichen Wert
fand, kann angenommen werden, daf sowohl fiir den Phlorizinhund wie fiir
den Diabeteskranken bei kohlehydratfreier Didt, und wenn der Organismus
zur Verbrennung von Kohlehydraten nicht mehr fahig ist, ein Verhiltnis D: N
von 3,65 allgemeine Giiltigkeit hat. Man kann dieses Verhéltnis von 3,65 die
Lusksche Zahl nennen.

Umgekehrt, und darin liegt die praktische Bedeutung dieses Problems,
kann man bei Vorhandensein eines Quotienten D : N = 3,65 bei kohlehydrat-
freier Diét annehmen, dall der Patient an totalem oder kompletem Diabetes
erkrankt ist. D. h. sein Organismus ist vollkommen auflerstande, Glykose zu
verbrennen, sowohl die aus den Kohlehydraten der Nahrung als auch die aus
dem Eiweil gebildete Glykose. '

Nach Lusk soll diese vollkommene Intoleranz fiir Zucker einen kritischen
Zustand und eine absolut ungiinstige Prognose bedeuten.

Ich halte es fiir sehr wahrscheinlich, da3 viele Patienten mit totalem Dia-
betes durch eine geeignete Behandlung ihre Toleranz steigern konnen, so daB
sie allméahlich wieder eine grofere oder kleinere Glykosemenge zu verbrennen
imstande sind. Mit anderen Worten, meiner Meinung nach wiirde der totale
Diabetes nur ein voriibergehender Zustand sein.

Wenn wir den Quotienten D: N = 3,65, der ziemlich héiufig kiirzere oder
langere Zeit hindurch bei Diabetespatienten angetroffen wird, noch einmal
naher betrachten, dann ergibt sich, welch betrdchtliche Mengen Zucker aus
EiweiB entstehen kénnen. Im Hinblick darauf, daB ein Molekiil Eiwei3 6,25 mal
mehr wiegt als ein Atom Stickstoff, ist es klar, dal aus 6,25 g Eiweil 3,65 g
Zucker gebildet werden kénnen. Mehr als die Halfte (genauer 58,400/)) des
Eiweifles wird also im Organismus zu Zucker oder kann wenigstens dazu werden.

Nicht nur der Zucker aus der Nahrung, sondern auch ein grofler Teil des
EiweiBles, und damit eine erhebliche Menge von Energie, geht also beim schwer
Diabeteskranken durch den Urin verloren.

Die Bedeutung, welche man dem Quotient D: N zugeschrieben hat, ist
scharf kritisiert worden. Wir wollen hier nur einige Einwendungen aufzéhlen:
JosLIN stimmt mit Lusk darin iiberein, dafl man bei einem mit ausschlieBlicher
Fett-EiweiBdidt ernshrten Diabetiker den D : N-Quotienten niemals groBer
als 3,65 findet. Er weist aber auf die unerklirbare Tatsache hin, daf3 ein Pa-
tient, welcher bei ausschlieBlicher Fleischdiat allen aus dem EiweiBlmolekiil
gebildeten Zucker unverbrannt mit dem Urin ausscheidet, wihrend einer
Fastenzeit oft keine Spur Zucker mehr im Urin aufweist und also imstande sein
muB, die Glykose, die aus seinem Korpereiweill entsteht, glatt zu verbrennen.
Eine befriedigende Erkldrung dieses Paradoxon ist mir nicht bekannt.

Bei der Beurteilung des D : N- Quotienten halte man sich ferner vor Augen,
daB man bei dessen Berechnung die Mengen Glykose und Stickstoff im Urin
miteinander vergleicht, als ob es feststdnde, daf beide aus ein und demselben
Molekiil entstanden seien. Das braucht aber durchaus nicht der Fall zu sein.
Es ist sehr gut mdoglich, dal bei der Eiweilverbrennung die Glykose und das
Stickstoffkomplex, welche allerdings gleichzeitig aus dem Molekiil entstehen,
nicht im gleichen Augenblick im Urin auftreten. Es ist sogar fast sicher, dafl
die Ausscheidung des Stickstoffs langsamer vor sich geht als die der Glykose.

Es gibt noch eine ganze Reihe andrer Argumente gegen die Auffassung,
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daf die Bestimmung des D : N- Quotienten uns einen genauen Anhalt gébe fiir
die unverbrannte Zuckermenge, welche von dem zugefiithrten Eiwei herriihrt.
Jedoch steht fest, dafl in schweren Fillen von Diabetes mit einem hohen D : N-
Quotienten ein betrichtlicher Teil des Eiweil als unverbrannter und unaus-
genutzter Zucker den Korper verlaft.

Ferner auch, dal man bei Verordnung einer Didt das Eiweill als Zucker-
bildner ansehen und damit rechnen muB}, daB mehr als die Hilfte davon als
Glykose im Organismus zur Zirkulation gebracht wird.

Eine viel groBere Meinungsverschiedenheit als {iber die Bildung von Zucker
aus EiweiB, herrscht tiber die Frage, ob auch die Fette zur Bildung von Glykose
fithren konnen. Dafl aus dem Glycerinkomponenten des Fettes Zucker ent-
steht, ist nicht zweifelhaft. Verabreichung von Glycerin an diabeteskranke
Patienten 148t ohne Ausnahme die Glykosurie steigen. Aber im Hinblick
darauf, daB der Glyceringehalt der Fette nur 10%/, betragt, ist diesem Faktor
keine groBle Bedeutung beizulegen. Viel wichtiger ist die Kenntnis, ob auch
die Fettsiuren, der Hauptbestandteil des Fettmolekiils, Zuckerbildner sind.
Hier gehen die Ansichten erheblich auseinander. Klassische Untersucher
— CHAUVEAU, SEEGEN, BoucHARD — waren Verfechter dieser Theorie, andere
bestreiten sie. Ein wichtiges Argument gegen diese Auffassung bilden die
Untersuchungen iiber den D : N-Quotienten. Seine Unverdnderlichkeit scheint
darauf hinzuweisen, dafl bei Fett-Eiweillerndhrung des Patienten oder des
Hundes mit totalem Diabetes nur das Eiweil zur Zuckerbildung Anla8 gibt.
Aber die mit der Beurteilung dieses Quotienten verbundenen Schwierigkeiten
und vereinzelte Beobachtungen, die ausnahmsweise viel héhere Werte fiir den
Quotienten D: N finden lieBen, gaben wiederum Veranlassung, die Bedeutung
dieses Argumentes in Zweifel zu ziehen. Zur Zeit sind eine Reihe mafigeblicher
Diabeteskenner der Ansicht, daBl der Organismus eines an schwerem Diabetes
Erkrankten sicherlich imstande ist, Zucker aus den Fettsduren zu bilden.
Vox NoorpzN, frither ein Gegner dieser Theorie, ist seit etwa 12 Jahren einer
ihrer geschicktesten Verfechter. Trotzdem findet man keine Vermehrung der
Glykosurie bei Patienten mit Diabetes (vielleicht kommen hdochstseltene
Ausnahmen vor?), wenn man ihrer Nahrung Fett hinzufiigt. Von einem aus-
schlieBlich praktischen Standpunkte aus betrachtet, kann man denn auch sagen,
dafl Fett das einzige Nahrungsmittel ist, welches beim Diabeteskranken
nicht in Glykose umgesetzt wird. Hieraus ergibt sich die auBerordentliche
Bedeutung des Fettes in der Diiit der Zuckerkranken. DaB die Zufuhr dieses
wertvollen Nahrungsmittels auch bedenklich und gefahrvoll sein kann, werden
wir spéter sehen.

c) Die Oxydation der Kohlehydrate.

Es besteht aller Grund zur Annahme, da3 die Kohlehydrate die wichtigste
Energiequelle (Erwirmung, Driisen- und Muskeltatigkeit) im tierischen Orga-
nismus sind. Die Gewebe entnehmen sie dem Blute, je nachdem sie Verbren-
nungsmaterial benétigen. In den Geweben und in groBer Menge besonders in
den Muskeln wird die Glykose unter Bildung von Kohlensdure und Wasser
verbrannt. Dabei wird Energie in Form von Wérme und Arbeit frei.

So einfach es auch auf dem Papiere erscheint das Glykosemolekiil durch
Hinzufiigen von Sauerstoff in Wasser und Kohlensdure umzuwandeln, so un-
wahrscheinlich ist es doch, daB sich dies im Organismus auf so einfache Weise
vollzieht. Alles weist darauf hin, daf das Molekiil vor der Oxydation in ver-
schiedene Teile gespalten wird. Hierauf unterliegen einige dieser Teile, ver-
mutlich unter Mitwirkung von Enzymen, der Oxydation.
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Diese Anschauung steht im Einklang mit der jetzt herrschenden Auffassung
beziiglich der biochemischen Abbauprozesse im Organismus im allgemeinen.
Man nimmt an, daf diese stets in verschiedenen Etappen vor sich gehen, und
dann wohl in der Weise, dall auf jede Spaltungsstufe entweder eine Riickwérts-
Reaktion folgt oder eine Seitenverbindung eingegangen wird.

Durch eine Art Umschaltung, d. h. also durch eine Ablenkung von der nor-
malen Bahn der Stoffwechselreaktionen, wird erreicht, dafl die metabolischen
Prozesse der drei groBen Nahrungsbestandteile : EiweiBl, Fett und Kohlehydrate,
ineinander eingreifen, und daf8 aus den Teilen des einen der andere durch Syn-
these wieder aufgebaut werden kann.

Die chemischen Reaktionen, welche bei diesen Oxydationsprozessen der
Glykose stattfinden, sind schon seit Jahren Gegenstand des Studiums der
scharfsinnigsten Forscher. Obschon eine ganze Reihe interessanter Tatsachen
zu Tage gefordert ist, bleiben noch zahlreiche fundamentale Fragen ungelist.
Die Ansichten weichen sehr voneinander ab. In einer kurzen Abhandlung,
wie es diese Vorlesungen notwendigerweise sein miissen, kénnen nur einzelne
Auffassungen, welche die meiste Zustimmung fanden, mitgeteilt werden.

Fast einstimmig ist man der Meinung, daB in groBen Ziigen und wenigstens
in den ersten Phasen die katabolen Reaktionen im tierischen Organismus mit
der Girung des Zuckers iibereinstimmen (NEUBERG). Besonders viele Unter-
suchungen itber Oxydation der Kohlehydrate wurden an der quergestreiften
Muskulatur vorgenommen. Man nimmt an, daf die dabei gewonnenen Ergeb-
nisse im allgemeinen auch auf die Prozesse in anderen Geweben iibertragen
werden konnen. Niemand ist gegenwirtig noch der Ansicht, daB bei der Muskel-
atmung das Glykosemolekiil unmittelbar zu Wasser und Kohlensédure oxydiert
wiirde. Es unterliegt erst Verdnderungen, bestehend in intramolekiilaren
Verschiebungen, welche es labiler, zu Reaktionen geeigneter machen. Die
Zwischenprodukte werden nach vielen Umwandlungen schlieSlich unter Frei-
werden von Energie oxydiert.

- Man stellt sich den Verlauf des Prozesses (HrLr, MEYERHOF) schematisch
z. B. wie folgt vor?):

Die Glykose der Nahrung tritt in die Blutbahn ein, vielleicht in einer isome-
ren Form, welche sie fiir die notwendigen Reaktionen geeigneter macht. Im
Muskel wird aus dem Glykosemolekiil in erster. Linie Glykogen gebildet. Bei
der Muskelkontraktion finden nun zwei ProzeBreihen statt. Die erste Phase
verlduft ohne Aufnahme von Sauerstoff und unter sehr geringer Wérmebildung.
Am Ende dieser ersten Phase zerfillt das Glykosemolekiil in Molekille von
d-Milchsiure. Die Glykose geht aber nicht unmittelbar in Milchséure tiber:
Zuerst findet die Bildung von Hexosephosphorsiure statt. Dieses Zwischen-
produkt liefert durch Spaltung Milchsdure (EMBDEN).

Wihrend der zweiten oxydativen Phase verbrennen die Milchsduremolekiile
unter Bildung von Kohlensiure und Wasser. Dabei wird Warme frei.

Die erste Phase fillt mit der Kontraktion des Muskels zusammen. Die
geleistete Arbeit ist gréBtenteils mechanischer Art. Es wird nur wenig Wirme
dabei frei. Die in dieser Phase sich abspielenden Prozesse verlaufen sehr schuell,
explosiv.

Die zweite Phase hat die Wiederherstellung des urspriinglichen Zustandes
zur Aufgabe. Der Muskel mufl befihigt werden, sich sofort, wenn es notig ist,
wieder zusammenzuziehen. Zu dem Zwecke werden die Milchsiuremolekiile

1) Hiwn und MeverHOF: Ergebn. d. Physiol. 1923. — HirL and LueroN: The Quart
Journ. of med. Bd. 16. 1922/23.
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wieder zu Glykogen zuriickgebildet. Dazu ist Energie erforderlich, und diese
wird aus der Verbrennung eines der Glykose- oder Milchsduremolekiile ge-
wonnen.
Das MeYERHOFsche Schema kann in folgende Formel gebracht werden?):
«) Anoxydative Phase
5n (CGHH,OS) n + 5H,0 + 8 H,PO,
— 4 CH,, 0, (H,PO,), + CsH,,0 + 8 H,0
—8C H603—|—8H ]?04—|—CH1206

B) Oxydative Phase
§ CyH,0; + 8 H,PO, + CyH,,04 + 6 0,
4 CH 0, (HoPO,), + 6 0O, + 14 Hy0
— 41 (CyH,905) 1 -~ 8 HyPO, -+ 6 CO, + 10 H,0.

Das bedeutet also:

Glykogen geht in einer ersten Phase in Glykose iiber unter Aufnahme von
Wasser. Von 5 Molekiilen dieser Glykose bleibt eines unverdndert, wihrend
4 unter Bildung von 8 Molekiilen Milchsdure zerfallen. Dabei entstand als
Zwischenprodukt Hexosephosphorsiure.

Aus den 8 Molekiilen Milchsiure entstehen durch Synthese in der zweiten
Phase wieder 4 Molekiile Glykose, die unter Aufnahme von Wasser aufs neue
zu Glykogen werden. Die fiir diese Synthese erforderliche Energie wird durch
Verbrennung eines Molekiils Glykose zu Kohlensdure und Wasser gewonnen.

Betrachten wir beide Phasen noch etwas genauer.

Beim Zerfall des Glykosemolekiils in Milchsiure werden wiederum eine An-
zahl Stufen durchlaufen, wie sie in untenstehendem Schema abgebildet sind.
Diese Reaktionen sind im Organismus reversibel, und was besonders wichtig
ist, es konnen allerlei Seitenverbindungen eingegangen werden. So sieht man,
daBl aus Glycermaldehyd sowohl Milchsiure als Glycerin entstehen kann. Da
letzteres ein Fettbestandteil ist, versteht man somit wenigstens in etwa die
Fettbildung aus Zucker. Die Pyrotraubensiure kann Alanin bilden, wodurch
eine Beziehung zwischen Zuckerstoffwechsel und Aminoséuren, und also auch
zum Eiweil wenigstens einigermaBen versténdlich wird. Endlich ist in dem
Schema die Moglichkeit des Ubergangs von Essigsidure in Acetylessigséure
dargestellt, woraus die Bildung erst niederer, dann hcéherer Fettsiuren aus
Zucker angenommen werden kann. Es ist wohl unnétig zu sagen, dal Schemata,
wie das hier wiedergegebene, auf Grund zahlreicher, langwieriger und miih-
seliger Untersuchungen zusammengestellt sind, wobei die verschiedenen Uber-
ginge des einen Stoffes in den anderen, im menschlichen oder tierischen Organis-
mus tatséchlich beobachtet worden sind oder mit sehr groBer Wahrscheinlich-
keit angenommen werden konnten. Das hier als Beispiel gewéhlte Schema
fiir den Zerfall des Glykosemolekiils, stammt von G. EMBDENZ).

Traubenzucker
Triose 2> Glycerin
W
d-Milchsgure
Pyrotraubensiure %5 Alanin
. v
Athylessigsiure < Acetaldehyd = Aethylalkohol
—
T Essigsdure

1) (C4H10;) n bedeutet Glykogen.
2) EMBDEN, G.: Klin. Wochenschr. Bd. 1, S. 403. 1922.
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So verlockend es auch wire, auf diese wichtigen und interessanten Probleme
hier néher einzugehen, so wiirde dies doch den Rahmen dieser Abhandlung iiber-
schreiten. Auf einen Punkt muB ich jedoch zuriickkommen. Es wurde bereits
darauf hingewiesen, dafl die Glykose der Nahrung, wie man annimmt, im Or-
ganismus in einen labilen, mehr fiir chemische Reaktionen geeigneten Stoff
umgewandelt wird, bevor sie an den biologischen Prozessen teilnimmt. Man hat
der Meinung Ausdruck gegeben, daB ein Ubergang der gewdhnlichen Glykose
in die y-Form eines der wichtigsten Mittel ist, welche der Organismus zu
diesem Zwecke anwendet.

Seit langem ist es bekannt, daf die spezifische Drehung der Polarisations-
fliche frisch bereiteter Glykoselosungen allmahlich kleiner wird und erst nach
einigen Stunden einen feststehenden Wert von 52,5° erlangt. Diese Erschei-
nung, die Mutorotation, wird verursacht durch den langsamen Ubergang der
a-Glykose — der Stoff, welcher in der festen Form der gewdhnlichen Glykose
weitaus iiberwiegt — in die andere stereoisomere Form mit abweichender
spezifischer Drehung, die f-Konfiguration. Nach einiger Zeit ist in der Losung
ein Gleichgewicht zwischen den Mengen der beiden Formen erreicht. Die bei-
den Modifikationen sind schon vor langen Jahren von TANRET dargestellt
worden. Die spezifische Rotation der a-Konfiguration betrigt - 109,60, die
der B-Form -- 19,80.

AuBler den gewdhnlichen Formen der Glykose (der a- und f-Konfiguration)
unterscheidet man noch eine dritte, die y-Form (Irvine). Obschon diese y-
Form noch nicht abgetrennt werden kann, erscheint es doch statthaft, ihr Vor-
kommen als sicher anzunehmen. Die y-Form soll viel leichter polymerisiert,
durch Permanganat oxydiert werden, kurzum den verschiedenen Reaktionen
leichter unterworfen sein, als die a- und §-Form. Man glaubt nachgewiesen zu
haben, dal die Glykose aus der Nahrung (ein Gemisch von «- und §-Form)
im Organismus in die y-Form tiibergehen muB}, bevor die Glykose im Stoff-
wechsel ausgenutzt werden kann?).

Hewirt und PrRYDE hatten die wichtige Entdeckung gemacht, da eine
Glykoselosung, die also hauptséchlich aus «- und f-Glykose besteht, bei Be-
rithrung mit der Darmschleimhaut schnell in eine Form iibergeht mit gerin-
gerem optischem Drehungsvermégen und gréBerer Neigung zu Reaktionen als
das im Gleichgewicht befindliche Gemisch von Glykose, welches die gewdhn-
liche Glykoselésung bildet, von der ausgegangen wurde. Wird die Flissigkeit
aus der Darmschlinge entfernt, so steigt das Drehungsvermogen wieder langsam
an, bis der Wert der gewshnlichen Glykose erreicht ist. Die Untersucher
schlossen aus dieser Beobachtung, daB die Darmschleimhaut den Ubergang
der a- und f-Glykose in die p-Glykose zustande bringt.

WinTER und SMITH haben diese Untersuchungen erweitert. Sie glauben
gefunden zu haben, daBl der Blutzucker normaler Tiere und Menschen ein
Drehungsvermégen hat, welches weit unterhalb desjenigen einer gewéhnlichen
wasserigen Glykoselosung liegt, vorausgesetzt, daB so schnell wie méglich
und bei niedriger Temperatur untersucht wird. L&a8t man die Blutzucker-
15sung stehen, so wird die Drehung langsam erhoht, bis nach einigen Tagen ein
Wert erreicht ist, welcher mit der Konzentration einer gewohnlichen Glykose-
losung tbereinstimmt, wie sie durch Reduktion mit Kupfersalzen gefunden
wiirde. Das Blut eines Diabeteskranken soll nicht solch niedrigen Drehungs-
wert. aufweisen, jedoch mit dem Ergebnis iibereinstimmen, welches die Be-
stimmung der Glykose durch Kupferreduktion erwarten 1a3t. Nach Injektion

1) SEAFFER: Physiol. review. Bd. 3, S. 398. 1923.
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von Insulin endlich soll sich das Diabetesblut hinsichtlich des Verhiltnisses
des Drehungsvermégens zur Kupferreduktion wie normales Blut verhalten.
WinTeER und SmiTH erkliren ihren Befund mit der Annahme, daf3 der Blut-
zucker bei gesunden Menschen und Tieren in der Hauptsache aus y-Glykose
bestdnde, die leicht durch das Gewebe ausgenutzt werden kann. Sie suchen
die Ursache der Umwandlung der «- und f-Form durch den Organismus in die
y-Form in einer Wirkung des vom Pankreas ausgeschiedenen Hormons. Der
Organismus des Zuckerkranken soll nicht fihig sein, die Umwandlung der «-
und f-Glykose in die fiir das Zustandekommen der biologischen Reaktionen
notwendige y-Form zu leisten.

Die Abhandlungen von WINTER und SMITH erscheinen nicht sehr iiber-
zeugend. Eine scharfe Kritik ihrer Arbeit ist nicht ausgeblieben!). Das schlieft
nicht aus, daB sich weitere Untersuchungen zweifellos mit den genannten Pro-
blemen, welche zuerst von den englischen Autoren bearbeitet worden sind,
befassen miissen. In diesem Zusammenhange ist die Erinnerung an die Unter-
suchung von CLARK wichtig, welche folgendes ergab: Wenn man das Pankreas
eines Hundes von Glykose enthaltender LockEscher Fliissigkeit durchstrémen
lieB, so wurde das Drehungsvermégen der Lésung geringer, wihrend die GréBe
der Reduktion von Kupfersalzen unveréndert blieb. Bei Durchstrémung von
Herz, Milz oder Nieren wurde kein Verlust an optischer Drehung beobachtet.

Ich wies schon darauf hin, daB beim Abbau des Glykosemolekiils der Prozel3
in jedem Stadium halt machen, und infolge einer in entgegengesetzter Richtung
verlaufenden Reaktion das urspriingliche Produkt wieder hervorrufen kann,
welches eben zuvor gespalten wurde. Ferner, daB ebenso in jedem Stadium des
Glykosemetabolismus Reaktionen stattfinden kénnen, welche Seitenverbindungen
eingehen. Auf diese Weise werden die engen Beziehungen, welche zwischen den
drei groBen Gruppen der Nahrungsstoffe bestehen, offenkundig. So kann z. B.
der Organismus aus Glykose iiber Milchséiure und Pyrotraubensiure das in Ver-
bindung zum EiweiBBmolekiil stehende Alanin bilden. Umgekehrt ist der Orga-
nismus imstande, aus Alanin wiederum Glykose zu bilden. Andrerseits kann
Glycerin zweifellos in Glykose umgewandelt werden, und der Organismus aus
Zucker Glycerin, einen Bestandteil des Fettes, bilden.

So gewann man erst die bisher fehlende Erkenntnis, wie sehr im gesunden
Organismus, ebenso aber auch im kranken, die verschiedenen Nahrungsmittel
einander beeinflussen. Damit erklart sich die gegenwirtige Auffassung, auf
die wir spéater noch ausfithrlicher zuriickkommen miissen, daB es bei der Zucker-
krankheit nicht ausreicht, wie es noch vor wenigen Jahren allgemein geschah,
nur die Kohlehydratzufuhr in der Didt zu regeln, sondern daB ebenso not-
wendig die Regelung der Eiweill- und Fettzufuhr ist.

Wir haben in den voraufgegangenen Abschnitten gesehen, daB infolge
einer groBen Reihe von Reaktionen die Glykose im Organismus schlieBlich zu
Kohlenséure und Wasser verbrennt. Nun mag es zutreffen, daB dabei zuniichst
viel mehr labile Molekiile entstehen. Das schlieBt jedoch nicht aus, daB in
einer wisserigen Glykosel6sung, welche der atmosphérischen Luft ausgesetzt
wird, das Zustandekommen derartiger Reaktionen und einer Oxydation der
Glykose nicht beobachtet wird.

Freilich wird das Glykosemolekiil in einer ziemlich stark alkalischen Losung
von dem molekularen Sauerstoff der Luft sehr leicht oxydiert. Jedoch bei der
fast neutralen Reaktion des tierischen Organismus findet eine derartige Oxy-
dation nicht oder wenigtsens nur in sehr langsamer Weise statt.

!) Dexis and HuME: On the nature of bloodsugar, the Journ. of biol. chem. Bd. 60,
S. 603. 1924.
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Wenn wir sehen, daf3 sich in den Geweben, besonders in den Muskeln, eine
Oxydation der Glykose sehr schnell vollzieht, miissen also katalysierende
Krifte mitwirken, welche dies verursachen. Es ist daher leicht begreiflich,
daB die Physiologen in den Geweben eifrig nach Enzymen gesucht haben,
welche die Oxydation des Glykosemolekiils katalysieren. Der Nachweis sol-
cher Enzyme ist jedoch bisher mnicht gegliickt. Es hat den Anschein, als ob
nur das lebende Protoplasma mit Erhaltung seiner Zellstruktur die erwéhnten
Oxydationen hervorzurufen imstande ist (WARBURG).

d) Die Glykolyse des Blutes.

Ein wichtiger Versuch, die Zuckerkrankheit durch ungeniigende Ferment-
wirkung zu erkldren, war LEPINES Untersuchung iiber die Glykolyse des Blutes.
L#pPINE selbst und seine Mitarbeiter, wie auch spétere Forscher, haben auf die
Untersuchung dieses Problems sehr grofe Miihe verwandt, welche nicht hoch
genug anerkannt werden kann. Trotzdem weichen die Ansichten iiber die
wichtigen von LEPINE beschriebenen Beobachtungen auch heute noch sehr
voneinander ab. Bedauerlicherweise hat dieser erfolgreiche Forscher und vor-
treffliche Kliniker auf Grund-der von ihm wahrgenommenen Erscheinungen
allzu schnell eine Theorie iiber das Wesen und die Entstehung des Diabetes
aufgebaut. Dr. vaN STEENIS, welcher im Labotarorium der Utrechter Klinik
die Frage der Glykolyse studierte, kommt zu der SchluBfolgerung, daf es durch-
aus nicht anzuraten wire, die Untersuchungen iiber das glykolytische Ferment
als eines unwichtigen Vorganges in Zukunft ruhen zu lassen, wenn auch die
Theorie von LEPINE als wiederlegt angesehen werden mufl. Die geringe Beach-
tung, welche diese in den letzten Jahren im allgemeinen fand, ist nicht gerecht-
fertigt. Man handelt nach Ansicht, Dr. vax STEENIS falsch, wenn man diese
Beobachtungen der Vergessenheit anheimfallen lassen oder ungeschehen machen
will dadurch, dafl man die Theorie iiber den Haufen wirft.

Schon CraupE BERNARD hatte beobachtet, daB der Zuckergehalt des
Blutes, wenn es einige Zeit auBlerhalb des Korpers aufbewahrt wird, sehr schnell
abnimmt. Fast dreiflig Jahre hindurch haben R. L&PINE und seine Mitarbeiter
diese Erscheinung, welche sie als Glykolyse bezeichneten, nach allen Rightungen
hin studiert. Seine wichtigste Beobachtung war die, daBl die Glykolyse in vitro
im Blute des Zuckerkranken — sei es des kranken Menschen oder des experi-
mentell diabetisch gemachten Hundes — deutlich geringer war als die Glykolyse
im Blute normaler Menschen oder Tiere, oder solcher Menschen, welche an
einer anderen Krankheit als Diabetes litten?).

Ferner hatte sich herausgestellt, da das Blut beim Stehen in vitro nicht
nur an Zucker verarmt, sondern daf auch ein Teil des hinzugefiigten Zuckers
verschwindet. Das Ferment, welches nach Annahme LEPINES dies Verschwinden
des Zuckers verursacht, geht bei Erwarmung auf 55° zugrunde. Es ist an die
weillen und ebenso an die roten Blutkorperchen gebunden, befindet sich aber
nicht im Serum. Nach van STEENIS entspricht die glykolytische Wirkung von
hundert roten der eines weilen Blutkdérperchens.

Es ist festgestellt, daBl durch den glykolytischen Prozel die Glykose in
Milchséure umgesetzt wird. Eine weitere Oxydation findet dabei nicht statt.

1) Siehe iiber dieses Thema: van STEENTS, Dr. P. B.: Over glycolyse. Dissert. Utrecht 1924.
— HEEMAN en vAN MEETEREN: Ned. geneesk. tijdschr. Bd. 2. S. 497. 1918. — THALHIMER
and PERRY: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 80, S. 1614. 1923. — Deni1s and GILEs:
Journ. of biol. chem. Bd. 56, S. 739. — TorsTor: Journ. of biol. chem. Bd. 60, S. 69. 1924.
— M. BURGER: Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. Bd. 31, S. 98. 1923. — CaJjori and CROUTER:
Journ. of biol. chem. Bd. 60, S. 765. 1924.



64 Pathologie der Zuckerkrankheit.

Nach den interessanten Untersuchungen von pE MEYER wird die Wirkung
des glykolytischen Fermentes durch ein aus dem Pankreas stammendes thermo-
stabiles Koferment unterstiitzt. Die Glykolyse soll in dem Blute des Hundes
nach Exstirpation des Pankreas und in dem Blute des Zuckerkranken viel
schwicher sein als in normalem Blute. Hinzufiigen von Pankreasextrakt soll
die Glykolyse von neuem wieder auftreten lassen. Beachtenswert sind weitere
Untersuchungen von Dr. pE MEYER. Als er Kaninchen glykolytisches Ferment
enthaltende Fliissigkeiten einspritzte, gewann er ein ,,anti-glykolytisches
Ferment, dessen Wirksamkeit bei Erhitzung auf 68—70° zerstort wurde.
Injizierte er dieses anti-glykolytische Ferment normalen Tieren, so sah er
Hyperglykdamie und Glykosurie auftreten. In einer zweiten Versuchsanordnung
injizierte er Kaninchen mit einem Pankreasextrakt. Bei diesen Tieren bildete
sich. also ein ,,Anti-Pankreasserum®, welches bei normalen Hunden ebenfalls
Hyperglykdmie und Glykosurie verursachte.

Spétere Untersucher haben die verschiedensten Organe nach dem glykoly-
tischen Ferment durchsucht, ohne es jedoch in ihnen nachweisen zu kénnen.
Doch fand ComnmeiM, daB Muskelbrei und Pankreasextrakt in ihrer Verbin-
dung Glykolyse hervorrufen, wihrend jeder fiir sich keinerlei Wirkung ausiibt.
Levene und MEYER konnten bei Wiederholung dieser Versuche das Verschwin-
den des Blutzuckers bei gleichzeitiger Einwirkung von Muskelbrei und Pan-
kreasextrakt bestdtigen. Es ergab sich jedoch, daB diese Glykolyse von der des
Blutes verschieden ist. In den Versuchen von LEVENE und MEYER, in welchen
Muskelbrei und Pankreasextrakt zusammen die Glykolyse zum Verschwinden
brachten, war dieses Ergebnis, wie sich herausstellte, auf eine Polymerisation
des Zuckers zuriickzufiihren.

Die von LfirINE gefundenen und verdffentlichten Beobachtungen wurden
allgemein scharf kritisiert. Besonders viele Gegner fand die Angabe LE&PINES,
daB die Glykolyse im Blute des Zuckerkranken vermindert wére, eine Angabe,
die im Falle ihrer Bestétigung von der grofiten Wichtigkeit sein wiirde. Von
andrer Seite jedoch wurde diese Beobachtung bestétigt. Seit einigen Jahren
hat man diese Untersuchung, welche eine Zeit lang geruht hatte, wieder aufge-
nommen, und dabei auch den EinfluB des Insulins zu erforschen versucht.
Merkwiirdigerweise widersprechen einander auch jetzt abermals die verschie-
denen Untersucher auf das schirfste. Einige finden einen betridchtlichen
Unterschied in der Glykolyse zwischen diabetischem und normalem Blut,
andere dagegen vollkommen gleiche Werte. Insulin soll, wie man annimmt,
ohne EinfluB} sein. Trotz all der aufgewandten Arbeit scheint die Losung dieses
Problems noch ebenso fern zu sein wie vor Jahren.

Jedenfalls war es ein groBer Fehler LfPINES, wie zuvor schon gesagt wurde,
daB er allzu schnell auf seinen Beobachtungen eine Theorie aufbaute, welche
die Entstehung der Zuckerkrankheit erkléren sollte. Die herabgesetzte Blut-
glykolyse bei Diabetes gab seiner Ansicht nach eine ausreichende Erklirung
von dem Wesen der Zuckerkrankheit. Nach dieser Theorie wird unter normalen
Umsténden der Zucker im Organismus durch das glykolytische Ferment oxy-
diert, welches die Blutkorperchen aus dem Pankreas entnehmen. Bei Diabetes
ist die Menge dieses Fermentes vermindert, also wird weniger Zucker verbrannt.
Hyperglykédmie mit ihren Folgen, d. h. Diabetes, mufl entstehen. Diese etwas
zu einfache Auffassung ist sicher vollkommen falsch. Die Oxydationsprozesse
finden in den Gewebszellen, nicht im Blute statt. Wir haben frither gesehen,
wie verwickelt und wie wenig bekannt diese Prozesse noch sind, selbst unter
normalen Verhéltnissen.

Obschon die Glykolyse uns bis jetzt tiber das Wesen der Zuckerkrankheit
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noch keine Aufklirung geben konnte, mul die von einigen Untersuchern ge-
fundene Herabsetzung des glykolytischen Prozesses im Hinblick auf die Normal-

werte uns doch stutzig machen und uns anspornen, die von LAPINE aufge-
worfenen Fragen nicht ruhen zu lassen.

e) Uber den ,sucre virtuel®.

Lange bevor WINTER und SMITH ihre oben skizzierte Theorie aufstellten,
ist schon vieles iiber den Zustand, in welchem der Zucker im Blute vorkommen
soll, veroffentlicht worden. Man hat oft angenommen, daB der Blutzucker
ganz oder teilweise in der einen oder anderen schwachen Verbindung mit
anderen Korpern zirkuliere und nicht dialysierbar wire. Auf Grund von Dia-
lyseuntersuchungen der letzten Jahre herrscht jedoch die Meinung vor, daB
der gesamte Blutzucker in kristalloider Form im Blute zirkuliere, sowohl unter
normalen Verhéltnissen als auch bei der Zuckerkrankheit. Ob wohl das letzte
Wort in dieser Sache schon gesprochen wurde ?

Sicher ist dies nicht der Fall hinsichtlich des sogenannten ,,sucre virtuel*,
ein ebenfalls von LirINE eingefithrter Begriff, der zu vielen Irrtiimern Anlaf
gegeben hat. LEPINE ging von folgenden Wahrnehmungen aus: er untersuchte
eine bestimmte Blutmenge auf ihren Zuckergehalt, unmittelbar nach dem sie
dem Koérper entnommen war. Einen anderen Teil des gleichen Blutes lieB er
stehen, doch unter solchen Bedingungen (bei 0°, oder bei 58°), daB Glykolyse
ausgeschlossen war. Er fand nun, daB nach einiger Zeit die Zuckermenge dieses
letzten Blutquantums, am Reduktionswerte gemessen, zugenommen hatte.
Dieses Plus an Zucker, welches also im Blute entstanden sein muBte, nannte er
»sucre virtuel*’. Es ist noch nicht mit Sicherheit festgestellt, ob es einen ,,sucre
virtuel“ im Sinne von LfrINE gibt. D.h., ob im Blute spontan eine Bildung
von Zucker aus groferen nur lose untereinander verbundenen Komplexen
stattfindet. Daran ist jedoch nicht zu zweifeln, daB eine Abspaltung von
Zucker oder wenigstens eines reduzierenden Stoffes aus dem Blute durch Hydro-
lyse (Kochen mit schwachen S#uren) moghch ist. Untersuchungen, welche
sich mit diesem Problem beschéftigen, sind in der letzten Zeit besonders von
Bierry und einer Reihe von Mitarbeitern angestellt worden. Bei Diabetes
und bei Hunden nach Pankreasexstirpation wire dieser ,sucre protéidique
mehr oder weniger parallel mit dem ,,sucre libre‘‘ vermehrt. Auch die hin-
sichtlich des ,,sucre virtuel” und des ,,sucre protéidique‘‘ erhaltenen Ergebnisse,
welche bisher noch nicht viel mehr als eine Sammlung teils unzusammen-
héngender teils einander widersprechender Tatsachen bilden, und die uns vor-
lédufig iiber das Wesen der Zuckerkrankheit keinen AufschluB geben, konnen
spiter vielleicht von Bedeutung werden. Ich wollte sie deshald nicht uner-
wahnt lassen').

Man begreift iibrigens, daB die beiden entgegengesetzten und zu gleicher
Zeit im gleichen Blute sich abspielenden Reaktionen — Verminderung des
Zuckergehaltes durch Glykose, Vermehrung durch Freiwerden von ,,sucre
virtuel“ oder ,,sucre protéidique® — die Untersuchungen erschweren miissen.

Die Literatur iiber diese Probleme kann allzu leicht zu Irrtiimern Anla8
geben. Deshalb halte man beim Studium des im Blute befindlichen gebundenen
Blutzuckers scharf die folgenden Begriffe auseinander:

a) Freier Blutzucker, sucre libre von LfiPIiNEg, ist der Zucker, den man im
Blute findet, wenn dieses sofort untersucht wird, ohne daB von postmortaler
Fermentwirkung die Rede sein kann.

1) vax STEENIS: Dissert. S. 27. — Map. RAUDOIN-FAUDARD: Thése de Paris 1918. —
BorpET: Thése de Paris 1922.

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 5
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b) Sucre virtuel von LEPINE ist der Zucker, welcher aus losen Verbindungen
frei wird, wenn man das Blut wéhrend einiger Zeit stehen 148t. — Das Bestehen
dieser Verbindungen ist noch nicht bewiesen.

¢) Sucre protéidique von BIERRY entsteht, wenn man das Bluteiweifl durch
Kochen mit schwachen Saduren hydrolysiert.

d) Sucre combiné von LEPINE stellt die Summe der unter b) und c¢) genann-
ten Zuckermengen dar.

3. Der Fettstoffwechsel. Acidosis.
a) Allgemeine Betrachtungen.

In diesen Vorlesungen kann auf die Chemie der Fette und ihre Rolle im
tierischen Organismus nicht ausfiihrlich eingegangen werden. Die Fette sind
jedoch von so auBergewohnlicher Bedeutung fiir die Ernahrung bei der Zucker-
krankheit, aber auch fiir die Entstehung ihrer gefiirchtetsten und tatséchlich
gefihrlichsten Komplikation, des Koma, daB einiges Verstédndnis fiir die Rolle,
welche sie im Stoffwechsel spielen, unbedingt erforderlich ist. Deshalb miissen
einige Tatsachen der physiologischen Chemie in Erinnerung gebracht werden.

Vor allem die berithmte Untersuchung Kxoops hellte das Dunkel iiber das
Problem des Fettabbaus auf. Man denke daran, daB die Fette, auf welche es
hier ankommt, vornehmlich aus Palmitin-, Stearin- oder Olsiuren bestehen,
die an Glycerin gebunden sind. Die im tierischen Organismus gefundenen Fette
enthalten nur Fettsduren mit einer gleichen Anzahl Kohlenstoffatome. Diese
Fettsiuren machen ungefibr 95 Gewichtsteile der Fette aus. Man hat sich also
die Frage vorzulegen, auf welche Weise der Organismus die langen Ketten,
welche diese Fettsiuren bilden, durch Oxydation sprengt. Die Losung dieses
Problems lie darum so lange auf sich warten, weil diese Fettsduren, ebenso
wie ihre kiirzeren homologen, der Nahrung zugefiigt, im Organismus verschwin-
den ohne Spuren zu hinterlassen. Der Kunstgriff, durch den KNooOP zu seiner
hervorragenden Entdeckung gelangte, bestand darin, daf er die Verbrennung
dieser Kérper durch Hinzufiigung aromatischer Gruppen erschwerte, da die-
selben die Verbrennung verlangsamen. Auf diese Weise konnte Kwoor dar-
legen, um nicht zu sagen beweisen, dal die Oxydation in der langen Kette der
Fettsiure stets bei der Gruppe angreift, welche der §-Stellung entspricht, wo-
durch also die Kette zwei Kohlenstoffatome verliert. Die iibrigbleibende Kette
wird wiederum in der Gruppe angegriffen, welche der f-Stellung entspricht,
und so fort.

Man stand lange Zeit diesem Kwoopschen Resultate etwas miBtrauisch
gegeniiber, weil die Chemiker bei ihren Oxydationsprozessen in vitro die Oxyda-
tion stets entsprechend der «-Stellung vor sich gehen sahen. Dieser Zweifel
ist aber tiberwunden, seit DAKIN nachwies, daBB Wasserstoffsuperoxyd, welchem
ein kleines Quantum Eisensalz zugefiigt wurde, die Fettsduren genau auf die
gleiche Weise oxydierte, wie der Organismus dieses, nach Ansicht Kw~oors,
bewirkte.

Wihrend nun der Abbau der langen Fettsiureketten unter normalen Um-
stinden vor sich geht, bis nur Kohlensdure und Wasser iibrigbleiben, gibt
es einen pathologischen Zustand, bei welchem der Abbauprozef nicht bis zum
Ende fortschreitet. Er bleibt an einem Punkte stehen, wo noch eine ungebro-
chene Kette von 4 Kohlenstoffatomen iibrigbleibt. Dies geschieht jedesmal
dann, wenn die Gewebe nicht iiber Kohlehydrate verfiigen, oder wenn diese
aus irgendeinem Grunde zur Oxydation nicht ausreichen, wie bei Hunger und
bei der Zuckerkrankheit. Esist allgemein bekannt, daf die vier Kohlenstoff-
atome enthaltende S#ure, welche bei Kohlehydrathunger im Urin erscheint,
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die B-Oxybuttersdure ist. Diese zerfallt ganz oder teilweise in Diacetséure
und Aceton.

Schon unter normalen Umstédnden enthélt der Urin Spuren dieser Keton-
korper. Thre Menge steigt jedoch in auBlergewohnlichem Grade, wenn man eine
kohlehydratfreie Diét anwendet, besonders wenn man zugleich viel Fett gibt.
Die Verabreichung von 50—60 g Kohlehydrate reicht meist aus, um bei ge-
sunden Menschen die Ketonkérper bis auf kleine Spuren aus dem Urin zum
Verschwinden zu bringen. Die Eigenschaft, welche die Kohlehydrate und noch
einige andere Stoffe besitzen, um der Bildung von Ketonkérpern im Organis-
mus entgegenzuwirken, nennt man ihre antiketogene Wirkung. Die Anzahl
Ketonkorper, die ein normaler Mensch unter Enthaltung von Kohlehydraten
und bei reichlichem Fettgenull, ausscheidet, erreicht ungefiahr die Menge
welche bei einem schweren Diabetesfall im Urin gefunden wird.

Die eigenartige Wirkung der Kohlehydrate im Organismus besteht darin,
daB bei ihrer Oxydation zugleich die Fette verbrannt werden. Sie hat zu dem
gefliigelten Worte gefiihrt: ,,Die Fette verbrennen nur in dem Feuer der Kohle-
hydrate®. In Wirklichkeit gibt dieser Ausspruch allerdings durchaus keine
Erklirung der merkwiirdigen Tatsache und trégt nicht im mindesten zur
ndheren Kenntnis der Stoffwechselprozesse bei, um die es sich hier handelt.
Aber der Vergleich gibt meines Erachtens doch ein Bild, welches fiir uns das
Ratselhafte von der Notwendigkeit der Koblehydratoxydation fiir die Fett-
verbrennung, vermindert. Verschiedene Beobachtungen lassen als wahrschein-
lich annehmen, daf die Anfiilllung der Leberzellen mit Glykogen mit der Ver-
brennung von Fettsduren in irgendeinem Zusammenghang steht. Es hat den
Anschein, als ob nur die mit Glykogen gefiillten Leberzellen imstande wéren,
die Fettsduren vollstindig zu verbrennen, wahrend die glykogenarmen oder
ganz des Glykogens beraubten es nur zur Bildung von g-Oxybuttersiure
bringen.

AuBer den eigentlichen Kohlehydraten, Glykose und Lé&vulose, und allen
Substanzen, aus welchen im  Stoffwechsel Glykose entsteht, wie Glycerin,
Milchsdure, Hexose-Phosphorsdure, wirken noch verschiedene Kérper anti-
ketogen, wie z. B. Citronensdure, Alkohol. Nur letzterem kann bei der Behand-
lung der Zuckerkrankheit einige Bedeutung zugemessen werden. Abgesehen
von seiner antiketogenen Wirkung hat Alkohol auch noch einen gewissen Wert
als Nahrungsmittel. Die anderen antiketogenen Stoffe haben als Heil- oder
Nahrungsmittel enttéduscht, sei es weil ihre antagonistische Wirkung gegeniiber
der Bildung von Ketonkérpern zu gering war, oder weil sie zur Vermehrung
der Glykosurie fiithrten.

Dahingegen iiben verschiedene andere Stoffe, welche keine Glykose im
Koérper bilden, keine Gegenwirkung gegen die Ketonbildung aus, wie Leucin,
Tyrosin, Phenylalanin. Im Gegenteil rufen sie Ketonbildung hervor.

b) Die Acidose bei Zuckerkrankheit.

Die Acidose spielt bei der Lehre von der Zuckerkrankheit eine so wichtige
Rolle, dafi es notwendig ist, ausfiihrlicher darauf einzugehen. Es ist nicht so
leicht, eine kurze und einfache Definition zu geben. Man wiirde falsch daran
tun, zu glauben, Acidose beruhe auf der Anwesenheit freier Siuren im Blute.
Selbst in todlich verlaufenden Féllen von Acidose reagiert das Blut gegeniiber
den gebrauchlichen Indikatoren neutral bis zum Schlusse. Im letzten Stadium
findet man héchstens eine Spur von Vermehrung der Wasserstoffionen-Konzen-
tration. Am besten kann man die Acidose wohl als einen Zustand definieren,
bei welchem Blut und Gewebe festes Alkali verloren haben, als Folge einer

5*
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Bindung an anormale Sduren oder an Sauren, die in zu groBer Menge dem
Korper zugefiithrt wurden oder sich in ihm gebildet haben. Die Siuren, welche
die Acidose der Diabetiker hervorrufen, sind wie schon frither mitgeteilt wurde,
die B-Oxybuttersiure und die Acetylessigsiure. AuBlerdem findet sich bei
Acidose immer Aceton im Urin und in der Ausatmungsluft. Bekanntlich ist
sogar das Aceton der erste Koérper, welcher unter diesen Umsténden im Urin
auftritt, wihrend erst spéter bei zunehmender Acidose die Acetylessigsiure
gefunden wird. Hieraus braucht aber nicht geschlossen zu werden, da nun
ebenfalls im Organismus bei Acidose zuerst Aceton und erst nachher Acetyl-
essigsiure gebildet wiirde. Zur Zeit geht die Auffassung dahin, daB das Auf-
treten der Acetonreaktion als erster Beweis fiir Acidose nur scheinbar und da-
durch bedingt ist, daf die iibliche Probe auf Aceton mit Nitropussidnatrium
nicht nur Aceton nachweist, sondern auch ein dulerst empfindliches Reagens
fir Acetylessigsdure ist, empfindlicher als die Eisenchloridreaktion von GER-
HARDT. Nach Forix soll vollkommen frischer diabetischer Urin sogar keine
Spur von Aceton enthalten. Das Aceton, welches man im klinischen Labora-
torium gewdhnlich findet, soll aus der Acetylessigséure stammen, die sich sehr
schnell unter Bildung von Aceton zersetzt. Wie dem auch sei, es unterliegt
keinem Zweifel, daB die Ketonkdrper, wie man §-Oxybutterséure, Acetylessig-
sdure und Aceton zusammengefaBt nennen kann, alle drei auf das engste mit-
einander in Verbindung stehen:
f-Oxybuttersdure ist:
CH, — CHOH — CH, — CO,H.
Durch Oxydation bildet diese leicht:
CH,'— CO — CH, — CO,H, ,

d. h. Acetylessigséure. Letztere verliert wieder leicht ein Molekil CO, wo-
durch sie in Aceton umgesetzt wird:

CH, — CO — CH,.

Man nahm bisher an, dafl die oben genannten Reaktionen, welche in vitro
leicht zustande kommen, auch im Organismus in der skizzierten Reihenfolge
stattfinden, also so, daB die B-Oxybuttersiure der erste Koérper ist, welcher
aus den Fettsduren entsteht. Seit kurzer Zeit glaubt man jedoch (WAKEMAN
und DaxiN), dafl in Wirklichkeit die Reaktionen in umgekehrter Reihenfolge
verlaufen, also in der Weise, daBl zuerst die Acetylessigsdure gebildet wird,
und daraus durch Reduktion die f-Oxybuttersdure. Das nachfolgende Schema
(Marr1oT) veranschaulicht diese Reaktionen:

Fettsaure — Buttersidure ( ?) —> Acetylessigsdure — f-Oxybuttersiure.

Die Unterschiede in der Auffassung, welche iiber diese Probleme bestehen
sollten, sind tbrigens ohne Einflufl auf unsere weiteren Betrachtungen.

Fir die Praxis ist die Frage viel wichtiger, aus welchem der drei Nahrungs-
mittel die Ketonkorper entstehen. Frither hielt man sie fiir ein Produkt der
Kohlehydrate, aber diese Meinung lieB man bald wieder fallen. Dann kam die
Zeit, in der man das Eiweill als ihren Mutterstoff ansah, bis endlich in der vor-
letzten Periode der Geschichte dieser Korper die Fette als einzige Entstehungs-
quelle der Ketonstoffe angesehen wurden und ihre Menge als der einzige Faktor,
welcher das Entstehen der Ketose beherrscht. Es war insbesondere die Furcht
vor der Ketose, welche JosLIN frither veranlaBte, in der Diit der Diabetiker
vor allem die Fette zu meiden und bei der Behandlung nach ArLEN und JOSLIN
spielte nach und néchst den Perioden absoluten Fastens die Fettbeschriankung
in der Nahrung die gré3te Rolle.
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Die mit der Erndhrung nach MaieyoN, PeTrREN, NEWBURGH und MARSH
gewonnenen giinstigen Resultate, woriiber wir spiter ausfiihrlich zu sprechen
haben werden, muBiten dazu anspornen, diese Auffassung zu revidieren. Denn
Patienten, welche mit ziemlich fettreicher Diét behandelt werden, bekommen,
wenn die Behandlung richtig ist, keine Ketosis.

c) Der ketogene-antiketogene Faktor.

Schon vor Jahren hat ZELLER in Deutschland danach getrachtet, das Ver-
héltnis zwischen den verschiedenen Bestandteilen der Nahrung, welche die
Ketonbildung beherrschen, naher zu analysieren. Darnach haben WoonyaTT
und SHAFFER in Amerika dieses Problem in sehr systematischer und #uBerst
konsequenter Weise bearbeitet. Thre Ansichten fanden in letzter Zeit, besonders
wieder in Amerika viel Anklang. Verschiedene Forscher haben sich dort mit
dem Problem, der , Ketogenic-antiketogenic ratio‘‘ beschiftigt. Obwohl die
Meinungen auseinandergehen, war doch eine Zeitlang ein starkes Streben zu
beobachten dahingehend, Bekdstigungsformeln aufzustellen mit dem Zwecke,
bei Didtvorschriften soviel wie méglich die Acidosegefahr zu vermeiden. Das
Prinzip, welches den Berechnungen zugrunde liegt, ist stets das gleiche.
In der Auvswirkung zeigen sich jedoch geringe Unterschiede der Auffassung.
Das erwahnte Prinzip ist das folgende:

Die ketogenen Kérper entstehen sowohl aus Eiweil als aus Fetten. Wihrend
jedoch ersteres nicht mehr als 469/, seines Gewichtes an Ketonkérpern liefern
kann, ausgedriickt in Fettsiuremenge, kann aus den Fetten 909/, ihres Gewich-
tes entstehen. Nun besteht fiir jedes Individuum zu einem bestimmten Zeit-
punkt ein bestimmtes Verhéltnis zwischen der Glykosemenge, welche im Kér-
per oxydiert wurde und der Maximalmenge ketogener Fettsiuren, welche zu
der gleichen Zeit verbrannt werden kénnen ohne anormale Mengen von Keton-
korpern entstehen zu lassen. Oder mit anderen Worten: Die Menge der zur
Oxydation gelangenden Glykose bestimmt eine oberste Grenze der ketogenen
Fettsduremenge, welche zur gleichen Zeit vollkommen verbrannt werden kann.
Dies alles ist eigentlich nichts anderes als eine Formulierung in Worten des
noch stets zutreffenden Bildes: ,,Die Fette benotigen zu ihrer Verbrennung des
Feuers der Kohlehydrate.

Die néichste Frage, die gelost werden muB}, ist nun diese: Wieviel Glykose
muB} verbrennen, um eine bestimmte Menge Fett zur vollstindigen Oxydation
zu bringen. Zur Beantwortung dieser Frage sind zahlreiche Untersuchungen
und Berechnungen angestellt worden, welche vor allem an die Namen von
ZELLER, WoODYATT, LUSK, SHAFFER gekniipft sind. GroBen Eindruck machten
in den letzten Jahren besonders die dieses Gebiet betreffenden Untersuchungen
von P. A. SarrEr. Er fand, daB, wenn in vitro Glykose durch Wasserstoff-
superoxyd in alkalischer Losung unter Anwesenheit von Acetylessigsiure
oxydiert wurde, letztere gleichzeitig sehr schnell oxydierte. Hingegen bietet
bei Abwesenheit von Glykose, doch unter im iibrigen gleichen Umsténden,
diese Séure der Oxydation sehr starken Widerstand. Diese in-vitro-Probe
auf die Vorgéinge im Organismus bei der Oxydation der Fette und der Keton-
bildung tibertragend, berechnet SHAFFER wie die quantitativen Verhiltnisse
bei dieser vorausgesetzten Reaktion sein miissen.

Er setzt voraus, daB jedes Fettsiuremolekiil und jedes ketonbildende
Aminosguremolekiil der Vorldufer eines Acetylessigsiure-Molekiiles sei. Ferner,
daB zwei Glycerinmolekiile, welche in dem Fette enthalten seien, in ein Molekiil
Glykose iibergehen. Die antiketogenen Aminosiurekomplexe aus dem EiweiS,
so lautet die Beweisfiihrung weiter, gehen in Glykose iiber, so daB fiir jedes im
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Urin gefundene Gramm Stickstoff, 3,6 g Glykose entstehen. Und endlich wird
vorausgesetzt, daB alle antiketogenen Komplexe, unter Einschluf} derer, welche
aus Glycerin und Eiweil entstehen, ihre Wirkung in der Form des 6 Kohlen-
stoffatome enthaltenden Glykosemolekiiles ausiiben. Berechnet man die Ge-
wichte dieser molekuliren Mengen, dann ergibt sich, daf 1g Glykose né&tig
wire, um 1,5g hohere Fettsiure zu verbrennen (Quotient von SHAFFER).
Will man nun untersuchen, welche Glykosemengen einerseits und Fettsduren
andrerseits in der Nahrung enthalten sind, so mufl man sich dariiber klar sein,
daB, — nach den angefithrten amerikanischen Forschern, — nicht nur aus
den Kohlehydraten der Nahrung (Stérkemehl, Zucker usw.) Glykose gebildet
wird, sondern auch aus dem Bestandteil des Fettmolekiiles, Glycerin, und aus
einigen Aminosiduren, welche aus Eiweill entstehen. Andrerseits liefern, wie
schon mehrmals hervorgehoben wurde, nicht nur die Fette bei ihrer Spaltung
ketogene Stoffe (Fettsduren), sondern auch einige aus Eiweil entstandene
Aminosduren (sicher weil man dies von Leucin, Tyrosin und von Phenylalanin).
Obwohl zugegeben wird, daB eigentlich die ausreichenden Unterlagen noch
fehlen, um schon eine quantitative Bilanz von ketogenen und antiketogenen
Stoffen aufzustellen, hat SHAFFER sich dadurch nicht abschrecken lassen,
und die folgende, einigermaBen rohe und vorlaufige Schitzung aufgestellt.

‘Es steht fest, dal 100 g Kohlehydrate 100 g Glykose darstellen.

Mit groBer Wahrscheinlichkeit kann weiter angenommen werden, dafl
100 g Fette aus der Nahrung 10 g Glycerin bilden und 90 g hohere Fettsiuren.
Ferner, daB das Glycerin im Organismus quasi Gramm fiir Gramm in Glykose
umgesetzt wird. Hieraus soll sich somit ergeben, dafl 100 g Fett 10 g Glykose
und 90 g Fettsduren bilden.

Ungewisser duBert man sich iiber die Spaltungsprodukte des Eiweilles.
Nichtsdestoweniger geht man von der Voraussetzung aus, daB die Annahme
gerechtfertigt wire, daB 100 g des gewohnlich zugefiihrten Eiweiles durch-
schnittlich 58 g Glykose und ungefihr 46 g Fettsiure oder deren ketogene
Aquivalente bilden. Ich mochte die folgenden Zeichen gebrauchen!):

G soll die gesamte Glykosemenge der Nahrung vorstellen, einschlieflich sowohl der als
Kohlehydrate an sich eingenommenen Glykosemenge als auch der Glykosemenge, welche
aus dem Eiweil der Nahrung und aus Fett entsteht.

FS soll die Fettsiuremengen (oder ketogenen Aquivalente) aus Fetten und Eiwei
der Nahrung vorstellen.

KH sind die Kohlehydrate der Nahrung, welche in Gehalt von Stérkemehl, Zucker usw.
gegeben wurden.

F ist das Fett und

E ist der EiweiBlhegalt der Nahrung.

Wir kénnen dann das oben Dargelegte kurz so ausdriicken:

100 g KH liefern. . . . . . . . . .. 100 g G
100gE e T T S PSP 58gG—|—46ng
100 g F P e e e e e e e e e 10g G+90 g FS

Wenn man auf dieser Basis berechnet, wieviel G und wieviel FS das Pro-
dukt einer Mischdifit sind, bekommt man die folgenden Gleichungen:

G=KH+058E +0,1F
FS=046E + 0,9 F.

1) Zur Erleichterung des Lesens der amerikanischen Literatur sei mitgeteilt, dafi man
dort die nachfolgenden Zeichen angewendet findet:
Unser G (Glykose) ist in der amerikanischen Literatur: G.
» FS ist Fa (fatty acids)
» KH » C (carbohydrates)
” F » F (fat)
” E »n P (prote’l'ne)
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Nach SHAFFER mull, wie wir auf S. 70 sahen, um eine drohende Ketosis
zu vermeiden, der ketogene-antiketogene Koeffizient ]%S = 1,5 sein. Somit

mul}:
046E+409F 15
KH+0,58E+4+0,1F 7
sein. Hieraus folgt:
_2_>< 046E +09F -1
3 KH +058E 4+ 0,1F

—g—(O,46E +09F)=KH+0,58E 4 0,1 F

0,6F =KH 4+ 0,28 E
: F=2KH + 0,56 E
Fiir unseren Zweck kann man das abrunden auf:
F=2KH+ 0,5 E.

Das bedeutet also: In einer gemischten Nahrung muf, um Ketosis vor-
zubeugen, die Fettmenge in Gramm nicht gréfer sein als 2mal die Kohle-
hydratmenge, vermehrt durch die halbe EiweiBmenge.

Nimmt jemand also, um ein Beispiel anzufiihren, 70 g Kohlehydrate und
60 g Eiweill zu sich, dann darf nach dieser Formel die Fettmenge nicht hoher
sein als 170 g. Wohl zu verstehen, beziehen sich diese Zahlen auf die aufgenom-
menen und zur Oxydation gelangenden Mengen von Nahrungsstoffen. Die ganze
Berechnung ist nur insofern giiltig, als im Fall eines Diabetes keine Komplika-
tionen vorhanden sind, und die gesamte Nahrungsmenge ausreicht, um den
Energiebedarf des Organismus (Calorienwert) zu decken.

Wir werden spéter sehen, daBl zur Zeit in Amerika vielfach diese Formel
und andere damit zusammenhingende den Didtvorschriften zugrunde ge-
legt werden. Ich fiirchte, daB das auf solche Berechnungen und Formeln ge-
setzte Vertrauen sich bald als nicht gerechtfertigt erweisen wird. Diese Uber-
zeugung beruht auf verschiedenen Griinden.

Das Zahlensystem, welches der ketogenen und antiketogenen Wirkungs-
berechnung der verschiedenen Nahrungsmittel zugrunde liegt, beruht auf Voraus-
setzungen, die durchaus noch nicht bewiesen sind. Es steht z. B. in keiner
Weise fest, wieviel antiketogen wirkenden Stoff das EiweiBmelokiil liefert.
Wabhrscheinlich besteht in dieser Hinsicht ein groBer Unterschied zwischen den
verschiedenen EiweiBkérpern, und SHAFFERS Zahlen sind willkiirlich gewahlte
Durchschnitte.

Ferner ist der Ausgangspunkt der Methode hypothetisch. Unzweifelhaft
hat die Annahme, daf} die antiketogene Wirkung der Kohlehydrate auf einer
chemischen Reaktion beruht, etwas Verlockendes. Aber es ist etwas anderes,
ob diese so einfach ist, daBl man sie in eine Reihe stellen kann mit der in vitro-
Oxydation von Acetylessigsédure unter Anwesenheit von Wasserstoffsuperoxyd
bei ziemlich starkem Alkaligehalt. Wenn man es auch als wahrscheinlich an-
sehen kann, daf im Organismus ein ketogen-antiketogenes Gleichgewicht be-
steht, so ist es doch ebenso wahrscheinlich, daB3 die verschiedensten Faktoren,
welche wir noch nicht kennen, also auch nicht in Rechnung stellen kénnen,
auf dieses Gleichgewicht einen EinfluBl ausiiben. Urspriinglich nahm SHAFFER
an, daB 1 Molekiil Glykose erforderlich sei, um 1 Molekiil Acetylessigsdure zu
verbrennen. Er forschte nun in der Literatur nach solchen Beobachtungen, in
denen sorgfiltig angegeben wurde, bei welchem Verhiltnis von Kohlehydraten,
Eiweil und Fett in der Nahrung, zuerst Ketonkérper im Urin aufgetreten
waren. Aus dem Studium dieser Beobachtungen schloB er, daB 1 Molekiil
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Glykose imstande sei zwei Molekiile Acetylessigsiure zu oxydieren, und stellte
abweichend von seiner fritheren Ansicht deshalb nunmehr den antiketogenen-
ketogenen Faktor auf das Verhéltnis 1:2. Untersuchungen anderer Forscher
stimmten damit nicht tiberein. Um nur einige anzufithren: Woopvarr, Hus-
BARD und WRIGHT halten sich an den urspriinglich von SHAFFER genannten
Faktor (1:1), WiLDER nimmt die Zahl an, welche SHAFFER spéter angab (1: 2),
Lapp und Parmer gehen noch héher (1:4). Bei der spéter zu besprechenden
eiweilarmen Didt mit ziemlich groBler Fettmenge kommt man gewohnlich
zu hohen Zahlen. Aus alledem folgt, dal die Faktoren, welche das Auftreten
der Ketose beherrschen, viel verwickelter sind, als es in diesen Formeln zum
Ausdrucke kommt. Ohne Zweifel kann die SmaAFFERsche Untersuchung nicht
hoch genug angeschlagen werden, aber es kommt mir so vor, als ob die Zeit zur
Anwendung der Formeln in der Praxis noch nicht gekommen sei.

Die vorschnelle Art, in der die Formeln zur Berechnung einer fiir den Zucker-
kranken geeigneten Diét in Amerika zur Anwendung gekommen sind, ist in
unserer Wissenschaft durchaus keine Ausnahme.

Wie ehrfurchtsvoll man auch der zur Zeit in den Laboratorien geleisteten
Arbeit gegeniiberstehen mége, manchmal wird man doch befremdet, wie
schnell vorlidufige Ergebnisse noch nicht griindlich durchgearbeiteter und nicht
oder unzureichend kontrollierter Untersuchungen in der Praxis angewandt
werden. Eine kaum am Experiment gepriifte Hypothese, manchmal nur ein
Einfall, wird unmittelbar in therapeutische MaBregeln umgesetzt. Ohne Zwei-
fel vermégen unkomplizierte Auffassungen sich leichter einen Weg zu bahnen.
Je mehr Schwierigkeiten man in einem wissenschaftlichem Probleme sieht,
desto mithsamer wird man den Weg finden. Der Forscher lauft Gefahr, ermiidet
durch die vielen Bedenken, stehen zu bleiben. Wer dahingegen nur die grofie
Linie vor sich sieht, wird schnell vorwirts kommen. Aber weil man die Hinder-
nisse zuvor nicht sah, scheint man nun plétzlich nicht weiter zu kénnen oder
sogar ein Stiick riickwirts gehen zu miissen. Das ist der Grund, weshalb Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden, welche schnell allgemeine Verbreitung
fanden, oft nach kurzer Zeit zu enttduschen scheinen und ebenso schnell wieder
vergessen werden. Man spricht mit Recht von einer Mode in der Medizin.

Die genannten Forscher haben sich zweifellos ein auBerordentliches Verdienst
damit erworden, dafl sie die ketogene-antiketogene Bilanz, die frither nur zu
der bildlichen Erklirung von dem Zucker, dessen Flammen die Fette ver-
brennen lieBen, gefithrt hat, ndher untersucht und die Debet- und Kredit-
posten genau und vollstdndig als gute Revisoren in Rechnung gestellt haben.
Naturgesetze sind jedoch komplizierter als ein kaufménnischer Betrieb. Man
ist, meiner Meinung nach, zu leicht iiber mancherlei UngewiBheiten hinweg-
geglitten. Zu viel unbekannte Faktoren wurden nicht beachtet. Deshalb
muB die Arbeit von SHAFFER, W0o0ODYATT und den andern nach meiner Ansicht
nur als ein Anfang, wenn auch ein hervorragender Anfang bezeichnet werden.

In der Praxis diirfen diese Formeln noch nicht zu automatischen Diét-
vorschriften verwandt werden, wenn sie uns auch veranlassen miissen, auf eine
Balancierung von Kohlehydraten einerseits, Fetten und Eiweill andererseits
bei unseren Erndhrungsvorschriften Riicksicht zu nehmen. Wir diirfen uns
nicht auf allgemeine Regeln stiitzen, sondern miissen individualisieren und
dauernd kontrollieren, ob wir auf dem rechten Wege sind.

Mitarbeiter voN NoORDENS — EMDEN und Isaac — haben versucht, die
antiketogene Wirkung der Kohlehydrate weiter aufzukliren. Sie sind der An-
sicht, daB3 in der Leber zwei verschiedene Prozesse nebeneinander herlaufen
und einander sozusagen bremsen.
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Der eine ProzeB besteht in der Bildung von Acetylessigsdure aus niederen
Fettsiuren und Aminosduren. Der zweite betrifft die Milchsdurebildung aus
Kohlehydraten.

Solange der zweite ProzeB normal verlduft, wiirde nach der Schule vox Noor-
DENS die Acetylessigsdurebildung zuriickgedrangt. Verlduft dagegen die Milch-
sdurebildung nicht normal (durch Fehlen verfiigbarer Kohlehydrate, durch
Fehlen von Glykogen in den Leberzellen, durch spezifische Stoffwechselsto-
rungen, welche die Milchséurebildung hindern), so wird die Acetylessigsédure-
bildung die Oberhand gewinnen.

Diese Theorie ist von WoopyarT und anderen scharf kritisiert worden.
Bis heute hat sie fiir die Klinik keine Bedeutung gewinnen kénnen.

Unter normalen Umstédnden entstehen beim Stoffwechsel Siuren. Die
hauptsichlichsten Sauren des Eiweilistoffwechsels sind Phosphorsiure und
Kobhlensdure. Durch die Verbrennung von Kohlehydraten oder Kohlehydrat-
gruppen entsteht Kohlensdure. Diese Sduren werden groBtenteils an feste
Alkali-Tonen (K, Na, Mg, Ca), zum kleineren Teil an Ammoniak gebunden.
Letzteres entsteht selber auch aus Eiweil. Wahrend weitaus die groBte Menge
Stickstoff, welche durch den Proteinstoffwechsel frei wird, den Kérper als
Ureum verldfit, wird eine kleine Menge (unter physiologischen Verhéltnissen
nicht mehr als 3—59/;) als Ammoniak von den Séuren erfafit und verlafit den
Korper als Ammoniumsalz. Sobald Tiere oder Menschen anormal groBle Men-
gen vom Korper nicht oxydierbarer Séuren zu sich nehmen, wird ein gréBerer
Prozentsatzgehalt des Stickstoffs als unter normalen Verhiltnissen verbraucht,
um sie als Ammoniumsalz zu binden. Eine erste Folge der Acidose ist also
Vermehrung der Menge Ammoniak, welche den Kérper innerhalb 24 Stunden
durch die Nieren verldfit, und Vermehrung des Verhéltnisses des Ammoniak-
stickstoffs zum Gesamtstickstoff des Urins.

Unter physiologischen Bedingungen wird auch die im Gewebe gebildete
Kobhlenséure, an Alkali und besonders an Natrium gebunden, in den Blutkreis-
lauf gebracht. Sie zirkuliert als NaHCO,, und wird so den Lungen zugefiihrt,
wo sie mit der Atmung ausgeschieden wird. Nach der Gleichung:

2 Na HCO, 2> Na,CO, + H,0 + CO,

bleibt Carbonat iibrig, welches zu den Geweben zuriickgeht, um aufs neue
als Trager des CO, zu dienen.

Wenn nun a.uBergewohnhch groBe Mengen unoxydlerbarer Sauren im Kor-
per vorhanden sind, entnehmen sie sozusagen das Alkali dem CO,, so daf letzteres
seines Beforderungssmittel beraubt wird. Dem Blute fehlt zum Teil seine Fahig-
keit zum Abtransport der Kohlensdure, welche nicht aus den Geweben weg-
geschafft werden kann. Die Folge davon ist eine Anhdufung von CO, in den
Geweben, die Gewebsventilation wird behindert, es kommt zu innerer Erstickung.

Tatséchlich findet man unter solchen Umstinden eine erhebliche Herab-
setzung des Blutkohlensduregehaltes. Die geringe Erhéhung des Blutsédure-
grades reizt das Atemzentrum, welches schon fiir die kleinsten Unterschiede
des Sauregrades sehr empfindlich ist. So entsteht eine Beschleunigung der
Atmung, infolge deren die Kohlensiure aus dem Blute getrieben wird. Da-
durch sinkt der Kohlensiuregehalt. Es ist begreiflich, da8 die fleischfressen-
den viel Eiweil} spaltenden Tiere, bei denen sich im intermedidren Stoffwechsel
viel Ammoniak bildet, grofere Mengen Saure neutralisieren und also auch ver-
tragen konnen als die Pflanzenfresser.

Die Eigenschaften der Acidose sind in den letzten Jahren durch die Arbeit
von LAwWRENCE T. HENDERSON eingehender untersucht und klarer geworden.
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Es gelingt dem Organismus, die Reaktion der Korperflissigkeiten so gut wie
konstant zu halten. Er ist dazu hauptsichlich imstande durch die Anwesen-
heit von Kohlensdure und Phosphorsiure einerseits, andrerseits durch einen
UberfluB an Alkalisalzen. Von den beiden Siuren wollen wir der Einfachheit
halber nur die Kohlensédure betrachten.

Der Siuregrad des Blutes, das heifit die Ionenkonzentration, mufl von dem
Verhiltnis der zugefithrten Kohlensédure und dem verfiighbaren Natriumbicar-
bonat abhingen. Wenn also C die Ionenkonzentration bedeutet, ist

H,CO,
C = K {zHC0;"

Wie man sieht, wird der Faktor C grofler, sowohl wenn der Zéhler gréBer,
als auch wenn der Nenner kleiner wird. Der Zahler wird grofer, wenn die Menge
der zu beférdernden Kohlensdure vermehrt ist, z. B. dadurch, daB ein Tier
Kohlensdure einatmet. Der Nenner wird kleiner und der Zahler gleichzeitig
groBer, wenn eine unoxydierbare Siure in das Blut gelangt. Diese Siure zerlegt
einen Teil des Bicarbonates, und verkleinert also den Faktor NaHCO,. Oben-
drein wird, wiahrend die Siure das Natrium aus dem Molekiil an sich reift,
Kohlenséure frei, so dafl der Faktor H,CO, steigt. In beiden Fillen (also so-
wohl bei der Kohlensédure-Einatmung als auch bei der Vergiftung durch Siuren,
z. B. Oxybuttersdure) wird daher der Sauregrad des Blutes héher werden.
Das duflerst empfindliche Atemzemtrum jedoch reagiert sofort auf die geringste
Erhohung der Ionenkonzentration des Blutes mit vermehrter Lungentétigkeit,
selbst bevor ein Nachweis auf chemischem oder physikalischem Wege erbracht
werden kann. Das hat zur Folge, dafi die tiberschiissige Kohlensdure den Kérper

sogleich durch die Lungen verlafit. Dieser Mechanismus hort erst dann auf,
H,CO,

wenn das Verhiltnis < NaHCO, wieder zu seinem fritheren physiologischen
Wert zuriickgekehrt ist. Daher komms es, daB man bei Acidose keine oder
kaum meBbare Unterschiede in der Reaktlon des Blutes (Wasserstoffionen-
Konzentration) nachweisen kann. Wohl aber wird man folgende Abweichungen
finden:

1. Im Urin wird die Ammoniakmenge vermehrt sein. Ebenso wird das
Verhéltnis des Ammoniakstickstoffs zum Gesamtstlckstoff zum Vorteil des
Ammoniakstickstoffs verschoben sein.

2. Die Kohlensduremenge im Blute wird vermindert sein. Im Hinblick dar-
auf, dal die Kohlensdurespannung der Alveolarluft direkt abhingig ist von
der Kohlenséurespannung des arteriellen Blutes, wird also auch die Kohlen-
sdurespannung in der Alveolarluft vermindert sein.

3. Angesichts der Verminderung der Alkalimenge im Blute wird das Kohlen-
séure-Bindungsvermogen des Blutserums vermindert sein.

4. Im Urin werden die Acidose verursachenden Sauren in mehr als nor-
maler Menge vorkommen.

5. Endlich wird man, um den Urin alkalisch zu machen, den Patienten
(oder das Versuchstier) mehr Alkali einnehmen lassen miissen als unter nor-
malen Verhéltnissen notwendig ist. Diese Methode wird von SELLARDS zum
klinischen Nachweis der Acidose verwandtl).

Alle diese Abweichungen konnen mit geringer Miihe festgestellt werden.
Man hat dadurch zur Diagnose einer Acidosis fiir die Klinik geeignete Methoden
an die Hand bekommen.

1) SeLLarDS: The Principles of acidosis and clinical methods for its study. Harvard.
Univ. Press. 1917.
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Unter normalen Umstéinden betrigt die in 24 Stunden ausgeschiedene
Menge Ammoniak 0,4—1,0g, es sei denn, daB iibermaBig viel Fleisch ver-
zehrt wird. Das Verhéltnis des Ammoniakstickstoffs zum Gesamtstickstoff
betragt bei Gesunden und bei gewohnlicher Erndhrung etwa 2—5%,. Findet
man eine starke Vermehrung des Ammoniaks in der innerhalb 24 Stunden
ausgeschiedenen Urinmenge oder eine betrachtliche Vergroferung des Ver-
hiltnisses des Ammoniakstickstoffs zum Gesamtstickstoff, so deutet dies auf
Acidose hin. Wahrend nun die Bestimmung dieser Werte vom chemischen Stand-
punkt aus gegenwirtig nur geringe Miithe verursacht (beziiglich der Methoden
sei auf die Lehrbiicher der physiologischen Chemie verwiesen), sind dennoch
einige Schwierigkeiten damit verbunden. Erstens hat die Bestimmung des
Urinammoniaks nur dann Wert, wenn man sicher ist, dafl er von dem Stoff-
wechsel herstaimmmt, daB er also nicht erst in der Blase infolge von Cystitis oder
nach dem Urinlassen gebildet worden ist, was bei warmem Wetter sehr schnell
eintritt. Letzteres Bedenken kann man zum gréBten
Teile umgehen, indem man den Urin in einer Flasche
mit etwas Chloroform aufbewahren 148t. Zweitens muf3
darauf geachtet werden, daB der Patient kein Alkali als
Medikament zu sich nimmt (Natriumbicarbonat). End-
lich ist es zuweilen wenig angenehm, dafl man den Urin "
von 24 Stunden auffangen muB, bevor man die Be- Cﬂ‘]
stimmung vornehmen, sich also nicht sofort ein Bild
davon machen kann, ob Acidose besteht oder nicht.
Deshalb hat man nach Methoden gesucht, welche das E

\

Bestehen einer Acidose zu einem bestimmten Zeitpunkt
und beschleunigt festzustellen ermdoglichen. Die Be-
stimmung der Kohlensdurespannung der Alveolarluft 3
erfiillt diese Forderung. Frither waren zur Ausfithrung
einer solchen Bestimmung sehr komplizierte, schwierige
und zeitraubende Arbeiten notwendig. Dem hat das
sehr handliche kleine Instrument von FRrRIDERICIA ab- -ﬁ
geholfen. Es setzt uns instand, mit seiner Hilfe eine -
solche Bestimmung in wenigen Minuten auszufithren. App. 13. Apparat von
Das Prinzip beruht darauf, daB jemand nach einigen . Frrprricia. Bei K wird
gewdhnlichen Atemziigen plétzlich in das Luftreservoir ~ die Luft eingeblasen.
des Apparates tief ausatmet. Es ist dann darin Al-
veolarluft enthalten. Stammen doch die letzten Luftmengen nach einer der-
artigen forcierten Exspiration sicher aus den Lungenalveolen. Dann wird die
Kohlensédure durch Lauge gebunden, so daB das Gasvolumen im Apparat kleiner
wird. Aus der Volumenverkleinerung wird nach den erforderlichen Korrektionen
die im Gasgemisch vorhanden gewesene Menge Kohlensidure berechnet. Die
Einzelheiten der Ausfithrung, deren Beschreibung viel Platz einnimmt, die aber
in Wirklichkeit sehr einfach und wenig zeitraubend ist, lese man in einem der
Lehrbiicher iiber klinische Laboratoriumsmethoden oder in der Originalabhand-
lung von Fripericra nach!). Die normale Kohlenséurespannung der Alveolar-
luft betrigt 38—45mm Hg oder 5,3°/—6,3%/, des Gasgemenges der Aus-
atmungsluft.

Weniger einfach als die Bestimmung der Kohlenséurespannung der Alveolar-
luft ist die der Fahigkeit des Blutes zur Bindung von Kohlensiure. Die ge-

1) Fripericia, L. S.: Eine klin. Methode zur Bestimmung der Kohlensiurespannung
in derLungenluft. Berlin. klin. Wochenschr. Hft. 51. S. 1268. 1914.
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brauchlichste Methode der Anwendung besteht in der Bestimmung der Menge
Alkalireserve des Blutes. Diese Methode ist aber fiir den Gebrauch auBerhalb
der Laboratorien der Kliniken zu kompliziert. Darum sehe ich hier von ihrer
Beschreibung ab.

Endlich noch einige Bemerkungen iiber das Auftreten der Sduren im Urin,
welche Acidose verursachen. Es gibt keine einfache Methode zum qualitativen
Nachweis oder zur quantitativen Messung der B-Oxybuttersiure im Urin.
Die Bestimmung mittels Polarimeter, durch die Vergleichung der auf optischen
Wert gefundenen Glykosewerte mit den durch Reduktion erhaltenen, gibt kein
hinreichend genaues Resultat und eignet sich zudem nur fiir chemische Labo-
ratorien. Die am meisten gebrauchten und auch brauchbarsten Methoden,
um sich in der téglichen Praxis ein Urteil iiber das Bestehen einer Acidose
zu bilden, sind die Reaktionen mit Nitropussid und mit Eisenchlorid. Fallen
sie sehr deutlich aus, so darf man auf das Bestehen einer Acidose schliefen.
Dies gilt besonders fiir die Reaktion mit Eisenchlorid (GERHARDsche Reak-
tion). Denn kleinere Mengen Aceton — oder besser geringe Reaktionen mit
Nitropussid — werden oft angetroffen, ohne daB klinisch Acidose zu bestehen
scheint, oder ohne daB sie in der Folgezeit auftritt. Gerade dies lie} es wiin-
schenswert erscheinen, eine Methode zur Verfiigung zu haben, welche hinsicht-
lich des Vorhandenseins von Sduren Aufklarung geben konnte. Dieser Wunsch
war die Veranlassung dazu, Methoden ausfindig zu machen, welche das Bestehen
einer Saureintoxikation auf andere Weise nachweisen konnten als die soeben
beschriebenen Aceton- oder Diacetsiure anzeigenden Methoden. Ubrigens ist
es auch méglich, die Ketonséduren getrennt oder insgesamt quantitativ im Urin
zu bestimmen (ebenso auch im Blut). Diese Methoden sind aber nur fiir ein
chemisches Laboratorium geeignet.

Schon hier mége darauf hingewiesen werden, daf die Erscheinungen,
welche man beim diabetischen Koma antrifft, wenigstens zum Teil durch die
Acidose als solche erkldrt werden kénnen.

In der Tat gleichen die Erscheinungen des diabetischen Koma sehr denen,
welche bei einer Siurevergiftung im Tierexperiment zu sehen sind. Es sind
aber Anzeichen dafiir vorhanden, daB iiberdies auch die Art der Séuren (ge-
meint sind also auch die Siuren, welche an Alkali gebunden im Koérper zirku-
lieren) mehr oder weniger die Vergiftungserscheinungen bedingt.

Obschon es eigentlich auBerhalb des Rahmens unserer Abhandlung liegt,
mag doch hier beildufig bemerkt werden, dafl auch bei anderen Krankheiten
als Diabetes Acidose bestehen kann, z. B. bei Nephritis. In diesem Falle ent-
steht aber die Acidose auf ganz andere Weise. Wihrend unter normalen Ver-
héaltnissen die Nieren durch die Ausscheidung von S&urephosphaten zum
groBen Teil zur Erhaltung einer neutralen Blutreaktion beitragen, scheinen sie in
einigen Féllen von Nephritis, besonders im Spéatstadium der Glomerulonephritis,
dazu nicht mehr imstande zu sein. Eine Anhdufung von Siurephosphaten im
Blut, und damit Acidose, ist die Folge. Dagegen findet man eine mit der Acidose
der Zuckerkrankheit zu vergleichende Sdureintoxikation bei jedem schweren
Hungerzustand des Kérpers, wie z. B. nach langem heftigen Erbrechen oder lang
anhaltender heftiger Diarrhée. Insbesondere finden wir diesen Zustand bei dem
periodischen Erbrechen der Kinder und bei der Hyperemesis gravidarum.

4. Der EiweiBstoffwechsel.
Eine ausfiibrliche Besprechung des Eiweilstoffwechsels bei Zuckerkrank-
heit erscheint mir hier nicht notwendig. Wie wir spéterhin sehen werden, be-
weisen viele neuere Untersuchungen, was auch frither von scharfsinnigen Kli-
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nikern schon vermutet wurde, daBl eine reichliche EiweiBnahrung die Zentren,
welche bei der Zuckerkrankheit geschadigt sind, iiberbelastet. Bei leichten und
mittelschweren Diabetesfillen scheint der Stoffwechsel des Korpereiweilles
keinerlei Abweichungen vom normalen Zustande aufzuweisen. In sehr schweren
Fallen, besonders bei komatésen Patienten, enthiilt der Urin zuweilen viel
gréBere Stickstoffmengen als durch die Zerlegung des NahrungseiweiBies be-
dingt ist.

Der franzosische Kliniker M. LaBBE unterscheidet sogar scharf zwei Formen
von Diabetes: eine mit normaler Stickstoffausscheidung und eine andere mit
stark vermehrtem EiweiBzerfall. Diese letztere Form, vergleichbar mit der
,,schweren‘® Form voN NoorDENS und mit der Form, welche frither ,,Pankreas-
Diabetes* genannt wurde, bezeichnet LaBBf als ,,diabéte avec dénutrition®.

Es ist die Frage, ob es wiinschenswert ist, eine so scharfe und grundsétz-
liche Unterscheidung wie LABBE zu machen. Wahrscheinlich findet in spéten
Stadien der Krankheit, besonders bei dem Bestehen von Acidose, gewéhnlich
ein toxischer EiweiBzerfall statt. Man findet das bei vielen mit Kachexie ein-
hergehenden Krankheiten. Dennoch ist es nach den Beobachtungen von
LABBE notig, in gréBerem MaBe als es bisher geschah, bei der Zuckerkrankheit
den Stickstoff-Stoffwechsel zu studieren.

Nachdem wir in Vorstehendem kurz den Kohlehydrat-, Fett- und Eiweil-
stoffwechsel bei Zuckerkrankheit skizziert haben, miissen wir uns noch mit
dem Energiewechsel im allgemeinen bei Diabetes befassen. Wir werden uns
auf eine fliichtige Besprechung des Atmungsquotienten und des Grundstoff-
wechsels (basal metabolism, B. M. der Amerikaner) beschrinken.

8. Der respiratorische Quotient.

Unter dem respiratorischem Quotient (oft abgekiirzt R. Q.) versteht man
das Verhdltnis zwischen der ausgeschiedenen Kohlensduremenge und dem

002 Eine sehr einfache Uberlegung lifBt

erkennen, wie dieser Koeffizient uns 1n gewisser Weise Aufschlufl iiber die
Art der Verbrennungsprozesse geben kann, welche sich im Organismus ab-
spielen, besonders ob hauptséchlich eine Oxydation von Kohlehydraten, Fetten
.oder EiweiB stattfindet. Man braucht sich dazu nur hintereinander aufzuschrei-
ben die empirische Formel eines Vertreters von jeder dieser drei Korpergruppen
und die des bei seiner Oxydation sich abspielenden Prozesses. Schon LAVOISIER
fand, daB das bei seinen Experimenten eingeatmete Volumen Sauerstoff grofier
war als das Volumen der ausgeatmeten Kohlensdure. Er schlof daraus, daB
-ein Teil des eingeatmeten Sauerstoffes zur Oxydation von Wasserstoff unter
Bildung von Wasser gedient haben miisse. So kann also der Begriff respirato-
rischer Quotient auf die Beobachtung des genialen Forschers zuriickgefiihrt
werden, welcher das Wesen der Verbrennung und Atmung entdeckte. REG-
~avrT und REISET fanden ihrerseits schon im Jahre 1849, daf der respira-
‘torische Quotient von der Art der zugefithrten Nahrung abhinge?).
1. Kohlehydrate:

CeH,,0, + 60, = 6CO, + 6H,0,

eingeatmeten Sauerstoff: R. Q. =

d. h. bei vollstdndiger Verbrennung eines Kohlehydratmolekiils wird ebenso-
viel Sauerstoff aufgenommen wie Kohlensédure gebildet wird.

1) Lusk: Science of nutrition. 1923. S. 57. — Mac Leop: Physiology and biochemistry
in modern medicine. 4. Aufl. 1922. S.582. — GEELMUYDEN: Ergebn. d. Physiol. 1923.
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In der Formel (—1092 sind Zahler und Nenner gleich, also R. Q. = 1.

2
2. Fett: (Olein):
C,yHj; (CyH350,); + 80 0, = 57 CO, 4 52 H,0

also zur Oxydation eines Fettmolekiils sind 80 Molekiile Sauerstoff erforderlich,
wahrend sich dabei 57 Molekiile Kohlensdure entwickeln.

In der Formel CO—O" ist der Nenner kleiner als der Zahler, der Quotient so-
2

mit kleiner als 1:
co, 57
R- Q.—'0—2—§6—0,71.
3. EiweilB}:
CroH11N 30408 + 77 0, = 63 CO, + 38 H,0 + 9 CO(NH,), + SO,.

Daraus folgt, dafl zur Oxydation dieses Molekiils 77 Molekiile Sauerstoff
nétig sind, und daB dabei 63 Molekiile Kohlensédure entstehen. Der Nenner ist
also wiederum groBer als der Zahler und der Quotient ist daher kleiner als 1:

co, 63
R. Q.=—0;—ﬁ_.0,82.

MiBt man bei einer Person die Menge der mit der Ausatmungsluft aus-
geschiedenem Kohlenséure und gleichzeitig die Menge des eingeatmeten Sauer-
stoffs, mit anderen Worten: bestimmt man R. Q., so wiirde dieser bei alleiniger
Verbrennung von Kohlehydraten = 1 gefunden werden. Wurden nur Fette
verbrannt, so wiirde er etwa 0,71 betragen und bei ausschlieflicher EiweiB3-
oxydation wiirde man 0,82 finden miissen.

In Wirklichkeit werden aber bei gesunden Menschen alle 3 Gruppen von
Nahrungsstoffen oxydiert, so da man unter normalen Verhéltnissen einen R. Q.
von etwa 0,9 findet.

Dafl diese Annahme mit der Wirklichkeit iibereinstimmt, lehren Bestim-
mungen des respiratorischen Quotienten bei Tieren: ein gut gefiitterter Pflanzen-
fresser (Kaninchen) hat einen R. Q. von etwa 1, ein Fleischfresser (Katze)
einen solchen von etwa 0,7.

LaBt man ein Kaninchen einige Tage Hunger leiden, so werden keine Kohle-
hydrate zur Verbrennung verfiighar sein. Das Tier ist also gezwungen, sein
eigenes EiweiBl und Fett zu verbrennen. Der respiratorische Quotient ist sehr
niedrig.

Wird der Stoffwechsel unter besonderen Verhiltnissen in anormale Bahnen
geleitet, so kénnen scheinbare Ausnahmen der soeben genannten Gesetze sich
ergeben.

Wenn z. B. ein Tier sehr viel Kohlehydrate zu sich nimmt und ein Teil
davon in Fett umgesetzt wird, so kann der R. Q. betrichtlich groBer als 1
werden. In der Tat enthalten die Kohlehydrate im Verhéltnis zu ihrem Kohlen-
stoff mehr Sauerstoff als dies bei Fett der Fall ist. Bei der Umwandlung der
Kohlehydrate in Fett wird also Kohlensdure frei, ohne daf dazu Sauerstoff
der Luft gebraucht wird. Es braucht zur Bildung dieser Menge Kohlensiure
also weniger Sauerstoff mit der Atmung aufgenommen werden, als dies der
Fall wire, wenn keine Umwandlung von Kohlehydrate in Fett stattgefunden

héatte. Bei dem Bruch gé—)—z wird also der Nenner kleiner, der Quotient damit.
2

groBer.
Umgekehrt kann man bei Tieren wihrend ihres Winterschlafes einen respi-
ratorischen Quotienten finden, der weit unterhalb des normalen Wertes liegt.
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(bis 0,3 oder 0,4). Die Erklarung fiir diese merkwiirdige Erscheinung steht
noch nicht ganz fest!). Gewohnlich schreibt man den niedrigen Quotienten
dem Umstande zu, daB wihrend des Winterschlafes eine nur sehr geringe
Oxydation von Kohlehydraten stattfindet, da8 aber aus Fett und EiweiB eine
groBe Menge Glykogen gebildet wird. Letzteres dient als Reserve, damit das
Tier bei seinem Erwachen sofort iiber eine geniigende Menge Verbrennungs-
material verfiigt. Zur Umwandlung von Fett in Kohlehydrate ist aber Sauer-
stoff notwendig. Die Einatmung wird also nicht nur den fiir die wenig inten-
sive Verbrennung von Kohlehydraten notwendigen Sauerstoff liefern miissen,
sondern auch noch den fiir die Umwandlung von Fett in Kohlehydraten

erforderlichen. In der Formel ~—Q wird der Nenner groBer.

Selbstverstédndlich sinkt der resplratorlsche Quotient, wenn, wie beim Dia-
betes, im Verhéltnis zur Oxydation von Fett und Eiweill eine geringere Menge
an Kohlehydraten verbrannt werden kann, als es normal der Fall ist. Deshalb
ist der Wert des respiratorischen Quotienten bis zu gewisser Héhe ein MafBstab
fir den Ernst der Krankheit. Ein respiratorischer Quotient von 0,7 beweist
ein fast volliges Fehlen der Kohlehydratoxydation. Umgekehrt zeigt das Steigen
des respiratorischen Quotienten wahrend des Krankheitsverlaufes eine Besserung
an. Natiirlich miissen zur Erlangung einwandfreier Resultate die Verhaltnisse
richtig eingeschétzt werden. Man muf} dabei mit dem eventuellen Vorhanden-
sein von Ketonkorpern rechnen. Denn die Sauerstoffmenge, welche zur Bil-
dung dieser S#uren néotig ist, ist viel groBer als die zur Verbrennung von Fett
und Eiweil benotigte Menge. Daher veranlaBt eine bestehende Ketonurie
das Sinken des respiratorischen Quotienten.

Die Methode zur Bestimmung des respiratorischen Quotienten ist bedauer-
licherweise zu umsténdlich und zu mithsam fiir die allgemeine Praxis, und
muBl, wenigstens vorldufig noch, den gréferen Kliniken mit ausreichendem
Hilfspersonal vorbehalten bleiben.

Die Bestimmung ist nicht nur zeitraubend und miithsam, sondern es sind
auch verschiedene Fehlerquellen damit verbunden. Dr. SIEGENBEEK VAN
HeukzeroM hat bei seinen Untersuchungen in der Utrechter Klinik nur allzu
sehr erfahren, wieviel Zeit und Anstrengung darauf verwandt werden muB,
um zuverlissige Resultate zu erzielen, und wie notig eine genaue Kenntnis
der Stoffwechsellehre ist, um groBe Fehler zu vermeiden. Es kommt hinzu,
daB einige Fehlerquellen dem Prinzip der Methode als solchem anhaften, und
nur vermieden oder ausgeschaltet werden kénnen durch Anstellen langer Ver-
suchsreihen, wobei viele dieser Fehler einander aufheben. Zum Beispiel: man
setzt stillschweigend voraus, daf die gemessene Menge sowohl des eingeatmeten
Sauerstoffes wie auch der ausgeatmeten Kohlensiure dem zu einem bestimmten
Zeitpunkt stattfindenden Verbrennungsprozesse entstammen. Es ist jedoch
sehr wohl moglich, dafl der wihrend der Priifung ausgeatmete Kohlenstoff
nicht nur aus dem Verbrennungsproze8 wihrend der Zeitspanne der Priifung
entstanden ist, zu welchem der gleichzeitig gemessene Sauerstoff gedient hat,
sondern dafl auBerdem noch Kohlensidure darin enthalten ist, welche sich zu-
vor im Korper angesammelt hatte. Man rechne auch mit der Méglichkeit,
daB Maske oder Mundstiick undicht sind, dal der Patient unregelmiiBig atmet,
und man wird verstehen, wie nétig Vorsicht in der Beurteilung des respirato-
rischen Quotienten ist. Wenn ich mich bei diesem Quotienten etwas linger
aufhalte, so geschieht es allerdings in erster Linie deshalb, weil es wichtig ist,

1) GEELMUYDEN: Ergebn. d. Physiol. 1923.
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seine Bedeutung zu erkennen. Denn es wird schon verschiedentlich die Bestim-

%02 als klinische Methode angewandt. Vor allem will ich
2

damit zu kritischer Betrachtung der mitgeteilten Resultate anspornen. Meines
Erachtens wird zweifellos in der Literatur allzu oberfléachlich und zu verschwen-
derisch mit den Zahlen fiir den respiratorischen Quotienten umgegangen.

Das gleiche gilt fiir die Bestimmung des Grundstoffwechsels, dem jetzt
einige Worte gewidmet werden miissen.

mung des Faktors

6. Der Grundstoffwechsel (basal metabolism, M. B.) bei der Zuckerkrankheit.

Unter Grundstoffwechsel eines Menschen verstehen wir den kleinsten zur
Erhaltung des Organismus erforderlichen Stoffwechsel. Die dabei erzeugte
Wirme stellt die Anzahl Calorien dar, welche bei groBtmaoglicher Ruhe dank der
Lebensvorginge im Organismus hervorgebracht wird. Diese Anzahl Calorien
ist somit die kleinste Energiemenge, die der Organismus, unter welchen Um-
stinden es auch sei, der AuBBenwelt entnehmen mufl, wenn er nicht schliefllich
zugrunde gehen will. Man kann dies auch umschreibend als das Minimum von
Energieverbrauch bezeichnen, welches mit dem Leben vereinbar ist (LuUsk).

Auch im absoluten Hungerzustand fahrt der menschliche Organismus fort,
Wérme zu produzieren, ein Produkt oxydativer Prozesse. Wenn diese nicht
stattfanden, dann wiirde das Leben aufhéren. Der Korper des Menschen ist
nicht, wie bei manchen Tieren, auf den Winterschlaf eingerichtet, wobei der
Energieverbrauch auf ein #uBerstes Minimum beschrénkt ist. Im Gegenteil,
auch wihrend einer langen Fastenzeit erzeugt der normale menschliche Or-
ganismus fortgesetzt erhebliche Wirmemengen. Bei leichten Bewegungen
(also unter etwas anderen Umsténden als méglichster Ruhe des basalen Stoff-
wechsels) fand man bei normalen Mannern (z. B. bei Crrr1) 29 Cal. pro Kilo
und in 24 Stunden. Physiologische Untersuchungen bei fastenden Menschen
haben gelehrt, dafl diese ununterbrochen Eiweil}, Kohlehydrate und ziemlich
groBe Mengen Fett oxydieren. So wurden z. B. bei einem von BENEDIKT beobach-
teten Fall am zweiten Fasttag 1768 Cal. produziert (oder 29,9 Cal. pro Kilo),
und es waren schiitzungsweise verbrannt: 74,7 g EiweiB, 147,5 g Fett und 23,1 g
Glykose. Dies ganze Material stammt selbstverstindlich aus den im Korper
vorhandenen Vorrdten. Ferner hat sich ergeben, dafl wihrend des Fastens
die vorrétige Menge Fett auf die Menge des zur' Oxydation gelangenden Eiweifles
von EinfluB ist. Steht viel Fett zur Verfiigung, so wird wenig Eiweifl verbraucht.
Ist wenig Fett vorhanden, so wird viel Eiweil verbrannt, und ist kein Fett ver-
tiigbar, so liefert das Eiweif} allein die zur Erhaltung des Lebens erforderliche
Energiel). Auch bei einer normalen Person wird der alleinige Fettverbrauch
natiirlich nicht das Bediirfnis des Organismus decken konnen, weil durch Ab-
nutzung der Zellen fortwéhrend EiweiB verloren geht, das notwendigerweise
erneuert werden mull. Doch verhiitet das Fett unter solchen Umsténden,
dafl Eiweil als Verbrennungsmaterial in Anspruch genommen werden mufl und
deswegen bleibt der Eiweilverlust auf ein Minimum beschrinkt. D. h. nur das
,,Abnutzungseiwei‘ geht fiir den Organismus verloren. Wenn kein Fett mit
der Nahrung aufgenommen wird, so wird, wie wir sahen, der Organismus doch
Fett verbrennen. Der einzige Unterschied besteht darin, dal in solchem Falle
das Fett aus den Geweben herriihrt, anstatt — wie bei der Fetterndhrung —
aus der Nahrung. Vorldufig scheint es fir die Stoffwechselprozesse gleich-
giiltig zu sein, ob Gewebe- oder Nahrungsfett oxydiert wird. Obgleich dies

1) Lusg, GrarAM: Science of nutrition. 3. Aufl. 1923. S. 691f.



Der Grundstoffwechsel (basal metabolism, M. B.) bei der Zuckerkrankheit. 81

noch nicht ganz sicher ist, wird man doch bei Fastenkuren oder solchen mit
sehr reduzierter Erndhrung Vorstehendes im Auge behalten miissen.

Es bedarf kaum der Erwdhnung, dafl Personen, die sich nicht in gréBtmog-
lichem Ruhezustande befinden, was fiir die Bestimmung des Grundstoffwechsels
eine notwendige Vorbedingung ist, eine gréfere Menge von Nahrung zu sich
nehmen miissen. Diese Extramenge Calorien wird fiir die Muskelarbeit gebraucht.
So hat man gefunden, daB bei aufrechtem Sitzen im Bett die Wéirmeproduktion
um 109/, hoher ist als bei Liegen auf einer Ruhebank oder im Bett mit voll-
kommen erschlafften Muskeln, wie dies bei der Bestimmung des Grundstoff-
wechsels der Fall ist. Geringe Bewegungen, wie Schreiben an einem Pult,
bedingen eine Erh6hung von schitzungsweise 209/,

Sehr betriachtlichen Einfluf auf die Warmeproduktion iibt die Nahrungs-
aufnahme als solche aus. Diese Steigerung der Warmeproduktion durch die
Nahrungsaufnahme wurde von LavoisiEr entdeckt und besonders eingehend
von RUBNER erforscht, der sie als spezifisch dynamische Wirkung bezeichnete.
Angenommen der Grundstoffwechsel einer Person, d.h. also der Energie-
verbrauch, welchen sie bei vollkommener Ruhe und vollsténdigem Fasten ihrem
Gewebe entnimmt, betrage 1400 Calorien. Wir geben ihr nun, wihrend im
iibrigen der vollkommene Ruhestand beibehalten wird, Nahrung. Wir sehen
alsdann den Umsatz steigen, so dafl z. B. 1700 Calorien entwickelt werden.
Diese vermehrte Calorienproduktion, die auf den Einflufl der Nahrung zuriick-
zufithren ist, nennt man also die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung.
Man hat die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungsmittel genau erforscht.
Nach RusnER steigt die Warmeproduktion :

durch Eiweil um 30,9%,
,, Fett » 12,79,
» Kohlehydrate ,, 5,89/,.

Die spezifisch-dynamische Wirkung ist die Folge eines Reizes zur Belebung
der oxydativen Prozesse, welcher von den Nahrungsmitteln auf die Gewebs-
zellen ausgeiibt wird. Sie ist durchaus mit der Vermehrung des Stoffwechsels
zu vergleichen, welche die Folge der Eingabe von Schilddriisenpréiparaten ist.

Die spezifisch-dynamische Wirkung bedeutet, dafl ein Mensch auch in voll-
kommenstem Ruhezustande bei der Nahrungsaufnahme mehr Calorien nétig
hat, als es seinem Grundstoffwechsel entspricht. Der UberschuB ist, wie vorhin
erwihnt wurde, am groSten bei EiweiB, d. h. 309/, iiber dem Grundstoffwechsel,
er betrigt rund 129/, bei Fett und fast 6%/, bei Kohlehydraten. Bei gewShn-
licher gemischter Kost berechnet ihn RuBNEr auf 10—15%,. Im Hinblick auf
spétere Ausfithrungen sei nochmals wiederholt, dafl ein hoher Eiweiigehalt
der Nahrung den Bedarf an Calorien steigen 1a8t.

Angesichts der Neigung einzelner Arzte in gegenwirtiger Zeit, die Didt eines
Zuckerkranken fast ausschlieBlich nach seinem Calorienbediirfnis aufzustellen,
ist es von groBter Wichtigkeit, Faktoren wie die spezifisch-dynamische Wirkung
gut zu kennen und zu beriicksichtigen. ‘

Wihrend die Physiologen (MaenvUs-LeEvy, EyRmaw) sich schon jahrelang
mit dem Studium des Grundstoffwechsels unter verschiedenen Verhéltnissen
beschiftigt haben, wurde diese Untersuchungsmethode allméahlich, wenn auch
zogernd, auch fir die Losung pathologischer Probleme in Anwendung gebracht.

Allgemeine Bedeutung fiir die Klinik erhielt die Bestimmung des Grund-
stoffwechsels jedoch erst, als die Amerikaner ihr Aufmerksamkeit zuwandten.
Die Apparate wurden vereinfacht. Die Messung des Sauerstoffs und der Koh-
lenséure nach der Methode von HALDANE fand erfolgreiche Anwendung. Man

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 6
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begann sehr sorgfiltig eine groBe Zahl von Bestimmungen bei normalen Men-
schen vorzunehmen. So erhielt man Standardwerte, mit welchen die bei der
Krankheit gefundenen Resultate verglichen werden konnten.

Die Beurteilung dieser Standardwerte bildet auch jetzt noch eine der groB-
ten Schwierigkeiten bei der Anwendung der Grundstoffwechselbestimmung in
der Praxis. Die Energie, welche der Organismus bei seinen Oxydationsprozessen
liefert, ist letzten Endes abhingig von der Protoplasma-Aktivitat, wie man
diese Tatigkeit mangels eines besseren Ausdrucks zu nennen pflegt. Letztere
ist nicht bei jedem gesunden Menschen die gleiche, eine andere beim Manne
oder der Frau, bei Kindern oder Erwachsenen, bei jungen oder alten Menschen.
Selbstverstdndlich ist auch die Menge des aktiven Protoplasmas bei verschie-
denen Menschen verschieden. Daf} sie bei groBen, schweren Individuen gréfier
ist als bei zarten und leichten Personen, ist ohne weiteres klar. Es besteht
aber, wie sich herausgestellt hat, kein einfach mathematischer Zusammenhang
zwischen Gewicht einerseits und der Menge Energie lieferndem Protoplasma
(gemessen am B.M.) andrerseits. Mit anderen Worten: wenn man zwei er-
wachsene Personen desselben Alters und Geschlechtes untersucht, so zeigt sich,
daB die fiir den Grundstoffwechsel gefundenen Werte nicht durch das Gewicht
bedingt sind. Eher scheint er von der Gesamtkorperoberfliche abhingig zu
sein. Der Zusammenhang zwischen dieser letzten GréB8e und der Protoplasma-
aktivitdt ist noch unklar. Die alte Annahme RUBNERS, daBl die Menge der
entwickelten Energie von der Menge der ausgestrahlten Warme abhéingig wire,
hat man allgemein fallen lassen.

Trotz all dieser Schwierigkeiten ist es gelungen, auf Grund einer grofén
Anzahl von Bestimmungen, Formeln aufzustellen, welche es erméglichen, fiir
einen vollkommen gesunden Menschen, dessen Geschlecht, Alter, Gré8e und
Gewicht bekannt sind, vorher zu sagen, wie hoch sein Grundstoffwechsel sein
muBl. Zur Zeit verfiigen wir iiber zwei solcher Tabellen oder Formeln, welche
der unermiidlichen Arbeit von BExEDIOT und von Dusois und ihrer Mit-
arbeiter zu verdanken sind. Die Formeln von BexEDICT fullen auf schwierigen
mathematischen Berechnungen, dem Resultate einer sehr groBen Anzahl
von ihm ausgefiihrter Messungen gesunder Menschen verschiedenen Alters,
Geschlechtes, Gewichts und GroBe. DuBoIs stellte seinerseits ebenfalls eine
groBe Zahl Beobachtungen an, derart, daf er nicht nur Linge und Gewicht
feststellte, sondern auch Abgiisse des Korpers machte, mit deren Hilfe er die
Korperoberfliche maf. Berechnungen auf Grund der dadurch gewonnenen
Werte liefen ihn einen mathematischen Zusammenhang erkennen zwischen
der Anzahl Quadratmeter der Kdorperoberfliche, der Kérperlinge und dem
Gewicht. Darauf untersuchte er getrennt bei Minnern und Frauen, wieviel
Calorien in jedem Lebensalter die Warmeproduktion per Quadratmeter unter
den Bedingungen des Grundstoffwechsels betrigt.

Untersucht man nun gesunde Ménner und Frauen?!), dann scheinen diese
auch in Holland einen Grundstoffwechsel zu haben, welcher annshrend mit
dem nach den Tabellen zu erwartenden iibereinstimmt. Die Abweichungen,
welche man tatsidchlich findet, darf man nicht iibersehen. Sie kénnen bei Er-
wachsenen bis 159, betragen, bei Kindern noch viel mehr.

AuBler dem Nachteile, daB Maximum und Minimum der Standardwerte
gesunder Menschen ziemlich weit vom Durchschnitt abweichen, weist die
Methode noch viele andere Schwierigkeiten und Fehlerquellen auf. Diese
kénnen zum Teil vermieden werden durch groBie Sorgfalt und vielfache Ubung

1) SrecENBEEK V. HEURELOM: Dissert. Utrecht 1924.
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des Untersuchenden. Zum Teil lassen sie sich jedoch nicht oder nur bis zu
einem gewissen Grade iiberwinden, wie z. B. das undichte AbschlieBen der Maske,
welche zum Auffangen der Atmungsluft nétig ist, und die Unmdoglichkeit fiir
den Patienten, sich korperlich und geistig vollkommen ruhig zu verhalten.
Auf Grund seiner Untersuchungen kam Dr. SIEGENBEER VAN HEUKELOM zu
der Uberzeugung: 1. DaB einer groBen Zahl von Veréffentlichungen iiber den
Grundstoffwechsel in der klinischen Literatur der letzten Jahre, vielleicht so-
gar der Mehrzahl, wegen unzureichender Sorgfalt bei der Arbeit kein Ver-
trauen geschenkt werden kénne. 2. daB zur Beurteilung der bei einem Zucker-
kranken anzuwendenden Behandlung die Bestimmung des Grundstoffwechsels
vorldufig nur von geringer Bedeutung ist, und 3. daB fiir interne Kliniken, wenn
nicht eine bestimmte wissenschaftliche Untersuchung beabsichtigt ist, die
Bestimmungen des Grundstoffwechsels vorldufig die darauf verwandte Zeit
und Miihe nicht lohnen. Auch Josrin ist, soweit ich ihn verstanden habe,
der gleichen Ansicht.

Diese Bemerkungen iiber den Grundstoffwechsel im allgemeinen waren
noétig, um beim Lesen der zahlreichen, sich heutzutage damit befassenden
Publikationen zur Vorsicht zu raten. Andrerseits wire es ein Fehler, die inter-
essanten Versuche der amerikanischen Diabetesforscher, Didtformen aufzu-
stellen, welche auf den Grundstoffwechsel des Patienten gegriindet sind, nicht
zu beriicksichtigen. Allerdings kann man ihnen vorerst nur sehr kritisch gegen-
iiber stehen.

Wihrend auf die Methode der Bestimmung des Grundstoffwechsels hier
nicht mehr weiter eingegangen werden soll, miissen an dieser Stelle die Ergeb-
nisse dieser Untersuchung bei der Zuckerkrankheit angefiihrt werden. Kurz
gesagt, man beobachtet bei einigen Kranken, besonders beim Bestehen einer
Acidose, eine Erhéhung, wihrend in vielen anderen Fillen eine miBige Herab-
setzung (10—15%,, manchmal sogar 30%/,) vorhanden ist.

BooraBY und SANDIFORD neigen zu der Ansicht, dafl diese Herabsetzung
mit der Unterernahrung bei diesen Patienten zusammenhéngt, sei es, dal diese
absichtlich durch eine Hungerkur, oder ohne Absicht herbeigefiithrt wurde.
Im allgemeinen findet man tatséchlich solche niedrigen Werte bei Kranken,
deren Gewicht weit unterhalb des durchschnittlichen normalen Gewichtes
liegt. Aber dies gilt nicht fiir alle Fille, und hier sind gewili Faktoren mit im
Spiel, die wir heute noch nicht kennen?). ‘

Die theoretisch richtigste Methode zum Studium des basalen Stoffwechsels
ist die Messung der von dem Kérper produzierten Wérme in einem groBfen
Calorimeter. In der Klinik ist diese Methode jedoch (abgesehen von einzelnen
Kliniken, welche sich ausschlieBlich mit derartigen wissenschaftlichen Unter-
suchungen befassen) nicht anzuwenden, weil die erforderlichen Apparate zu
kompliziert und zu kostspielig sind, und weil dazu ein sehr geschultes und ge-
iibtes Personal erforderlich ist.

Die zweite uns zur Verfiigung stehende Methode berechnet die produzierte
Wérme aus der Sauerstoffmenge, welche bei den Stoffwechselprozessen ver-
braucht wird, und der Menge der ausgeatmeten Kohlensiure sowie des mit dem
Urin ausgeschiedenen Stickstoffs. Der fiir diese Methode erforderliche Apparat
ist wesentlich einfacher als die oben erwiahnten Stoffwechselcalorimeter, wie
auch die Methode an sich viel weniger kompliziert ist. Sie eignet sich sehr zur
Anwendung in der Klinik, vorausgesetzt, daf diese ein Laboratorium zu diesem
Zwecke einzurichten vermag. Doch unterschéitze man die auch mit dieser

1) Siehe hierzu die wichtige Abhandlung von WiLDER, BooTHBY und BEELER: Journ.
of biol. chem. Bd. 51, S. 311. 1922.
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Methode verbundenen Schwierigkeiten nicht. Wer sich damit befassen will,
muf nicht nur die Gasanalysen des Sauerstoffs und Kohlenstoffs gut beherrschen,
ebenso wie die speziellen Handgriffe, welche die Apparate erfordern, sondern
er mul} auch zu einer richtigen Beurteilung der Resultate in der Physiologie
und Pathologie des Stoffwechsels durchaus auf der Hohe sein.

Seit einigen Jahren ist man bestrebt, die fiir die Untersuchung des Grund-
stoffwechsels erforderlichen Apparate zu vereinfachen. Unter den vielen Ap-
paraten, welche dies bezwecken, mul dem Dovcrasschen Gummibehélter, der
zum Auffangen der Exspirationsluft dient, eine wichtige Rolle beigemessen
werden. In letzter Zeit hat auch der Apparat von KrocrH grofle Beachtung
gefunden. '

Dieser auf dem Gebiete der Atmungsphysiologie bekannte Forscher hat
eineri Apparat konstruiert (auf Grund eines schon linger bekannten Prinzips),
welcher die Bestimmung der Menge des eingeatmeten Sauerstoffs, unter Ver-
meidung der schwierigen Gasanalysen, auf graphischem Wege in kurzer Zeit
und auf die einfachste Art ermdglicht.

Als Nachteil dieses Apparates muBl angesehen werden, dafl nur der Sauer-
stoff, nicht die ausgeatmete Kohlensdure damit bestimmt werden kann. In-
folgedessen ist er zur Messung des respiratorischen Quotienten nicht brauch-
bar. Noch andere Nachteile hat er mit allen Apparaten mit sogenannten ge-
schlossenem System gemeinsam, doch kann darauf in diesen Vorlesungen nicht
néher eingegangen werden. Zum eingehenderen Studium dieser Probleme ver-
weise ich auf die schon mehrmals erwédhnte Dissertation von Dr. SIEGENBEEK
vaN HeukeLoM. Ich erachte es jedoch als notwendig, hier vor der Auffassung
zu warnen, daB man mit Hilfe dieses einfachen kleinen Apparates nun ohne
groBe Miihe den Grundstoffwechsel seiner Patienten bestimmen kann. Ohne
griindliche Vorstudien und ohne sehr genaues Arbeiten wird man keine zuver-
lassigen Resultate erhalten. Fiihrt man derartige Bestimmungen ohne diese
VorsichtsmaBregeln aus, so bleibt es nichts als eine Spielerei, welche nur zu
Irrtiimern fiihren und giinstigstenfalls dem Patienten die Uberzeugung bei-
bringen kann, daB er nach den modernsten Methoden und hochst wissenschaft-
lich behandelt wird.

7. Uber die Lipimie bei der Zuckerkrankheit.

Unter Lipdmie versteht man die Vermehrung des Fettes im Blute. In der
Klinik spricht man gewshnlich von Lipémie, wenn das Blut so viel Fett enthélt,
daB das nach der Gerinnung freiwerdende Serum sich als eine triibe, mehr
oder weniger der Milch gleichende Fliissigkeit darstellt. Bisweilen ist das Serum
tatsdchlich so weill wie Milch. L&t man das Réhrchen mit Serum eine Zeitlang
ruhig stehen, so kommt es vor, dal das Fett nach oben steigt und dort eine gelb-
weiBe Schicht von Butter bildet. Es ist nicht schwer, dieses Fett durch Ather
auszuziehen. Eine so starke Lipamie, daf die hier skizzierten Erscheinungen
gefunden werden, trifft man jedoch nur in einigen Fillen von Diabetes an.
Weniger starke Fettvermehrung des Blutes, aber doch in dem MaBe, dafl das
Serum eine triibe Fliissigkeit bildet, findet man aber auch bei anderen Krank-
heiten, bei Nephritis, Andmien und einigen Vergiftungen. Gewohnlich gelingt
es dann jedoch nicht, das Fett mit Ather auszuziehen. Erst nach Zufiigung
einer nicht zu geringen Menge Alkali wird durch Schiitteln mit Ather eine Auf-
hellung der Fliissigkeit erfolgen.

Untersucht man lipdmisches Blut unter dem Mikroskop, so sind die Fett-
partikelchen auch bei starker VergréBerung nur eben zu sehen. Man spricht von
,, Blutstoff‘ oder Hamokonien.



Uber die Lipimie bei der Zuckerkrankheit. 85

Mit dem Ultramikroskop unterscheidet man die Partikelchen leicht. Das
Fett befindet sich also im Blut als eine Emulsion in stark dispersem Zustand.
Das ist als ein Gliick anzusehen, denn sonst wiirde die Gefahr der Fettembolie
sehr nahe sein.

Das Studium des Blutfettes ist sehr kompliziert und schwierig. In folgen-
dem seien einige dieser Schwierigkeiten aufgezahlt.

Unter Fett hat man nicht nur das echte Fett zu begreifen, d. h. die Ver-
bindung von Glycerin mit Fettsduren, sondern auch die Phospatiden (gewhn-
lich Lecithin genannt) und das Cholesterin. Obschon diese Kérper nicht nur
chemisch verwandt sind, sondern auch ein biologischer Zusammenhang zwischen
ihnen besteht, erfordert ihr Studium doch eine getrennte Untersuchung.

Eine zweite Schwierigkeit besteht darin, dafl der Fettgehalt des Blutes nach
fettreicher Kost schnell steigt. Alle Untersuchungen miissen beriicksichtigen,
daB die Fettmenge im Blute bei normalen Personen von Tag zu Tag nur zu
einem Zeitpunkt konstant ist, der zwischen 8 bis 20 Stunden nach der letzten
Mahlzeit liegt. Wéhrend nun nach Broor das Blutfett in niichternem Zustand
fast ausschlieBlich aus den Lipoiden, Lecithin und Cholesterin, bestehen soll,
findet man nach den Mahlzeiten eine betréchtliche Vermehrung des ,,echten‘
Fettes. Bei der diabetischen Lipémie ist die Vermehrung des Fettes im Blute,
wenigstens zum Teil, durch echtes Fett bedingt.

Eine dritte Schwierigkeit bei der Beurteilung der bisher erhaltenen Resul-
tate liegt in der Verschiedenartigkeit der angewandten Untersuchungsmethoden.

Alle diese und noch viele andere Schwierigkeiten sind Ursache dafiir, daf3
unsere Kenntnisse von der Bedeutung des Blutfettes noch gering sind und fiir
unsere Ansichten tiber die Pathologie der Zuckerkrankheit noch kaum Bedeu-
tung gewonnen haben. Zweifellos wird ein eingehenderesklinisch-experimentelles
Studium des Fettstoffwechsels, besonders seit den Untersuchungen BLOORS
auf die Dauer wertvolle Ergebnisse liefern. Im Hinblick auf die Aufgabe, die
wir uns in diesen Vorlesungen gestellt haben, halten wir es fiir wiinschenswert,
uns auf einige Bemerkungen iiber die diabetische Lipamie zu beschrénken.

Uber den #uBeren Anblick des lipimischen Blutserums wurde schon ge-
sprochen. Wahrend das normale Blutserum gewdhnlich nicht mehr als 19/,
Fett (Atherextrakt) enthilt, und man auch beim Diabetes in der Regel keine
hoheren Zahlen finden wird, werden bei der diabetischen Lipdmie so hohe Werte
wie sonst nirgends (4—6°/,, ja sogar 15—20°/,) angetroffen. Ja, man findet
selbst 26°/, angegeben.

Oft gehen Lipdmie und Acidose Hand in Hand, aber durchaus nicht immer,
im Gegenteil fehlt Lipdmie oft bei Koma. Vielleicht liegt die Ursache darin
daB, obschon Koma und Lipdmie Folgen ein und derselben Ursachenreihe sind,
die Lipdmie sich so langsam entwickelt, daB das Koma einsetzt, bevor eine
stirkere Lipdmie sich gebildet hat.

Die Quelle des Fettes bei der diabetischen Lipimie ist unbekannt. Viele
Autoren glauben, daB das Fett aus zugrunde gegangenen Zellen herriihre,
weil auch Lecithin und andere Zellprodukte in vermehrtem MaBe gefunden
werden. Fiir wahrscheinlicher aber hélt man es, daB die Vermehrung des Fettes
im Blute durch mobilisiertes Depotfett, das zur Verbrennung bestimmt ist,
verursacht wird, das aber infolge der diabetischen Stérungen nicht oxydiert
werden kann.

Aufler dem echten Fett findet man bei Diabetes auch eine, allerdings sehr
unregelméBige Vermehrung des Blutcholesterins. Vielleicht besteht ein ge-
wisser, sicher aber nicht regelméifiger Zusammenhang zwischen Blutfettgehalt
und Schwere der Zuckerkrankheit.
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VI. Das Wesen des Diabetes.

Nicht das Vorkommen von Glykose im Urin, sondern der zu hohe Gehalt
von Zucker im Blut macht das Wesen der Zuckerkrankheit aus. Die Ursache
dafiir, daB der Schwellenwert fiir die Ausscheidung von Glykose durch die
Nieren bei verschiedenen Menschen so groBe Verschiedenheiten aufweist, ist
uns noch génzlich unbekannt, ebenso datiir, daB er bei der ,,renalen Glykosurie
anormal tief, im Alter und bei Menschen mit hohem Blutdruck héher liegt als
bei gesunden, jungen Personen. Vielleicht werden die von HAMBURGER begon-
nenen, durch seinen Tod leider unterbrochenen Untersuchungen bei Fort-
setzung durch andere Forscher fir die Zukunft den Weg zur Losung dieses”
Problems zeigen kénnen. HAMBURGER und seine Mitarbeiter haben umfang-
reiche Versuche mit der Durchspiilung der Nieren mit Zuckerlésungen angestellt.
Er fand, daf die Ausscheidung isomerer Zuckerarten im Urin verschieden ist
je nach dem Bau dieser Zucker, und daB sie ferner auch abhingig ist von den
Stoffen, Kationen, die neben dem Zucker in der Spiilfliissigkeit vorhanden
sind. So interessant diese Untersuchungen auch sind, fiir die Pathologie des
Diabetes haben sie vorldufig noch keine Bedeutung erlangt.

Wir beschrinken uns deshalb auf die Frage, wodurch die Hyperglykiamie
des Zuckerkranken verursacht ist.

Zwei Theorien machen sich seit einem halben Jahrhundert den Vorrang
streitig. Die eine behauptet, dafl eine zu groBe Zuckerproduktion die Ursache
der Hyperglykimie ist. Die Gewebe verbrennen ebensoviel Zucker als unter
normalen Verhéltnissen, kénnen aber den ihnen angebotenen Uberschu8 nicht
verarbeiten.

Die zweite Theorie lehrt, daB3 die Gewebe nicht imstande sind, die ihnen
zugefiihrte Glykose in geniigendem MaBe zu oxydieren, auch wenn die Glykose-
menge nicht die normalen Grenzen iiberschreitet. Es wiirde ein Kapitel fiir
sich erfordern, wollte man alle die Untersuchungen aufzihlen, die zum Beweise
der Theorien vorgenommen worden sind, und wollte man all die Argumente
besprechen, die man einander entgegengehalten hat, um die diesbeziiglichen
SchluBfolgerungen zu widerlegen. Es ist ja sonderbar, daBl auch jetzt noch keine
Ubereinstimmung zu erzielen ist, oder besser gesagt, man ist noch keinen Schritt
weiter gekommen und steht sich immer noch so ablehnend gegeniiber wie vor
50 Jahren. Die Hoffnung, dal das Insulin das erlésende Wort sprechen wiirde,
hat sich als eitel herausgestellt. Die bei den Untersuchungen mit dem Pankreas-
hormon erhaltenen Resultate wurden in beiden Lagern als Stiitze fiir die von
ihnen verteidigte Theorie angesehen, sie wurden sowohl pro wie kontra verwandt.

Es ist von historischem Interesse, da CrLaupeE BERNARD, der beriihmte
Grundleger der ersterwihnten Theorie, der Ansicht war, daB die Gewebe bei
Diabetes sogar mehr Zucker verbrauchen als unter normalen Verhiltnissen:

,,Par suite d’un travail de désassimilation excessif, I'organisme use incessa-
ment et d’'une maniére exagérée le dépot dont le foie est le siége; le sucre est
versé dans le sang en quantité anormale, d’ott hyperglycémie et glycosurie;
mais la source hépatique n’est pas épuisée pour cela; elle continue & assimiler
les matériaux propres & former le glycogéne, et par suite le sucre; elle redouble
pour ainsi dire d’activité pour remplacer le sucre éliminé; elle épuise I’organisme
pour suffir & cette production, & cette dépense désordonnée en matiére sucrée. 1l
parait donc évident, ainsi que ’expérience 1’a d’ailleurs prouvé, que chez le
diabétique, le foie n’a pas perdu ses fonctions: il péche au contraire par un
fonctionnement trop actif, par une vitalité exubérantel).*

1) BERNARD CL.: Lecons sur le diabéte et la glycogenése animale. Paris 1877, S. 437.
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Eine Zeitlang schien es, als ob die Theorie CLAUDE BERNARDS unterliegen
wiirde. Immer mehr Untersucher stellten sich auf die Seite MINKOWSKIS,
nach dessen Annahme eine unvollstindige Oxydation der Kohlehydrate die
Ursache der Hyperglykéimie bei dem Diabetes wére. Anfangs war auch vox Noor-
DEN ein Anhé’unger dieser Annahme. Letzterer hat aber vor mehreren Jahren
(1912) seine Ansicht geidndert und verteidigt seitdem mit Warme und groBer
Geschicklichkeit die These, daB die Kohlehydratoxydation bei der Zucker-
krankheit nicht geschéidigt ist, sondern daB die Stérungen in einer Uberproduk-
tion von Glykose gelegen sind. Gewichtige Forscher folgen ihm in dieser An-
nahme. In den Erwigungen der gegenwirtigen Verteidiger dieser Theorie
spielt eine groBe Rolle die Uberzeugung, da8 sowohl Eiweil wie Fett, bevor sie
im Organismus katobolisiert werden, in Kohlehydrate umgesetzt werden. Im
Gegensatz zu frither nehmen diese Untersucher also an, daf nicht nur aus Ei-
weiB, sondern auch aus Fett Kohlehydrate entstehen?).

Wie bereits kurz auseinandergesetzt wurde, besteht die Theorie von der
Uberproduktion des Zuckers darin, da8 der aus der Nahrung, dem Eiweil oder
dem Fett stammende Zucker nicht in der Leber festgehalten wird, bis die Ge-
webe ihn benétigen, sondern infolge eine Regulierungsstorung in zu groBer
Menge in die Blutbahn eingeleitet und den Geweben zugefiihrt wird. Diese
haben, immer zufolge dieser Theorie, ihr Vermégen, normale Zuckermengen
zu verbrennen, bewahrt. Aber die Uberproduktion an Zucker iibersteigt ihr
Verbrennungsvermogen. Man nimmt an, dal das Unvermogen der Leber, den
Zucker in Form von Glykogen festzuhalten, bis die Gewebe es benétigen,
durch eine Funktionsstérung des Pankreas bedingt ist. Diese ist nicht nur eine
Ursache dafiir, daB die Leber ihre Vorrite an Glykogen abst68t, sondern da@
sie, wie bereits erwiahnt, gleichzeitig auf Kosten des Eiweifes und Fettes in
iiberreichlicher Menge Glykose produziert. Den Grund dieser Stérung kennt
man nicht. Man kann sich aber vorstellen, da8 das Fehlen von Glykogen in
den Leberzellen zur Zuckerbildung aus Eiweil und Fett reizt. Die leeren Vor-
ratskammern ziehen sozusagen Kohlehydrate an sich. Kaum ist aber das
Glykogen in die Leber aufgenommen, wird es schon wieder in die Blutbahn
abgegeben.

Gegen diese Theorie sind eine Menge Einwinde angefithrt worden. Nicht
unwichtig scheint mir eine Beweisfiihrung von BoucEARD, der folgende Be-
rechnung aufstellt: Angenommen ein Diabeteskranker von 65 kg Korper-
gewicht verliert bei einer kohlehydratlosen Didt 50 g Glykose im Tage. Wenn
nach der Theorie das Oxydationsvermdgen der Gewebe normal ist, miissen
wir annehmen, daB er vor Ausscheidung dieser 50 g schon die Zuckermengen
verbrannt hat, welche eine normale Person gew6hnlich zu oxydieren vermag.
Diese Mengen sind sehr betrichtlich. Sie betragen im gewéhnlichen Leben
sicher 300—400 g, BoucHARD sah sogar eine Aufnahme von 600 g per Tag bei
gesunden Menschen, ohne daB es zur Glykosurie kam. Aus alledem folgt, daB
dem von uns als Beispiel gewihlten Diabetiker 600 -+ 50 g Zucker per Tag
zur Verfiigung gestanden haben miissen. Im Hinblick darauf, daB er sie nicht
in seiner Kost erhilt, kann er sie nur dem EiweiB und Fett entnehmen. Auf
Grund weiterer Berechnungen kommt BovcuarD dann zum SchluB, daB dazu
die Zufuhr so groBer Mengen von Eiweill oder Fett nétig sein wiirden (3 kg
Fleisch, oder 0,5 kg Fett per Tag), wie sie in Wirklichkeit nicht in Betracht
kommen?).

1) Eine Ubersicht iiber dieses Problem ist zu finden in: GEELMUYDEN: Ergebn. d.
Phys101 1923. S. 84ff.

2) BoucHARD in: Traité de Pathologle générale. III. Teil.
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Indessen sind die Schétzungen in dieser Berechnung BouUcHARDS zu all-
gemein, um iiberzeugende SchluBfolgerungen daraus zu ziehen. Grofle Wichtig-
keit hat man der Bestimmung des respiratorischen Quotienten bei der Zucker-
krankheit beigemessen, um das Unzureichende der Uberproduktionstheorie
damit zu beweisen. In der Tat findet man diesen Quotienten bei schwereren
Fillen von Diabetes niedrig, was sicher darauf hinweist, dal im Verhiltnis
weniger Kohlehydrate verbrannt werden als im normalen Zustande. Wahrend
der respiratorische Quotient bei gesunden Menschen und normaler Kost 0,81
bis 0,83 betrigt, findet man bei Zuckerkranken oft Werte von 0,74—0,78,
ausnahmsweise sogar einen Quotienten von 0,6. So fand SIEGENBEEK VAN
HruvkeLoM wiederholt Werte von 0,70—0,73, einmal sogar einen Wert von 0,661).

Geht man auf die Frage des respiratorischen Quotienten naher ein, so stellt
sich seine Bedeutung fiir die Entscheidung des fundamentalen Problems, das
uns hier beschéftigt, als viel weniger groB heraus, als man anfénglich annehmen
sollte. Wir fiihrten schon an, daf sich auf die Kohlenséureproduktion und den
Sauerstoffverbrauch Einfliisse geltend machen, die mit dem Verhiltnis, in
welchem die verschiedenen Nahrungsstoffe (Eiweif, Fett und Kohlehydrate)
verbrannt werden, nicht in direktem Zusammenhang stehen. Auch kann nicht
genug auf grobe Fehlerquellen aufmerksam gemacht werden.

Der Hinweis erscheint nicht iiberfliissig, daB es im Hinblick auf den respira-
torischen Quotienten das gleiche ist, ob im Organismus Fett direkt verbrannt
wird, oder ob erst im Augenblicke der Verbrennung aus dem Fett Glykose ent-
standen ist. Denn wenn Glykose oxydiert wird, die gerade aus Fett entstanden
ist, so wird der respiratorische Quotient natiirlich dem vor der Verbrennung
des Fettes gleich sein. Wird doch der hohe Quotient der Kohlehydratverbren-
nung (COO 2

2
Fettmolekiil erst Kohlehydrat zu bilden.

Derartige Uberlegungen machen es verstiandlich, da die Untersuchungen
des respiratorischen Quotienten weniger Aufklirung bringen mufliten, als man
urspriinglich hoffen durfte. Die Voraussetzung der Kohlehydratbildung aus
Fett macht manche Beweisfithrung bei den uns hier beschéftigenden Problemen
weniger stichhaltig. Indessen mag es den Tatsachen entsprechen, dafl Unter-
sucher wie voN NoorRDEN und seine Mitarbeiter, ebenso wie GEELMUYDEN von
der Moglichkeit der Glykosebildung aus Fett fest iiberzeugt sind. Dem steht
aber entgegen, daB nicht wenige Untersucher die Moglichkeit der Kohle-
hydratbildung aus Fett energisch bestreiten. ,,One by one the bulwarks of the
doctrine of the conversion of fat into glucose have been shattered, and it may
now be relegated to the realm of scientific superstition schreibt Lusk, einer
der GroBen auf diesem Untersuchungsfeld?). Sicher ist, dafl Fett in der Didt
des Diabeteskranken die Glykosurie niemals steigen 148t, und daf beim Hunde
mit einem experimentellen Diabetes die mit der Nahrung gegebene Glykose
(oder Kohlehydrate) quantitativ im Urin erscheint. Auch das Entstehen der
Ketonkorper bei schwerem Diabetes wird am einfachsten aus dem Fehlen der
Kohlehydratverbrennung erklart.

Es ist kaum notwendig zu sagen, daB die Anhinger der Uberproduktion
ihrerseits die Argumente ihrer Gegner durch gewichtige Einwiirfe zu entkraf-
tigen suchen. Es will mir jedoch scheinen, daf} sie die folgende Beweisfithrung,
die auch den eigentlichen Kern der oben erwihnten Berechnung BoUcCHARDS
darstellt, nicht zu widerlegen vermégen: .

1) SiEGENBEEK VAN HEURELOM: Dissert. S. 199,
2) Lusk G.: Science of nutrition. S. 473.

= 1) gesenkt durch den Sauerstoff, der erforderlich ist, um aus dem
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Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre haben uns gelehrt, daf die
Assimilation der Glykose durch den gesunden Menschen unendlich ist, wenn
auch die Toleranz ihre Grenzen hat (ALireN). D. h. je mehr Glykose man zu-
fiihrt, desto mehr wird vom Organismus verbraucht, wenn auch ein sehr kleiner
Teil im Urin erscheint. Jedenfalls verbrennt der Organismus sehr grofle Mengen
Glykose, die in den Blutstrom gebracht werden, vorausgesetzt, dal die Injek-
tion nicht allzu schnell vorgenommen wird. Man erndhre nun einen schwer
zuckerkranken Patienten ohne Kohlehydrate. Angenommen, er wird weiter-
hin Zucker ausscheiden z. B. 50 g per Tag. Warum soll er nicht imstande sein,
diese sehr geringe Menge Glykose zu oxydieren, wenn seine Fahigkeit zur Aus-
nutzung der Kohlehydrate nicht gestort wire, wihrend eine gesunde Person
so gut wie jede Menge Kohlehydrate verbrennt ?

Dies alles hindert nicht, daBl auch die Theorie iiber eine verminderte oxyda-
tive Wirksamkeit der Gewebe nicht alle Tatsachen erklirt, und daB sie noch
nicht experimentell bewiesen werden konnte. Eine Verminderung des Oxyda-
tionsvermégens der Gewebe des diabetischen Organismus konnte bisher noch
nicht nachgewiesen werden. Die bekannten Untersuchungen von KNowrLron
und SraruiNg, welche anfinglich sehr beweisend erschienen, mufBiten bald
eine andere Deutung erfabren (PATTERSON und STARLING): nebensichliche
Verdnderungen hatten auf einen Irrweg gefiihrt, und an Stelle der urspriing-
lichen Vermutung ergab sich, daB der Herzmuskel des pankreasdiabetischen
Hundes der Spiilfliissigkeit nicht weniger Zucker entnahm als der normale
Herzmuskel. Ganz kiirzlich sind Untersuchungen versffentlicht worden, die
bei Diabetes doch ein vermindertes Oxydationsvermogen der Gewebe nachweisen
wiirden, welches durch Zufiigen von Insulin zum normalen Wert zuriickgefiihrt
wiirde, vorausgesetzt, daBl man Insulin in optimaler Menge (vor allem nicht
zuviel) zufiigte!). Es wiirde aber zweifellos verfritht sein, diesen Unter-
suchungen eine entscheidende Bedeutung beizulegen, bevor sie keine Besté-
tigung gefunden haben. Die verschiedenen damit zusammenhingenden Pro-
bleme sind noch zu sehr in Gérung, als da8 es angebracht wire, in diesen Vor-
lesungen weiter darauf einzugehen. Ich mu8 aber auf das eben Gesagte zuriick-
kommen: daBl die Theorie der verminderten oxydativen Wirksamkeit der Ge-
webe nicht alle Tatsachen zu erklidren vermag. Durch ein herabgesetztes Oxyda-
tionsvermogen der Gewebe wird die Verminderung des Leberglykogens bei
Diabetes nicht erkldrt. Schon &ltere Untersucher haben die Glykogenarmut
der Leber bei Diabetes festgestellt, ein Zustand, den LEPINE als Azoamylie,
Nauvnyx als Dyszoamylie bezeichnete. HfEpon sah am 5. Tage nach der Ent-
fernung des Pankreas beim Hunde nur noch Spuren von Glykogen in der Leber,
am 8. Tage fand er nichts mehr. Auch in dem Muskeln fand MinkowskI den
Glykogengehalt vermindert, jedoch nicht in dem MafBle wie in der Leber, zu-
weilen war das Glykogen der Muskeln sogar in normaler Menge vorhanden.
Ahnliche Resultate erhielt v. NOORDEN bei sehr kurz nach dem Tode vorgenom-
menen Autopsien von Zuckerkranken. Man kann sich die Frage vorlegen, ob
in diesen Féllen das Glykogen nicht nach dem Tode verschwunden war. Die
bertihmten von P. Emrrica in der FrEericmsschen Klinik vorgenommenen
Versuche entkréiften dies Bedenken in gewisser Weise: bei 3 Personen, einem
gesunden, dem Trunke ergebenen Mann und zwei Diabeteskranken entnahm er
durch Punktion zu Lebzeiten etwas Lebergewebe. In dem erhaltenen Leber-
brei fand er bei dem einen Diabetiker kein Glykogen und bei dem anderen viel
weniger als bei dem gesunden Manne.

1) AELeREN: Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 26, S. 1158.
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Die Azoamylie kann durch die Theorie der verminderten Zuckerverbren-
nung nicht erklirt werden. Es bleibt bei dem jetzigen Stande unseres Wissens
nur die Annahme {ibrig, dal der Zuckerkranke und das pankreaslose Tier der
Fiahigkeit entbehren, sowohl die Glykose als Glykogen in der Leber aufzu-
stapeln, als auch die Kohlehydrate in den Gewerbszellen zu verbrennen. Die
Glykose durchlauft sozusagen die Leber und die anderen Zellen, ohne daB diese
sie festzuhalten vermégen. Vermutlich ist es die Aufgabe des Pankreashormons,
das Glykosemolekiil, sei es mit oder ohne Mitwirkung anderer Hormone, der-
gestalt zu verdndern, daB es von den Korperzellen festgehalten werden kann,
und zwar von den Gewebszellen zur Oxydation, von den Leberzellen zur Auf-
stapelung nach Kondensierung zu Glykogen. Welche Verdanderungen im Gly-
kosemolekiil vor sich gehen miissen, um eine Oxydation zu ermoglichen,
wissen wir nicht, und auch die zahlreichen Untersuchungen, zu denen die Ent-
deckung des Insulins Veranlassung gaben, haben das Geheimnis nicht authellen
kénnen. Als wahrscheinlich kann nur angenommen werden, daf3 der diabetische
Organismus wohl das Glykosemolekiil zu spalten vermag, z. B. zu Produkten
wie Pyrotraubenzucker, aber da8} er nicht zur Oxydation des letzteren imstande
ist (s. S. 40). Vielleicht beruht diese Funktionsstérung letzten Endes auf dem
Unvermégen der Zellen, die Molekiile festzubinden: ,,Non agunt corpora nisi
ficata®, sagte P. EmrricH!

Wo im Vorhergehenden von einem Unvermogen des diabetischen Organis-
mus zur Bildung von Glykogen die Rede war, sind damit nur die Leberzellen
gemeint. Beim Zuckerkranken findet man die Menge Glykogen in den Muskeln,
wie oben gesagt wurde, gew6hnlich normal oder nur wenig verringert, wihrend
es bekanntlich bei ihnen in den Nierenkanidlchen in vermehrter Menge vor-
gefunden wird.

VIL Atiologie.

Anscheinend kommt Diabetes in allen Landern vor. Nach pE LANGEN und
LicaTenstrIN?) ist die Krankheit unter der einheimischen Bevélkerung Nieder-
landisch-Indiens selten. Dagegen wird sie sehr haufig unter den reichen Chinesen
gefunden. Auffallend erscheint ferner die sehr groBe Zahl harmloser Glykosurien,
die man in Indien unter den Européern, Chinesen und Arabern antrifft. Zwei-
fellos beweisen diese Tatsachen, daBl es nicht richtig ist, das Vorkommen der
Zuckerkrankheit dem Gebrauch einer ausschlieBlich oder iiberwiegend vege-
tarischen Kost zuzuschreiben. Zur selben SchluBfolgerung kommt WATERS?).

Man ist der Ansicht, dal die Zuckerkrankheit in den meisten Landern zu-
nimmt?®). Zu einem Teil ist diese Zunahme sicher durch eine bessere und friih-
zeitigere Diagnose zu erklédren. JosLin berichtet, daB in den Krankengeschich-
ten des General-Hospital in Massachusetts iiber das Jahr 1866 die Worte ,,der
Urin schmeckt sii* gelesen werden kénnen. Sie sind geschrieben von einem
damals im Hospital wohnenden Famulus (a house pupil), der spéter Professor
an der Harvard Medical School war. Es besteht Grund zur Annahme, daB nicht
alle einwohnenden Famuli in diesen Jahren ebenso genau untersuchten und ge-
wohnlich nicht den Urin eines jeden ihrer Patienten auf seinen siiBen Geschmack

1) pE LaNcEN en LicHTENSTEIN: Leerboek der tropische Geneeskunde, S. 494.

%) Warers E. E.: Diabetes, its Causation and Treatment with special reference to
India. Calcutta 1917. .

3) Siehe den Aufsatz von C. Prquer: Uber die Diabetessterblichkeit in England.
Wien. klin Wochenschr. 1924. Nr. 50, S. 1277.

(Es erscheint mir unbegreiflich, da PIrQUET bei der Vermehrung der Sterblichkeit
an Zuckerkrankheit in der Statistik der besseren Diagnostik so wenig Bedeutung zuerkennt.)
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hin probierten. Es ist mehr als wahrscheinlich, daB viele Fille von Diabetes,
vielleicht die Mehrzahl, der Aufmerksamkeit entgingen, und daB die Zahl der
diagnostizierten Falle zunahm, je nachdem mehr und genauer auf Zucker unter-
sucht wurde. Zu unserer Zeit wird von den jiingeren Arzten zweifellos der
Urin jedes Patienten wenigstens einmal oder mehrmals im Laufe der Be-
handlung untersucht. Ist es da verwunderlich, dal der Diabetes also schein-
bar an Haufigkeit zunimmt ?

Eine andere Ursache der Zunahme kann die langere Lebensdauer sein. Die
Menschen werden durchschnittlich &lter als frither. Es leben also jetzt mehr
altere Menschen als zu einem Zeitpunkt, der einige Jahrzehnte hinter uns liegt.
Im Hinblick darauf, daf} der Diabetes gerade im reiferen Lebensalter haufiger
auftritt, ergibt sich daraus von selbst, daBl es mehr Diabeteskranke als friiher
geben muB. -

Ubrigens sei man vorsichtig mit statistischen Angaben. Zu viele Faktoren,
die nur zum Teil tiberblickt werden kénnen, vermogen auf die Zahlen von Ein-
fluBl zu sein. Jahrelang waren Patienten mit Zuckerkrankheit ziemlich seltene
Erscheinungen in den allgemeinen Krankenh&dusern. Kaum erschienen die
Veroffentlichungen iiber die modernen Behandlungsmethoden, als ihre Zahl
in die Hobe stieg. In diesem Falle war die Ursache der Frequenzerhéhung klar.
Aber welcher Ansicht wiirde man gewesen sein, wenn man nichts von dem da-
mals plotzlich aufflammenden Interesse fiir die Zuckerkrankheit gewuBt hétte ?
Zweifellos wiirde man von einem epidemischen Auftreten der Krankheit ge-
sprochen haben.

Jedoch muB .ich zugeben, daB ich jedesmal wieder dariiber erstaunt bin,
wie sehr die Zahl der Zuckerkranken, die zu meiner Kenntnis kommen, in den
letzten Jahren im Vergleich zu frither zunimmt.

Mannimmtallgemeinan, daB die Zuckerkrankheit unter den begiiterten Klassen
viel haufiger als in den niederen Schichten der menschlichen Gesellschaft auftritt,
besonders mehr bei solchen, die reichlich essen, sich wenig bewegen und ange-
strengt mit dem Kopfe zu arbeiten haben, als bei der kérperlich schwerarbeiten-
den und méaBig lebenden Bevolkerung. Auch iiber diese scheinbar so einfache
Frage ist nicht so leicht GewiBheit zu erhalten. Ich bin von der Richtigkeit
dieser allgemein angenommenen Meinung noch nicht so vollkommen iiber-
zeugt. Seit der Diabetes im Mittelpunkt des #rztlichen Interesses steht, tau-
chen die Kranken aus allen Klassen und Stidnden auf. Spielt die Diagnostik
nicht auch hier wieder eine grofie Rolle ? Oder sollte die Krankheit doch tat-
séchlich zunehmen ?

Dafl die Juden eine gewisse Pradisposition fiir Zuckerkrankheit besitzen,
wird allgemein angenommen. Man hilt sie fiir angeboren : funktionelle Minder-
wertigkeit oder groBere Vulnerabilitit der Leber oder des Pankreas. Die Ur-
sache des hiufigeren Vorkommens der Krankheit einem groBeren Verzehr
von SiiBligkeiten zuzuschreiben, diinkt mir nicht richtig, héchstens wiirde diese
Gewohnheit bei bestehender Pradisposition das Manifestwerden der Erschei-
nungen beschleunigen konnen. Wie ist es denn sonst zu erklidren, daf unter
den Eingeborenen in Niederlandisch-Indien, die eine so einseitige Kohlehydrat-
kost zu sich nehmen, wenig Diabetes vorkommt ? (DE LaNGeEN und LICHTEN-
STEIN). Oder sollte der Zucker als solcher die Funktion des Pankreas soviel
mehr iberbelasten als Starkemehl ?

DaBl Manner haufiger an Diabetes erkranken als Frauen scheint auBer
Zweifel zu stehen, wenigstens wenn man die Kinder unberiicksichtigt 148t.
Jungen und Médchen werden in gleicher Weise von der Krankheit ergriffen.
Am hiufigsten trifft man die Zuckerkrankheit in reiferem Alter an, nach dem
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50. Lebensjahre. Vor dem 10. Jahre ist die Krankheit recht selten. Bei Saug-
lingen findet man sie nur ganz ausnahmsweise.
Nach einer Statistik Lipinvesl) waren von 100 Zuckerkranken alt:

1—10 Jahre 2
10—20 4
20—30 ,, 7
30—40 ,, 14
40—50 28
50—60 32
60—70 ,, 11

iber 70 ,, 2
100

Kein einigermaBen erfahrener Arzt wird den EinfluBl der Hereditit auf
das Entstehen der Zuckerkrankheit leugnen. In jeder Praxis sind solche Be-
obachtungen einwandfrei zu machen. So viele, daBl ein Aufzdhlen von Bei-
spielen iiberfliissig ist.

Uber eine Ansteckung gesunder Menschen durch Zuckerkranke ist wenig
Sicheres zu sagen. Bei geniigend strenger Kritik scheint von dem von Scamirz
geduBlerten Gedanken wenig tibrig zu bleiben, ebensowenig wie von dem Be-
stehen eines konjugalen Diabetes. Die Schwierigkeit, in diesen Fragen zuver-
lassige Ergebnisse zu erhalten, ist folgende. Einerseits ist die Anzahl Fille,
die der Arzt beobachtet, und iiber welche er ganz zuverldssige Angaben machen
konnte, zu klein, um irgendwelche SchluBfolgerungen zu erlauben. Andrerseits
gilt fur die Bearbeitung einer gréBeren Reihe von Beobachtungen, welche von
verschiedenen Arzten herriihren, daB der Bearbeiter fremder Beobachtungen
nicht weill, welche Umsténde dabei von Geltung gewesen sind.

Je mehr man darnach forscht, um so hiufiger stellt sich heraus, daB dem
Ausbruch der Zuckerkrankheit eine Infektionskrankheit vorausgegangen ist.
Besonders Infektionen wie Angina, Erythema exsudativum multiforme, Pur-
pura scheinen eine Rolle zu spielen. Viele Diabeteskranke werden nichts iiber
derartige vorausgegangene Krankheiten anzugeben wissen. Das beweist aber
noch nicht, daB sie nicht in der Tat bestanden haben. Wie es haufig der Fall
ist, werden es leichte Erkrankungen gewesen sein. Deshalb wurden sie viel-
leicht vom Patienten nicht beachtet, oder er erwihnte sie nicht, weil er den
Zusammenhang nicht einsah. Oder sie waren zur Zeit, als die Diagnose der
Zuckerkrankheit gestellt wurde, wieder vergessen. Man beriicksichtige stets,
daB die Diagnose der Zuckerkrankheit in weitaus den meisten Fillen. erst
lange, nachdem sie zur Entwicklung gekommen ist, gestellt wird. Erst wenn
die Hyperglykamie stérker geworden ist und zu besonderen Erscheinungen Ver-
anlassung gegeben hat, welche dem Patienten auffallen oder Beschwerden ver-
ursachen, wird der Urin auf Zucker untersucht. Fragt man dann den Patienten
genau aus, so wird man nicht selten héren, daB er schon seit Jahren Beschwerden
hatte, die aber so gering waren, dal er ihrer nicht achtete und seine Empfin-
dungen nicht als pathologisch betrachtete. Vieles kann man in dieser Beziehung
von Arzten lernen, die selber an Diabetes erkrankt sind. Einer meiner Patien-
ten litt mehrmals an Erythema exsudativum polymorphum. Darnach ent-
wickelte sich eine Purpura simplex. Etwa 3 Jahre spiter wurde mehr oder
weniger zufillig Zucker im Urin gefunden. Bei eingehenderem Befragen stellte
es sich heraus, daB3 der Patient schon seit ein oder zwei Jahren hin und wieder
iiber Zahnschmerzen geklagt hatte, fiir welche der Zahnarzt keinen besonderen

1) LiriNg: Le diabéte sucré, S. 390.
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Grund nachweisen konnte. Gleichzeitig waren ab und zu des Nachts auch
wenig schmerzende Wadenkrémpfe aufgetreten.

Umgekehrt darf man nicht aus dem Auge verlieren, daB das Auffinden von
Glykose im Urin wihrend oder nach Ablauf einer Infektionskrankheit noch
keinen urséchlichen Zusammenhang zwischen dieser und der Zuckerkrankheit
beweist. Nicht selten wird es vorkommen, daf jemand, welcher an einem leich-
ten bis dahin noch nicht erkannten Diabetes leidet, an der einen oder anderen
Infektion erkrankt. Der Arzt untersucht auf Zucker, sei es, weil er es fiir seine
Pflicht hilt bei jedem seiner Patienten eine Urinuntersuchung vorzunehmen,
sei es, weil der Patient nach Ablauf der Infektionskrankheit immer weiter
klagt. Die Untersuchung f4llt nun positiv aus. Man sei also mit allzu schnellen
SchluBfolgerungen auf seiner Hut.

Immerhin sind aber die Erfahrungen iiber das Entstehen des Diabetes nach
Infektionskrankheiten geniigend zahlreich und richtig beobachtet, um den
SchluBl zuzulassen, daB zwischen beiden Krankheiten nicht selten ein Zusammen-
hang beziiglich der Ursache und Folge besteht. Diese SchluBfolgerung wird
man um so sicherer ziehen diirfen, als nach allgemeiner Erfahrung eine diabe-
tische Glykosurie sich fast immer unter dem Einflu8l von Infektionskrankheiten
verschlimmert, und letztere also jedenfalls einen ungiinstigen EinfluB auf die
Centra des Zuckerstoffwechsels (Pankreas) auszuiiben scheinen. Besonders die
schon erwihnte Angina, ferner allerlei Staphylokokken- und Streptokokken-
infektionen (Furunkel, Phlegmonen) kommen in erster Linie in Betracht.
Die Verschlimmerung der diabetischen Glykosurie als Folge derartiger In-
fektionen geht nach deren Genesung zuweilen zuriick, sodaf der friihere Zu-
stand des Patienten sich wieder einstellt. Bisweilen bleibt sie auch bestehen,
und der Patient hat eine nachhaltende Verschlimmerung erlitten.

Auch bei bis dahin gesunden Menschen findet man bei verschiedenen In-
fektionskrankheiten eine nicht unbetrichtliche Hyperglykdmie, welche manch-
mal zur Glykosurie fiihrt, manchmal unter dem gewéhnlichen Schwellenwert
des Blutzuckers bleibt und folglich keine Glykosurie verursacht. Manchmal
wiederum fehlt die Glykosurie bei einem die normale Schwelle tiberschreiten-
dem Blutzuckerwert (also iiber 1,8%/,). Bei nicht wenigen Infektionskrank-
heiten scheint der normale Schwellenwert nach oben verschoben.

Unter den Infektionskrankheiten befindet sich eine, die schon lange als
Ursache der Zuckerkrankheit besondere Beachtung gefunden hat, ndmlich die
Syphilis. Schon im Jahre 1857 beschrieb LEUDET einen Fall von Diabetes,
welcher infolge eines Gumma in der Nahe des 4. Ventrikels entstanden sein
sollte. Nach FrEericHs schafft die Syphilis oft die Vorbedingungen fiir Diabetes.
Andere Untersucher leugnen den Zusammenhang. Es ist merkwiirdig, wie auch
hier, wie in so vielen medizinischen Fragen, die Meinungen auseinanderlaufen.
Ein Kenner der Krankheit von dem Range eines MaaNUs-LEVY schreibt -in
dem Handbuch von Kraus und BruescH im Jahre 19191): ,,Ein Zusammen-
hang des Diabetes mit Lues wird von allen Forschern abgelehnt.” Beinahe
zu gleicher Zeit schrieb MoURIQUAND in Sergents’ Traité2?): ,,(Le practicien)
doit en présence de tout diabéte avoir présent & l’esprit la notion qu’il existe
un diabéte d’origine syphilitique, qui peut étre guéri, parfois définitivement,
par le traitement spécifique. L’existence d’un diabéte de cette origine ne fait
plus de doute.

1) Kravs und Bruescr: Spezielle Pathol. und Therapie innerer Krankheiten. Teil 1,
S. 35.
2) Traité de Pathologie médicale et de Thérapeutique appliquée. Teil 23. S. 281.
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Es bedarf kaum der Erwahnung, von welcher Wichtigkeit die Antwort
auf die gestellte Frage sein mufl, wenn man mit MOURIQUAND annimmt, dall
durch eine kréftige antiluetische Behandlung Genesung erzielt werden kann.
Theoretisch kann man sich das Entstehen des Diabetes durch syphilitische
Verinderungen der Gefifle des Pankreas sehr gut vorstellen, und eigentlich
mull man das Vorkommen von luetischen Pankreaserkrankungen a priori als
wahrscheinlich ansehen. Zu einem anderen Urteil kommt man jedoch, wenn
man die Erfahrung zu Rate zieht. So geht es wenigstens mir. Freilich treffe
ich zuweilen einen Diabeteskranken an, welcher an Syphilis leidet oder gelitten
hat. Daraus folgt aber noch nicht, wenn man die groBe Haufigkeit letztgenann-
ter Krankheit in Betracht zieht, daB sie die Ursache der Zuckerstoffwechsel-
stérung bei ihm gewesen sein muB. Eine antiluetische Behandlung hatte in
meinen Fallen keinen Erfolg, — was natiirlich noch nicht beweist, dal die Lues
bei diesen Patienten doch nicht die Ursache der Zuckerkrankheit gewesen ist.
Wir wissen ja, dafl lingst nicht alle Folgen der Syphilis einer spezifischen Be-
handlung weichen.

Nach meiner personlichen Ansicht kann die Moglichkeit eines Zusammen-
hangs zwischen Syphilis und Diabetes nicht von der Hand gewiesen werden.
Und deswegen halte ich es auch fiir notwendig, bei einem Zuckerkranken,
bei welchem Anzeichen einer luetischen Infektion vorhanden sind, vorsichtig
eine antiluetische Behandlung einzuleiten. Aber ich glaube, daf die franzo-
sischen Forscher, welche die Syphilis als eine der hiufigsten Ursachen des
Diabetes hinstellen, iibertreiben. Ubrigens scheint es mir, als ob die Pariser
Kliniker die Spirochdte allzu verschwenderisch als Ursache aller méglichen
Erkrankungen anfithren. Das ist begreiflich fiir eine Weltstadt, in welcher
diese Infektionskrankheit haufig vorkommt, und der Arzt fortwahrend mit
ihr zu tun hat. Andrerseits beweist selbstverstindlich die Verbindung einer
Krankheit mit einer anderen um so weniger einen urséchlichen Zusammenhang,
je haufiger die eine von ihnen angetroffen wird.

Die Anzahl Zuckerkranker, bei welchen ich Anzeichen von Syphilis vorfand,
verschwindet gegeniiber der Gesamtzahl. In der éibergrofen Mehrzahl meiner
Fille war weder etwas von angeborener noch erworbener Lues festzustellen.
Ich bin also der Ansicht, daB der Syphilis als Ursache des Diabetes, unter
Beriicksichtigung der Haufigkeit dieser Krankheit, nur geringe Bedeutung
zuerkannt werden muB.

Zusammenfassend diirfen wir also annehmen, dafl das Entstehen einer ge-
wissen Anzahl Fille von Zuckerkrankheit auf eine Infektion zuriickgefiihrt
werden kann. Dies gilt aber nur fiir eine Minderzahl. Eine viel gréBere Gruppe
Zuckerkranker weist sklerotische GefalBveréinderungen auf. Der Gedanke
liegt auf der Hand, daBl diese die Funktionsstérungen im diabetogenen Organ
(Pankreas) verschuldet haben. Vieles spricht fiir die Vermutung, daf héufig
GefaBerkrankungen, welche die alte Bezeichnung Arteriocapillary fibrosis
(GuLL und SurToN) verdienen, die Schidigung des Pankreas hervorrufen,
die zum Entstehen der Zuckerkrankheit fithrt.

Bei dieser Gruppe von Diabeteskranken, fast alles Menschen im reiferen
Lebensalter, wiirde also die Krankheit auf eine Erkrankung des Pankreas
zuriickzufithren sein, welche mit der chronischen Schrumpfniere oder mit der
Sklerose der kleinen Hirngeféfle zu vergleichen ist.

Auch damit ist das Entstehen der groBen Mehrzahl der Diabetesfille noch
nicht aufgeklirt. Fiir weitaus die meisten ist keine Ursache, die das Entstehen
der Krankheit erkliren kann, zu finden. Wir vermuten anatomische Verinde-
rungen im Pankreas, wir kénnen sie aber nicht immer nachweisen, und wo wir
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sie nach dem Tode mit bloBem Auge oder mit Hilfe des Mikroskops finden,
kennen wir ihre Entstehungsursache nicht. Man spricht dann von atrophischen
Zustanden, von Degeneration, weiter kommt man damit aber auch nicht.
Vielleicht werden bisweilen nur funktionelle Stérungen im Spiel sein.

Organische Verénderungen im Zentralnervensystem verursachen wohl vor-
iibergehende Glykosurie, aber selten oder niemals echten Diabetes. Wohl
findet man Diabetes bei der Erkrankung des vorderen Hypophysenlappens,
die zur Akromegalie fithrt. Uber Diabetes bei Morbus Basedow wurde schon
gesprochen. Die Zeit scheint mir noch nicht gekommen, um auf den Zusammen-
hang zwischen Glykosurie und den anderen Driisen mit innerer Sekretion ein-
zugehen. Uber die Wechselwirkung dieser Driisen ist viel versffentlicht worden.
Es will mir aber scheinen, als ob die Tatsachen, iiber welche wir bisher verfiigen,
noch nicht die Schluifolgerungen gestatten, die manche daraus gezogen haben.
Mit Lusk bin ich der Ansicht, daB ,,the subject of the correlation between the
various glands of internal secretion is evidently one as replete with opportuni-
ties for the play of the imagination as it is for enlightening experimental
researchl).

Psychischer Schock, Gemiitserregungen verschlimmern fast immer einen
bestehenden Diabetes, wenigstens zeitweise. Ob sie auch dessen Ursache sind,
ist dulerst schwierig zu sagen, weil man fast nie weiB, ob die Zuckerkrankheit
nicht schon zuvor bestanden hat. Wer will ferner, um ein Beispiel der Schwierig-
keiten anzufiihren, denen man beim Nachforschen der Atiologie ausgesetzt ist,
sagen, dafl der Diabetes, welcher, wie behauptet wird, bei Maschinisten auf
Lokomotiven hiufiger als bei anderen angetroffen wird, der geistig anstrengen-
den Arbeit zugeschrieben werden muB und nicht den vielen Sté8en und Er-
schiitterungen, welchen ihr Kérper ausgesetzt ist ?

Allgemein nimmt man an, daB ein {ippiges Leben mit reichlichem und
schwerem Essen, oder besser gesagt Diners, mit {iberwiegend geistiger Arbeit
bei geringer kérperlicher Bewegung und wenig sportlicher Betatigung, das
Entstehen eines Diabetes férdert.

Sicher ist, daf Gicht, Fettsucht und Diabetes miteinander in Zusammen-
hang stehen. Diese drei Krankheitszustinde kommen nicht nur bei ein und
demselben Patienten vor, man findet sie auch nicht selten unter den Mitglie-
dern einer Familie verbreitet. Das Wesen dieses Zusammenhanges ist uns aber
noch unbekannt.

Gewohnlich geht die Gicht der Zuckerkrankheit voraus, letztere pflegt dann

leicht zu verlaufen. Nach meiner Erfahrung kommt Gicht in Holland nicht
héufig vor, die Kombination von Gicht und Diabetes trifft man daher nicht
oft an. »
Anders verhélt es sich mit der Kombination von Diabetes und Fettsucht,
wenn man unter letzterer Bezeichnung wenigstens auch die geringeren Grade
von Adipositas mitgezahlt wissen will. Fast immer geht die Fettsucht der
Glykosurie jahrelang voraus, die Erscheinungen kommen meist, obgleich nicht
immer, erst im reiferen Lebensalter zum Vorschein. Die Fille einer Verbindung
von Fettsucht und Diabetes sind zu zahlreich, als dal man dies mit reinem
Zufall erklaren konnte. Man kennt den ,,diabite gras®, seitdem man sich zum
ersten Male mit dem Studium der Zuckerkrankheit befaBte. Und ebensolange
weill man auch schon, dafl der Diabetes bei dlteren fettleibigen Patienten eine
viel bessere Prognose als bei mageren Menschen gibt. Ersterwihnte Form gleicht
in manchem Falle beinahe einer sehr harmlosen Erkrankung, die bei zweck-
miBiger Behandlung den Korper kaum in Mitleidenschaft zieht.

1) Lusk: Science of nutrition, S. 461.
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Bei diesen Menschen verschwindet der Zucker im Urin unter einer ent-
sprechenden Diét, er tritt wieder auf, wenn sie iiberméfig viel Nahrung zu sich
nehmen, besonders nach reichlicher Kohlehydratzufubr. Selbstverstdandlich
kann diese Form des Diabetes trotz seiner relativen Gutartigkeit auch eine
Wendung zum Schlimmen nehmen, besonders dann, wenn keine oder eine ver-
kehrte Behandlung eingeleitet wird.

Eine absolut ungiinstige Prognose liefert die Kombination von Fettsucht
und Diabetes, wenn beide sich schon in jugendlichem Alter entwickeln. Bei
solchen Menschen tritt die letztgenannte Krankheit nicht selten in sehr schwerer
Form auf.

Wie man sich den Zusammenhang zwischen Fettsucht und Diabetes zu
denken hat, ist noch nicht klar. Zweifellos besteht aber ein derartiger Zusammen-
hang. Die These von HansEMANNS, daf in einigen Féllen eine Fettwucherung
im Pankreas auf das Inselsystem einen ungiinstigen EinfluBl ausiiben kann,
klingt nicht unwahrscheinlich. Unwillkiirlich denkt man an den analogen Ein-
fluB, welchen die Fettsucht auf das Herz ausiibt. Vielleicht wirkt in anderen
Fillen eine Erhéhung des Blutdruckes schidlich auf die LANGERHANSschen
Zellkomplexe, bei vielen Kranken mit Fettsucht findet man ja Hypertension.
Endlich bildet vielleicht das tiberfliissige Fettgewebe fiir den Patienten eine
shnliche Belastung fiir die Funktion seines Stoffwechsels wie fiir die Arbeit
seines Herzens.

Eine eigenartige Theorie findet man bei BoucHARD und v. NOOBRDEN:
es soll der Fall sein kénnen, daB die Fettleibigen schon eine diabetische
Kohlehydratstoffwechselstorung besaflen, ohne daf einstweilen Glykose sus-
geschieden wurde, einen latenten Diabetes also, wenn man ihn so nennen
will. Der Zucker, welcher nicht verbrannt oder als Glykogen festgehalten werden
kann, wiirde sozusagen in Form von Fett deponiert. Mit dieser Hypothese
geht es wie mit so vielen anderen, die Méglichkeit kann zugegeben werden,
Beweise dafiir sind bisher jedoch noch nicht geliefert.

Am nachdriicklichsten betont JosLiN den Zusammenhang zwischen Fett-
sucht und Diabetes. MuBl man ihm Glauben schenken, so wiirde in der iiber-
groBen Mehrzahl der Fille die Zuckerkrankheit die direkte Folge der Korpu-
lenz, die indirekte der zu reichlichen Mahlzeiten, der Ursache der Fettsucht,
sein?). ,,Diabetes, therefore, is largely a penalty of obesity, and the greater the
obesity, the more likely is Nature to enforce it. The sooner this is realized by
physicians and the laity, the sooner will the advancing frequenzy of diabetes
be checqued. Wahrend Josrtin dann die Korpulenz mit Alkoholmifbrauch
vergleicht und den Korpulenten mit einem Trinker, fiigt er hinzu: ,,in the next
generation one may be almost ashamed to have diabetes.“ Welche Uber-
treibung! Es mag wahr sein, wenn es auch noch nicht bewiesen ist, dafl Fett-
sucht zu Diabetes Veranlassung geben kann, das Umgekehrte ist aber sicher
nicht richtig, wenigstens nicht in Holland. Die in meine Klinik wegen Diabetes
aufgenommenen Patienten, sei es, daB sie vor oder nach dem fiinfzigsten Lebens-
jahre erkrankten, sind nur ausnahmsweise korpulente Menschen. Das tut der
Erfahrung keinen Abbruch, daB auch in Holland in den materiell besser ge-
stellten Kreisen recht viel dicke Menschen vorkommen, bei welchen im Laufe
der Jahre Glykosurie entsteht. Es schadet nichts, sondern kann nur von Nutzen
sein, wenn man sie darauf aufmerksam macht, dafl eine mehr als notwendige
Nahrungszufuhr mdéglicherweise zur Entwicklung von Diabetes fithren kann.
Fir manche wird dies gleichzeitig ein Ansporn zu einer verniinftigen Lebens-
weise sein.

1) Josrin: Treatment of diabetes mellitus, S. 140,
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Fiir mein Empfinden ist JosLins Ansicht etwas oberflichlich. Korpulenz
héngt nicht vom Willen ab, auch nicht bei reichlicher Kost. Um bei einer nicht
iiberméBigen Erndhrung korpulent zu werden, muf eine gewisse endogene Ver-
anlagung bestehen. Manche Menschen werden sogar dann nicht fett, wenn man
sie absichtlich mésten will. Zwischen der endogenen Pridisposition zu Kor-
pulenz und der zu Diabetes muf} ein noch nicht geklirter Zusammenhang be-
stehen.

Bei Apoplexie sieht man nicht selten Glykosurie, ebenso bei Hirntumoren.
Auch unterliegt es keinem Zweifel, dall ein Schédeltrauma (Gehirntrauma)
die Ursache der Zuckerausscheidung im Urin sein kann. Wahrscheinlich ist
es auch, daB Traumata, die nicht den Schédel direkt getroffen haben, und
sogar heftige psychische Erregungen vereinzelt Hyperglykdmie und Glykosurie
hervorrufen kénnen. Eine andere Frage aber ist es, ob Traumata, selbst solche
des Schidels, einen bleibenden, echten Diabetes verursachen kénnen. Uber
diesen Punkt laufen die Ansichten noch immer auseinander.

Wegen seiner groBlen praktischen Bedeutung verdient der Zusammenhang
zwischen Unfall und Diabetes eine besondere Besprechung. Allgemein bekannt
ist, daBl sowohl Gemiitserregungen wie korperliche Traumata die Glykosurie
bei schon bestehendem Diabetes betrachtlich steigen lassen. Dies gilt nicht
allein fiir den Schidel treffende Traumata, und in dieser Hinsicht besonders
die im Vordergrund stehende Gehirnerschiitterung, sondern auch, obgleich
wahrscheinlich in geringerem Grade, fiir Verletzungen vom Schédel weit ent-
fernt liegender Teile. Bei einer jungen Frau, die sehr konstant 5—6°/, Zucker
im Urin ausschied, sah ich vor einigen Jahren den Zuckergehalt auf 99/, steigen,
als sie infolge eines Falles beim Schlittschuhlaufen sich das Schenkelbein brach.
Aber auch bei bis dahin gesunden Menschen, oder solchen, die dafiir gehalten
werden, geben allerlei Traumata wiederholt Veranlassung zur Glykosurie.
Nicht ohne Interesse ist folgende Beobachtung:

Beobachtung: Frl. H. v. R... 74 Jahre alt, wurde am 3. Oktober 1924 in die Klinik
aufgenommen. Vor 11/, Jahren ist wahrscheinlich infolge einer Hirnblutung eine Schwiche
des Beines zuriickgeblieben, wodurch sie im Gehen behindert war und oft zu Fall kam.
Am 30. September fiel sie die Kellertreppe herunter. Sie war bewuBtlos und erlitt scheinbar
eine ziemlich tiefe Kopfwunde. Schon am Tage nach dem Fall klagte Patientin tiber hef-
tigen Durst, woriiber sie zuvor niemals zu klagen gehabt hatte. Bei Aufnahme in die Klinik,
also 2 Tage nach dem Fall, fand man am Hinterkopf eine kleine offene Hautwunde etwa
von der Grofle eines Pfennigstiickes. Die Umgebung ist geschwollen, die Wunde sondert
etwas Eiter ab. Auflerdem besteht ein groBles Himatom an den Extremititen. Der
Blutdruck ist erhoht (200/110). Der Urin enthilt eine Spur Eiweil, vereinzelte weile Blut-
koérperchen und ganz vereinzelte hyaline Zylinder, ferner 53/,%/, Zucker, viel Aceton, Diacet-
sdure in maBiger Menge. Der Blutzuckergehalt betrigt (niichtern) 3,5%/y,.

Was diese Beobachtung von einiger Wichtigkeit erscheinen 148t, ist, daB, als
Patientin anderthalb Jahre zuvor wahrend geraumer Zeit in der stddtischen
Abteilung des Krankenhauses verpflegt wurde, niemals Zucker im Urin ge-
funden worden war. Dies im Zusammenhang mit dem plétzlich aufgetretenen
Durst macht es wahrscheinlich, daB die Glykosurie nach und vermutlich
infolge des Traumas zur Entwicklung gekommen ist.

Man ist also dariiber einig, dafl Traumata die Ursache einer Glykosurie
sein kénnen. Meinungsverschiedenheiten bestehen aber noch iiber die Frage,
ob auch ein bleibender progressiver Diabetes als Folge eines Traumas auf-
treten kann. Diese Frage ist in den letzten Jahren von so groBer Bedeutung
geworden, seitdem die soziale Gesetzgebung (Unfallsversicherung) wiederholt
ein sachverstindiges Urteil verlangte. Fir die Annahme eines Zusammen-
hangs zwischen Trauma und Diabetes beruft man sich auf physiologische Unter-
suchungen (Piglire von C. BERNARD, mancherlei Operationen am Nerven-

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 7
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system, welche zu Glykosurie fiihren, z. B. Exstirpation des Ganglion cervicale
des Sympathicus, des Ganglion coeliacum u. dgl. mehr). Auch nicht wenige
klinische Erfahrungen sprechen im selben Sinne. Die Beurteilung wird aber
dadurch erschwert, daB man fast niemals wei}, ob nicht jemand schon vor dem
Unfall an Diabetes gelitten hat, ohne Erscheinungen aufzuweisen, und ohne
daB er oder andere es wullten. Welch groBer Zufall wiirde es sein, wenn gerade
vor dem Unfall der Urin untersucht worden wire! Ein derartiger Zufall spielte
in dem merkwiirdigen Fall, welchen Dr. KoopMaNN kiirzlich veréffentlichte,
eine Rollel):

Im Jahre 1921 wurde eine Anzahl Jungen im Alter von 13—15 Jahren #rztlich darauf-
hin untersucht, ob sie an dem einen oder anderen Sportkursus teilnehmen kénnten. Einer
dieser Jungen war vorher niemals krank gewesen und wurde als geeignet befunden. Der
Urin wurde untersucht, enthielt keinen Zucker und kein Aceton. In der Familie waren keine
Falle von Stoffwechselerkrankungen vorgekommen. Die Untersuchung geschah an einem
Montag. Dienstags erhielt der Junge beim Spiel mit Kameraden einen Schlag mit einem
Stiick Holz auf den Hinterkopf. Er fiihlt sich sofort hinterher schlecht, hat Kopfschmerzen,
aber kein Erbrechen, bleibt bei BewuBtsein und geht nach Hause. Dienstag abend beginnt
er viel zu trinken, so daBl noch am gleichen Abend der Arzt gerufen wurde. Dieser findet
nirgendwo am Schiédel Druckschmerzhaftigkeit und keine Verinderungen an den Hirn-
nerven. Im Urin wird reichlich Zucker, kein Aceton nachgewiesen. Nachts schlift Patient
gut. Am folgenden Morgen macht er einen taumeligen Eindruck. Der vor der Nahrungs-
aufnahme gelassene Urin enthalt 8,6°/, Zucker, Aceton, Diacetsiure, Oxybuttersiure,
Blutzucker (Bang) 6,1°/y,. Am selben Abend stirbt der Junge in tiefem Koma. Im Urin
wurden dann auch eine Menge KiLzscher Zylinder vorgefunden.

Bei diesem Fehlen jeglicher Sicherheit ist es also nicht zu verwunderen,
daB die Ansichten beinahe in jedem Fall, der den Sachverstindigen vorgelegt
wird, - voneinander abweichen, und daB nach einem ProzeB die abgewiesene
Partei sich bitter ins Unrecht gesetzt fiithlt, und, wenn es in ihrer Art liegt,
weiter prozessiert.

Es kommt vor, daB, selbst wenn der Patient nach einem Unfall iiber aller-
lei vage Beschwerden klagt, der Urin nicht oder nicht mit der nétigen Sorgfalt
(am selben Tage, nach der Nahrungsaufnahme gelassener Urin) auf Zucker unter-
sucht wird. Oft wird dann die Diagnose auf traumatische Neurose oder Neur-
asthenie oder auch Simulation gestellt. Ein Hin- und Herschicken des Patien-
ten zu den verschiedensten Sachverstindigen, vermutlich auch sich widerspre-
chende Berichte, sind die Folge davon. Eines Tages wird Zucker im Urin ent-
deckt, inzwischen ist aber so viel Zeit verstrichen, daB der jetzt festgestellte
Diabetes sicher nicht ohne weiteres auf Rechnung des Traumas gestellt werden
darf. Der eine schlieBt auf traumatische Neurose oder Rentenjigerei (Simula-
tion) nach dem Unfall, wobei er dann annimmt, daB der Diabetes sich voll-
kommen zuféllig im Laufe der darauffolgenden Zeit entwickelt hat, ohne mit
dem Unfall in einem Zusammenhang zu stehen. Denn es ist zwischen Unfall
und Entdeckung der Glykosurie viel Zeit vergangen. Ist alsdann keine Sicher-
heit dariiber zu erhalten. ob der Urin zuvor untersucht war, oder wenigstens
mit der noétigen Sorgfalt und unter den zweckentsprechendsten Umstinden,
dann kann natiirlich kein positiver SchluB gezogen werden. Man kann nicht
beweisen, daf die Glykose frither entdeckt worden wire, wenn man kiirzere
Zeit nach dem Unfall darauf gefahndet hiitte. Auch ist es nur sehr ausnahms-
weise moglich auszuschlieBen, daB der Patient schon vor dem Unfall an Diabetes
erkrankt war.

Es ist geboten, mit der Diagnose ,,Neurasthenie* vorsichtig zu sein, wenn
bei jemandem mit sog. ,,nervésen® Klagen einige Zeit spiter Glykosurie nach-
zuweisen ist. Gewohnlich liegt dann kein zufilliges Zusammentreffen vor. In

1) Geneeskundig Tijdschrift der Ryksverzekeringsbank. 9. Jg., S. 411, 1924.
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der groBen Mehrzahl aller Fille ist die sogenannte Neurasthenie, wie ich schon
wiederholt bemerkte, nichts anderes als ein Symptom des einen oder anderen
bestimmt umschriebenen Leidens: einer chronischen Nephritis, einer Hyper-
tension oder eines Diabetes. Eine Neurasthenie, der kurze Zeit hinterher eine
bleibende Glykosurie folgt, bedeutet nichts anderes als Diabetes, der spiter
als notwendig diagnostiziert wurde. Dafiir ist der beste Beweis, daBl unter einer
zweckentsprechenden Behandlung die Erscheinungen dieser Neurasthenie schnell
zu verschwinden pflegen.

In solchen Fillen braucht der Diabetes durchaus keine schwere Form an-
genommen zu haben. Auch bei den latenten Formen, in denen nur Hyper-
glykdmie besteht ohne Glykosurie oder mit Ausscheidung von Zucker nur
nach kohlehydratreichen Mahlzeiten, kommen diese neurasthenischen Klagen
vielfach vor. Man sei also vorsichtig in seinem Urteil, wenn sich nach einem
Unfall neurasthenische Klagen einstellen, wihrend zu gleicher Zeit oder kurz
nachher Glykose im Urin gefunden wird. Man streite nicht mit Bestimmtheit
die Moglichkeit eines Zusammenhangs zwischen Trauma und Diabetes ab,
ohne aber auch andrerseits in jedem Fall kritiklos den Zusammenhang als
wahrscheinlich hinzustellen.

Man forsche mit groBtmoglicher Sorgfalt nach, ob der Patient vor dem Un-
fall klinisch gesund war. War der Urin kurz zuvor untersucht, so beweist dies
noch nicht alles, weil man nicht weill, ob der Urin, der untersucht wurde, kurz
nach der Mahlzeit gelassen war. Wohl wird natiirlich eine positive Reaktion
auf Zucker mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit beweisen, daB schon zuvor Dia-
betes bestanden- hat. Praktisch unmdglich ist natiirlich, wenn ein Sachver-
stédndiger, bevor er den Zusammenhang zwischen Trauma und Unfall als wahr-
scheinlich erklirt, verlangt, daf der Urien kurz vor dem Unfall untersucht
und zuckerfrei gefunden worden sei. Mit Riicksicht auf die Praxis ist man daher
gezwungen, sich damit zu begniigen, daB der Patient nach seinem eigenen Ur-
teil, seinem AuBeren und Befinden und nach dem Zeugnis seiner Umgebung
vorher gesund gewesen ist. Haben sich dann im Auschluf8 an das Trauma
Neurasthenie dhnliche Erscheinungen eingestellt, zu denen sich im Laufe der
Zeit starker Durst, Abmagerung bei gutem Appetit und andere Symptome des
Diabetes gesellten, bis daf schlieBlich Zucker im Urin nachgewiesen wurde,
so wiirde ich die Wahrscheinlichkeit eines traumatischen Diabetes als vor-
liegend annehmen, auch wenn die zu einem positiven Resultat fithrende Unter-
suchung erst spit stattgefunden hat.

Die gleiche Auffassung wurde und wird von einer Reihe berufener Beur-
teiler geteilt. Bis zum Jahre 1912 gehérte auch v. NooRDEN zu ihnen. Nach
.dieser Zeit ist er jedoch anderer Ansicht geworden und hat viel strengere Be-
dingungen gestellt Vermutlich ist an dieser Anderung der Auffassung nicht
unbeteiligt seine seit diesem Jahre stets stérker werdende Uberzeugung von
der Theorie des Diabetes, d. h. die Lehre, dal der Diabetes die Folge von Ver-
anderungen im Pankreas sei. Im Hinblick darauf aber, daf die Funktion des
Pankreas sehr stark unter dem EinfluB anderer Systeme steht (endokrine
Driisen, Zentralnervensystem, Sympathicus), worauf wir schon wiederholt hin-
wiesen, braucht darin kein Gegensatz zur Annahme der Moglichkeit eines Zu-
sammenhangs zwischen Unfall und Zuckerkrankheit gelegen zu sein. Von
groBer Bedeutung ist sicher der Hinweis v. NoorDENS, dall wihrend des Krie-
ges verhdltnisméBig wenige der Kémpfer, welche doch den schwersten kor-
perlichen und seelischen Einwirkungen und Schidigungen ausgesetzt waren,
an Diabetes erkrankten. Nach Hurst!) kam unter den englischen Soldaten

1) Hurst: Medical diseases of the war. S. 40, London 1918.
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noch weniger Diabetes vor als unter den deutschen. Dem steht entgegen, dafl
LexX{, der in Neuenahr ungefihr 250 diabetische Soldaten behandelte, nicht
daran zweifelt, daB in einer Anzahl dieser Fille die iiberméfige Anspannung
von Korper und Geist die Krankheit hervorgerufen hatte?).

Inwiefern zuvor schon eine Pradisposition bestand, wenn ein Unfall Dia-
abetes nach sich zieht, kann fiir die Frage, die uns hier beschéftigt, vom sozialen
Standpunkt aus gleichgiiltig sein, so sehr sie auch von wissenschaftlichem In-
teresse sein mag.

Ich kenne kein klareres und richtigeres Urteil iiber das Thema des trauma-
tischen Diabetes als das, welches DIEULAFOY in seinem meisterhaften Lehrbuch
gibt: ,,Voyons quelles relations peuvent exister entre le traumatisme et le dia-
béte sucré. Ici encore, & la suite de choc, de coup sur la téte ou sur une autre
partie du corps, le diabéte sucré peut apparaitre brusquement chez des gens
qui étaient antérieurement de parfaite santé. En voici plusieurs exemples.‘
Hierauf filhrt DIEULAFOY verschiedene Beispiele an, die sowohl der eigenen
Erfahrung als auch der Literatur entnommen sind. Er weist darauf hin, daB
der traumatische Diabetes entstehen kann, sowohl nach einer Verletzung des
Schédels als auch, wenn auch weniger hiufig, nach Unféllen, die irgendeinen
anderen Korperteil betroffen hatten.

Die Erscheinungen konnen zu Tage treten, sowohl sehr friih, als auch erst
geraume Zeit nach dem Trauma. Sie unterscheiden sich in keinem Teile von
denen anderer Formen der Krankheit. Nicht weniger als alle anderen fiihlt
DrievrarEY die Schwierigkeit, mit Sicherheit behaupten zu konnen, ob ein
Unfall die Ursache des Entstehens einer Zuckerkrankheit ist, weil man fast
nie iiber einen vollkommen zuverldssigen Untersuchungsbefund des Urins
kurz vor dem Unfall verfiigen wird. Und er schildert, wie in einigen Féllen,
wo der Diabetes erst spat erkannt wurde ,,pour des raisons que je n’ai pas &
apprécier ici®, es nicht méglich ist mit Sicherheit anzugeben, dal die Zucker-
krankheit traumatischen Ursprungs ist. ,,Comment affirmer en pareille cir-
constance‘‘, ruft er aus, ,,que le traumatisme a été 1’origine de ce diabéte qui est
resté méconnu pendant un an ou deux ? Je crois, en pareil cas que le plaignard
perdra son procés.” Aus dem Zusammenhange des ganzen Abschnittes geht
deutlich hervor, daB er meint: zu Unrecht verliert der Kliger seinen ProzeS.

Diese Schwierigkeiten werden um so weniger auftreten, je mehr die Er-
scheinungen der Zuckerkrankheit auch in ihrein Beginn und in ihren leichteren
Fillen bekannt werden, und der Arzt es sich zur Pflicht machen wird, bei
seinen Patienten, besonders, wenn Symptome bestehen, die an Neurasthenie
denken lassen, den Urin in regelmiBigen Abstinden zu untersuchen.

Ich habe es fiir wiinschenswert gehalten, bei der Frage des traumatischen
Diabetes linger zu verweilen, wegen der groBen sozialen Bedeutung und der
Ungerechtigkeit, die man einem von einem Unfall betroffenen Patienten an-
tut, wenn infolge ungeniigender Angaben oder auf Grund vergénglicher Theorien,
die Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhanges zwischen Trauma und Diabetes
iibersehen wird, wo dieser in Wirklichkeit bestehen kann.

1) LenNi: Traumatischer Diabetes. Dtsch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 10. —
StrAUSS H. in: Handb. d. drztl. Erfahrungen im Weltkriege, S.597ff. Leipzig 1921, schreibt:
,»Nach Vorstehendem kann also nicht bezweifelt werden, dal die Einwirkungen des Krieges
geeignet sind, einen bestehenden Diabetes erheblich zu verschlimmern und auch bei vorher
nichtdiabetischen Personen einen Diabetes in die Erscheinung treten zu lassen. Die
Wege, auf welchen das letztere geschah, waren vor allem Schideltraumen sowie die Neben-
wirkung von Infektionskrankheiten, von Verwundungen und von schweren Nervenerschiit-
terungen. ‘¢
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Zu den Zustinden, die zu Diabetes Veranlassung geben kénnen, muf} end-
fich auch die Schwangerschaft gerechnet werden. Man muB jedoch wissen, dafi
nicht jede Glykosurie, die wihrend der Schwangerschaft angetroffen wird, ein
durch sie verursachter Diabetes ist. Zuniichst kann eine Diabetica schwanger
werden, obschon dies verhdltnismaBig selten vorkommt. Uberdies ist es jetzt
bekannt, dal die meisten durch Schwangerschaft verursachten Glykosurien
als renale Glykosurie aufgefaft werden miissen (siehe S. 39). Daneben kommt
sicher auch ein echter Schwangerschaftsdiabetes vor, der bestehen bleiben und
fortschreiten oder auch nach der Geburt verschwinden kann, um bei einer fol-
genden Graviditdt wieder aufzutreten. Es ist aber iiber diese Zustinde noch
zu wenig bekannt, um linger dabei zu verweilen.

Geben Krankheiten der Leber Veranlassung zum Entstehen von Diabetes ?
Bedenkt man, dafl die Leber zweifellos in der Bildung und Aufspeicherung von
Glykogen eine groBle Rolle spielt, und daB bei allerlei Lebererkrankungen eine
alimentére Ausscheidung von Kohlehydraten oft wahrgenommen werden kann,
insbesondere alimentdre Lévulosurie, so wird man geneigt sein, diese Frage
bejahend zu beantworten. Jedoch lehrt die klinische Erfahrung etwas anderes.
Freilich findet man bei Gallensteinkoliken vereinzelt eine voriibergehende
Glykosurie, im {ibrigen ist aber eine Verbindung von Leberkrankheit und Dia-
betes sehr selten, aufler daB man bei letztgenannter Krankheit die Leber hin
und wieder vergroflert und etwas derb findet, wobei ich auch noch zuweilen
Urobilinurie antraf. Dagegen besteht eine Form der Lebercirrhose, die von
einem schweren Diabetes begleitet wird, der ,,diabéte bronzé.“ Es ist kaum
zweifelbaft, daB. bei dieser Krankheit, die zuerst von HaxoT und CHAUFFARD
im Jahre 1882 beschrieben wurde, die Glykosurie durch Lésionen des Pan-
kreas verursacht wird, die neben den Lésionen der Leber vorkommen. Eine
austiihrlichere Beschreibung dieser merkwiirdigen Krankheit scheint mir eher
zum Studinm der Leberkrankheiten als des Diabetes zu gehéren, sodaB ich in
diesen Vorlesungen nicht darauf eingehel).

Man war sich nicht dariiber einig, ob der Diabetes als eine einzige, unteil-
bare Krankheit angesehen werden miisse, oder ob es verschiedene Formen von
Diabetes gebe. Die zahlreichen verschiedenen Krankheitsursachen, welche die
Zuckerkrankheit hervorrufen, stiitzen letztere Auffassurig. Wer vor allem auf
die Verschiedenheiten in Verlauf, Beginn, Dauer, Lebensalter usw. achtet,
wird darin Griinde finden, diese Ansicht zu teilen. Die hereditire Disposition
fir die Krankheit zwang andere, sie als eine Einheit anzusehen (NAUNYN).
In unserer Zeit scheint mir der Streit zwischen beiden Auffassungen ein Streit
um Namen zu sein. Wir miissen im Diabetes eine Zerstorung des Gleichgewichts
in der Stoffwechselregulierung, in erster Linie in der der Kohlehydrate sehen.
Ihr Zentrum miissen wir augenblicklich in den LaNcErHANsschen Inseln
suchen, die durch Ausscheidung ihres Hormons diese Regulierung beherrschen.
Alles, was diese Regulierung zerstért, indem es einen Mangel an diesem Hormon
hervorruft, mogen es Gifte sein oder Infektionen oder Krankheiten des Zentral-
nervensystems, erzeugt Diabetes. In seinem Wesen ist er eine Einheit, in
seinen Ursachen, seinem Zustandekommen, seiner Intensitit und seinem Ver-
lauf eine Vielheit.

) Morr vaN CHARANTE: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd. 2, 8. 1727. 1905. —
InpEMaws: ibid. Bd. 1, 8. 682. 1906. — RoLLESTON: Diseases of the liver, gall-bladder
and bile-ducts. S.302. London 1912,
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VIII. Pathologische Anatomie des Diabetes mellitus.
Von
R. dg JossEuin dg Jone in Utrecht.

Es hat sehr lange gedauert, ehe man bei Zuckerkranken in einem bestimmten
Organe regelmifBig wiederkehrende anatomisch-histologische Abweichungen
fand, welche man als pathologisch-anatomischen Ausdruck des Krankheits-
prozesses betrachten konnte.

Auf Grund der berithmten Entdeckung von CLAUDE BERNARD (1848), dafl
ein Stich in den vierten Ventrikel bei Versuchstieren Glykosurie hervorrufen
kann, hat man anfinglich bei Diabetikern das Zentralnervensystem mikrosko-
pisch untersucht, doch ohne Ergebnis.

Es ist wohl bekannt, daB bei einigen krankhaften Zusténden des Zentral-
nervensystems Glykosurie auftreten kann. U. a. wurde diese ‘bei einigen Ge-
hirngeschwiilsten, bei Gehirnblutung, bei Cysticercus im Boden des vierten
Ventrikels, bei einigen Vergiftungszustinden (z. B. bei Morphiumvergiftung)
festgestellt, aber es handelte sich dabei um Félle von sekunddrer Glykosurie,
die duBerst selten auftreten.

Auch ist solche ,,sekundire Glykosurie* nicht gleichbedeutend mit Diabetes
mellitus. Sie ist nur eine Begleiterscheinung, manchmal sogar nur eine voriiber-
gehende Erscheinung, kann jedoch nicht als der vollstdndige Komplex der in den
Stoffwechsel eingreifenden Stérungen gelten, welche zusammen das Wesen des
Diabetes mellitus ausmachen.

Wie wichtig das durch CLAUDE BERNARD entdeckte Gebiet in der vierten
Gehirnkammer auch als ein den Zuckerstoffwechsel regulierendes Zentrum sein
moge, dort werden keine feststehenden histologischen Abweichungen gefunden,
welche als Ausdruck der krankhaften Stérung bei Diabetes gelten konnen.

Es soll hiermit nicht gesagt sein, dafi das Zentralnervensystem keinen Ein-
flufl auf das Entstehen und den Verlauf des Diabetes mellitus ausiiben kénnte,
sondern nur, daB es bisher nicht gegliickt ist, darin histologische Verinderungen
nachzuweisen, welche als das feststehende morphologische Substrat der Diabetes
hervorrufenden Funktionsstérung angesehen werden kénnen.

Das gleiche gilt fiir andere Organe, von denen mit mehr oder weniger
Berechtigung angenommen wird, dafB sie im Zuckerstoffwechsel eine Rolle
spielen, ndmlich die Leber, die Schilddriise, die Nebennieren, die Hypophyse.
Auch diese wurden mikroskopisch untersucht, doch ergaben auch diese Unter-
suchungen keine Antwort auf die Frage: in welchem Organ oder Organsystem
hat man die krankhaften Strukturverinderungen zu suchen, die als feststehen-
des histologisches Substrat der Diabetes hervorrufenden Funktionsstérung
gelten kénnen ?

Es sind wohl Verdnderungen dieser Organe bekannt (z. B. chronische Ent-
ziindungen, Geschwiilste oder Wucherungen) welche mit Glykosurie vergesell-
schaftet sein koénnen und einen bestimmten EinfluB darauf ausiiben. Aber
zwischen diesen Verinderungen und der Glykosurie ist kein feststehender Kausal
verband. Man trifft dabei die Glykosurie nur als eine nicht bestéindige Neben- -
erscheinung an. Auch hier kann wieder gesagt werden, daf solche sekundére
Glykosurie noch kein vollstindiger Diabetes mellitus ist.

Uberdies findet man die Veranderungen in den angefiihrten Organen bei
Diabetes nur ausnahmsweise. Das spricht nicht dafiir, daBl sie von grofer
Bedeutung fiir das Entstehen dieser Stoffwechselkrankheit sind. Wir kommen
spater darauf noch kurz zuriick.
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Allmihlich richtete sich bei den zahlreichen Untersuchungen, welche sich
mit der Pathogenese des Diabetes mellitus befafiten, die Aufmerksamkeit immer
mehr auf das Pankreas. Schon um die Mitte des vergangenen Jahrhunderts
wurde von Klinikern ein Zusammenhang zwischen Pankreasverinderungen
und Diabetes vermutet. BoucHARDAT und LANCEREAU sprachen schon zu
der Zeit von einer besonderen Form der Zuckerkrankheit als von ,,Diabéte
pancréatique®, aber von einem feststehenden Zusammenhang war damals noch
keine Rede. Noch viel weniger waren Strukturverinderungen des Pankreas, als
histologisches Substrat fiir seine krankhafte Funktion, bekannt. So blieb man
jahrelang im Dunkeln, bis durch die beriihmten Versuche von MEeming und
Mmvrowskr (1889), welche durch Entfernung des Pankreas bei Versuchstieren
regelméBig Diabetes mellitus hervorrufen konnten, eine feste Grundlage fiir
weitere Untersuchungen gewonnen wurde. Auch die Richtung, in der man zu
suchen haben wiirde, war dadurch gegeben.

Lacumsse duBerte (1893) dann zuerst auf Grund seiner Untersuchung die
Ansicht, daf die Ursache des Diabetes in krankhaften Veréinderungen bestimmter
Gewebselemente des Pankreas gesucht werden miisse, welche nach ihrem Ent-
decker die Bezeichnung: LancErHANSsche Inseln tragen.

Mit den Veroffentlichungen von MERING und MiNROwsEI (1889—1893)
und den bald danach erschienenen Berichten von LAGUESSE an die Société de
Biologie in den Jahren 1893—95 brach ein neuer Zeitraum fiir die Untersuchung
des Diabetes an. Seitdem haben zahlreiche Pathologen auf die verschiedenste
Art danach getrachtet, Klarheit in das Problem der Pathogenese des Diabetes
zu bringen. Von 1893 an bis zum heutigen Tage wurde eine groBe Zahl von
histologischen und experimentellen Untersuchungen angestellt. Durch diese
ist in steigendem MaBe deutlich geworden, daB, wenn auch verschiedene Or-
gane, besonders die Leber, einzelne endokrine Driisen (Hypophyse, Neben-
niere, Schilddriise) und das Nervensystem, durch ihren EinfluB auf den Zucker-
stoffwechsel beim Entstehen und Verlauf des Diabetes eine Rolle spielen,
doch in allererster Linie das Pankreas als das Organ angesehen werden muB,
welches durch besondere Schidigungen in seiner Funktion von iiberwiegender
Bedeutung fiir die chronische Stérung des Zuckerstoffwechsels ist, die wir als
Diabetes mellitus bezeichnen.

Wir haben die Funktionsstérung in den schon angefiihrten LANGERHANSschen
Inseln zu suchen.

Anfinglich wurde nach 1893 zwischen den verschiedenen Forschern sehr
iiber die Frage gestritten, welche krankhafte Verinderung des Pankreas als
Ursache fiir den Diabetes anzusehen sei.

Wihrend LAGUESSE in den LANGERHANSschen Inseln die Ursache sah, glaubte
von HansemaNN, daB in einer Verletzung, einer Atrophie des eigentlichen
Pankreasparenchyms die Erklirung des Zusammenhanges zwischen Pankreas-
erkrankung und Diabetes gesucht werden miiBte. Diese beiden Ansichten
waren der Ausgangspunkt der beiden groBen Strémungen, welche jahrelang
die histologische Untersuchung des Diabetes beherrschten.

SAUERBECK, WEICHSELBAUM, OPIE, HEIBERG u.a. traten nachdriicklich
fir die Auffassung ein, daB ausschlieBlich eine krankhafte Verinderung der
Inselchen als Ursache des Diabetes anzusehen sei. HERXHEIMER, KARAKA-
SCHEFF und einige andere haben sich HANSEMANN angeschlossen und suchten
den Schwerpunkt des Diabetes in Verinderungen des exokrinen Driisengewebes
des Pankreas. Wieder andere, unter ihnen SEYFARTH, nehmen eine Zwischen-
stellung ein und suchen die Erklirung in einer Storung sowohl der Inseln als
auch des iibrigen Driisengewebes. Das Urteil hieriiber hingt auf das engste
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mit der Auffassung zusammen, welche man iiber die Bildung, den Bau und die
Funktion der erwihnten Inseln hat. Vor allem erkennen diejenigen, welche in
diesen Gebilden selbstéindige Organe mit eigener, ausschlieBlich endokriner
Funktion sehen, in einer krankhaften Verinderung der Inseln das histologische
Substrat der Zuckerkrankheit.

Hier muf} besonders WEICHSELBATM genannt werden, der nach jahrelangen
eingehenden Untersuchungen, welche 183 Fille von Zuckerkrankheit umfaBten,
zu dem Endresultate kam, daf:

1. Die krankhaften Verédnderungen der Inseln stets dabei gefunden werden,

2. krankhafte Veréinderungen des Parenchyms nicht immer gefunden
werden,

3. daB starker Verlust von Parenchym ohne Diabetes verliuft, falls die
Inseln unbeschédigt sind.

Andere Autoren, welche die Inseln entweder als voriibergehende Gebilde
ansehen, oder annehmen, daf} sie in das Gewebe der Pankreasacini iibergehen
und umgekehrt, verlegen nach Lage der Dinge den Schwerpunkt in das exokrine
Gewebe des Organes oder erkennen beiden Faktoren einen wechselnden Anteil
am Krankheitsprozesse zu.

Ohne ausfiihrlich auf die Einzelheiten dieses Streites einzugehen, welcher
hauptséichlich auf histologischem, teilweise auch auf experimentellem Gebiete
gefithrt wird, will ich hier nur die zur Zeit fast allgemein geteilte Auffassung
wiedergeben.

Sie vertritt die funktionelle Selbstindigkeit der LANGERHANSschen Inseln
und sieht in einer Stérung ihrer Funktion die primére Ursache des Diabetes.

Néchst diesen primér-ursichlichen Verdnderungen im Pankreas kennen wir
auch histologische Veréinderungen an anderen Organen, welche teils sekundérer
Art sind, teils eine Rolle im Krankheitsprozesse spielen. Als. solche ‘fiihre ich
die Leber, die Nieren, die Hypophyse an. Am Schlusse wird iiber diese sekun-
déren oder Begleiterscheinungen noch kurz gesprochen werden.

Zuerst ist jetzt die Frage zu stellen:

Welches sind die histologischen Verénderungen, die der Funktionsstorung
der Inseln zugrunde liegen ?

Ehe ich diese Frage beantworte, will ich die Organe kurz beschreiben. Sie
wurden von LANGERHANS entdeckt und zuerst von ihm in seiner Dissertation
(1869) beschrieben und tragen seither seinen Namen. Weiterhin werde ich
der Kiirze wegen sie nur immer ,,Inseln‘ nennen. Diese Gebilde bestehen aus
Zellgruppen, welche als kleine Stringe, Balken oder Zellhaufen um ein Netz-
werk von sehr diinnwandigen GefdBschlingen angeordnet sind.

Die Zellen sind etwas kleiner als die Kanélchen der Pankreasldppchen, sie
farben sich auch etwas anders und fallen daher in dem mikroskopischen Pri-
parat durch ihren Farbenunterschied und abweichenden Bau inmitten des
anderen Driisengewebes sofort auf. Sie haben eine polygonale Form, enthalten
keine Zymogenkérner und sind nicht um Lumina angeordnet. Die Lage dieser
Zellen, unmittelbar an den diinnwandigen Gefifichen, ohne Ableitungskanal
nach auflen, stempelt diese Zellgruppen zu einem Gewebe, welches in seiner
Struktur mit der anderer Organe der inneren Sekretion iibereinstimmt. Bei
den meisten Inseln siecht man an der Grenze zwischen ihnen und dem um-
gebenden Driisengewebe eine duBerst zarte Bindegewebskapsel. Verschiedene
Forscher, von denen ich besonders WEICHSELBATUM erwihne, nehmen denn auch
an, dafl die Inseln stets durch eine feine Bindegewebskapsel von dem iibrigen
Driisengewebe getrennt sind. Auf Abb. 15 und 16, welche normales Pankreas
darstellen, gewinnt man tatséchlich den Eindruck solch scharfer Abgrenzung.
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Dahingegen kann ich nicht in Abrede stellen, daf man zuweilen Bilder antrifit,
welche die Annahme einer geschlossenen Bindegewebskapsel der Inseln nicht
zulassen. Ich habe von dem ganz normalen Pankreas eines Kindes eine mikro-
photographische Aufnahme einer Insel gemacht, welche teilweise von einer
feinen Bindegewebskapsel umsdumt ist, aber deren Zellen auf der anderen Seite
unmittelbar den exokrinen Driisenkanilchen anliegen, ohne daB von einer
Bindegewebskapsel etwas zu sehen ist (siche Abb. 17). Ich kann daher auch
eine so scharfe Bindegewebsabgrenzung wie WEICHSELBAUM sie annimmt,
nicht anerkennen. Die Untersuchungen verschiedener Histologen (u.a. DE
Mzever, M. vaN HERWERDEN) lassen auch eine scharfe Begrenzung nicht
annehmen.

Diese Inseln liegen inmitten des iibrigen Driisengewebes verstreut. Sie
sind zumeist oval oder rund, manchmal mehr gestreckt oder etwas unregel-
méBig. Im Pankreasschwanz findet man deren mehr als im Kopf. In letzterem
kann man ganze Felder des mikroskopischen Priparates absuchen, ohne eine
einzige zu finden. Ihr Durchschnitt wechselt zwischen 76—175 u (HEIBERG).
Ungefiahr 1/, davon miBit 75 4 oder etwas weniger, ungefihr 1/, mifit 176 bis
276 p oder etwas mehr. Nach HEIBERG besteht das Pankreas zu 3%/, aus
Inselgewebe. Nach meiner Erfahrung ist der Gehalt an Inseln innerhalb der
Grenzen des Normalen wechselnd. Bei Kindern findet man im allgemeinen mehr
als bei Erwachsenen.

HEersera hat eine Methode ausgearbeitet, um die Zahl der Inseln nahezu
exakt festzustellen. Er hat als Grundlage die Inselzahl angenommen, welche
bei einer bestimmten, sorgfaltig ausgearbeiteten und beschriebenen Technik
auf 50 qmm Oberflache eines mikroskopischen Priparates in den verschiedenen
Teilen des Pankreas gefunden wird. .

Fiir die Beurteilung, ob in einem bestimmten Falle die Inselzahl wesentlich
vermehrt ist oder nicht, ist diese Kenntnis der normalen Zahl natiirlich sehr
erwiinscht. Man muB jedoch bedenken, daB die Anzahl der Inseln in ver-
schiedenen normalen Bauchspeicheldriisen differieren kann, und daf somit
nur groBe Unterschiede von Bedeutung sind. Bei Nichtdiabetikern fand Hzi-
BERG folgende Zahlen:

Die Zahl der Inseln betrug bei 50 Personen im Schwanze des Pankreas
auf 50 qmm:

51— 75 . . . . . . ... in 5 Fiallen
76— 150 . . . . . . ... ,, 32 .
mehr als 150 . . . . . . . . . . 13 .

Bei 18 Personen betrug die Anzahl der Inseln in der Mitte des Pankreas
auf 50 qmm:

26— 50 . . ... ... .. in 2 Fallen
51— 76 . . . . .. .. L. » D »
76—150 . . . . . . . . .. » 9 »
iber 150 . . . . . . . . .. » 2

Bei 31 Personen betrug die Anzahl der Inseln im Kopfe des Pankreas auf
50 gmm:

26— 50 . ... ... ... in 12 Fallen
51— 75 . . . . .. ... . 2
76—150 . . . . . ... L. 5 11 »
iber 150 . . . . . . . . ..

39 3

Es ergibt sich hieraus, daB die Anzahl der Inseln im Schwanze wesentlich
grofer ist als in der Mitte, und in der Mitte wieder groBer als im Kopfe. Jedoch
geben diese Zahlen nur das Verhiltnis der Inseln in den einzelnen Teilen des
Organs wieder, wihrend kein festes MaB besteht fiir die absolute Zahl von
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Inseln, welche stets in jedem Unterteil eines normalen Pankreas gefunden
werden mulb.

Nun sind es nicht nur, und nicht einmal in erster Linie, quantitative Ver-
anderungen der Inseln, welche man in dem Pankreas des Diabetikers antrifft.
Die Veranderungen sind in der Hauptsache qualitativer und erst in zweiter
Linie quantitativer Art.

Die qualitativen Vérinderungen, welche besonders von WEICHSELBAUM
eingehend untersucht und beschrieben werden, sind:

1. Hydropische Degeneration,

2. Sklerose (Bindegewebswucherung),

3. Hyaline Degeneration.

Die quantitativen Verdnderungen sind:

1. Verminderung der Zahl,

2. Verkleinerung der Inseln (Atrophie).

Qualitative Veriinderungen.
1. Hydropische Degeneration.

Hierbei haben die Epithelzellen der Inseln ihre normale Struktur verloren.
Sie sind durchsichtig geworden. Viele sind verfliissigt und zugrunde gegangen,
andere sind sehr klein und haben gleichzeitig kleine Kerne, so daBl sie mehr
Lymphocyten &hneln als Epithelzellen.

Diese Veranderung wird im allgemeinen mehr bei jingeren Menschen, unter
40 Jahren, und besonders bei der schweren Form des Diabetes gefunden.
Regeneration zum Ersatz der untergegangenen wird nur in sehr geringem MaBe
angetroffen.

2. Sklerose.

Die Inseln sind dabei von einer Bindegewebslage umgeben, welche von sehr
verschiedener Abmessung sein kann. Ferner findet man Bindegewebe in den
Inseln selbst, im Verlauf der Gefalichen. Die Epithelzellen sind dadurch aus-
einandergedrangt, oft wie zersplittert. Die Zellen sind klein, liegen dicht an ein-
ander gedringt, viele gehen durch Atrophie zugrunde (siche Abb. 22 und 23).

Diese Form findet sich besonders bei &lteren Menschen. Sie ist hauptséich-
lich die Folge einer chronischen interstitiellen Pankreatitis mit Wucherung des
Bindegewebes. Sie geht oft auch Hand in Hand mit Sklerose der Pankreas-
schlagadern und mit allgemeiner Arterioskierose. Aber auch ohne diese kann
chronische Pankreatitis auftreten als Folge eines Abschlusses des Ausfuhrweges
der Driise durch eine Geschwulst, einen Stein oder anderes. WEICHSELBAUM
fand die Sklerose manchmal bei Trinkern, wobei dann schlieBlich chronische
interstitielle Pankreatitis zugleich mit chronischer interstitieller Hepatitis, d. h.
Cirrhose, angetroffen wird.

Oft tritt bei diesen Zustdnden im Pankreas eine starke Entwicklung von
Fettgewebe, Lipomatosis, auf (siche Abb. 19). Diese Sklerose mit Lipomatose
des Pankreas ist manchmal auch eine Erscheinung der allgemeinen Fettsucht.
In anderen Fillen fiithrt dieser Proze$ zu Schrumpfung des Organes (Granular-
atrophie nach v. HANsEMANN). Es wird fest, hockerig, schmal und kann manch-
mal in einen diinnen Strang verwandelt sein. So fand ich einmal bei der Lei-
chenéffnung einer 24jihrigen Frau, welche an einer schnell verlaufenden,
keiner Behandlung oder Besserung zugénglichen Form von Diabetes gestorben
war, ein hartes, festes Pankreas von der Dicke eines Bleistiftes. Es war fast
ganz in faseriges Bindegewebe iibergegangen. Nur noch ein ganz kleiner Teil
von Pankreasgewebe mit sehr wenigen degenerierten Inseln war iibrigge-
blieben. In Abb. 14 habe ich das geschrumpftes klerotische Pankreas eines
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58jahrigen Diabetikers abgebildet neben dem normalen Pankreas eines unge-
fahr gleichaltrigen Patienten. Der Unterschied in Abmessung und Aussehen
ist deutlich. Besonders der Korper und der Schwanz des kranken Pankreas
sind viel kleiner als der des gesunden.

Langst nicht in allen Féllen ist die Sklerose mit dem bloBen Auge so deut-
lich zu erkennen. Daher ist eine mikroskopische Untersuchung erforderlich,
um ein Urteil iiber den Zustand des Organes zu gewinnen.

Neben dem Untergang von Inseln durch Sklerose findet man weiterhin
deutlich eine Regeneration und Hypertrophie anderer Inseln, wodurch der
Verlust an Inselgewebe teilweise oder ganz (jedenfalls zeitweilig) ausgeglichen
werden kann. Man findet diese Art der Inseldegeneration auch im allgemeinen
bei solchen Fillen von Diabetes, welche einen langsamen und verhaltnismifig
giinstigen Verlauf haben.

3. Hyaline Degeneration.

Hierbei sieht man hiufig, daB nach voraufgehender Bindegewebswuche-
rung in den Inseln Hyalin auftritt. Man findet schlieflich grofie Hyalinschol-
len, welche die Epithelzellen zusammendriicken und verdriangen. Viele Epithel-
zellen gehen denn auch zugrunde (siehe Abb. 20 u. 21). Diese Degeneration
wird ebenfalls bei dlteren Menschen angetroffen, vor allem bei solchen, die an
Arteriosklerose leiden, so daB sie auch vielleicht als Teilerscheinung der Sklerose
angesehen werden mufl. Jedoch ist hyaline Degeneration nicht dasselbe wie
Sklerose. U. a. unterscheidet sich das hyaline von dem sklerotischen Binde-
gewebe durch sein abweichendes Verhalten gegeniiber einzelnen Farbstoffen.
Auch diese Form soll nach WEICHSELBAUM manchmal bei Trinkern vorkommen.

Man findet dabei auch Regeneration und Hypertrophie von Inseln als einen
mehr oder weniger gut gegliickten Versuch zur Kompensierung der zerstérten.
Aber im allgemeinen fithrt hyaline Degeneration der Inseln zu einer etwas
schwereren Form von Diabetes als Sklerose.

. SchlieBlich will ich noch erwihnen, daB bei hydropischer Degeneration
und Sklerose der Inseln manchmal auch Blutungen darin auftreten.

Auch kann es zur Verkalkung von Inseln kommen, jedoch habe ich diese
nur selten gesehen.

Quantitative Veriinderungen.

Unter den quantitativen Verdnderungen trifft man sowohl eine Verminde-
rung der Inseln an Zahl wie auch an Grofle (Atrophie) oder beides zusammen
an. Die Verkleinerung, Atrophie, kann wie wir es bei der hydropischen Dege-
neration und der Sklerose sahen, erworben oder auch angeboren sein. Das
-gleiche ist der Fall bei einer Verringerung der Zahl.

Beide finden sich, als angeborene Entwickelungsstorung, bei Jugendlichen,
besonders bei Kindern. In Fillen von schwerem Diabetes bei Kindern, wo man
weder Degeneration noch Sklerose der Inseln fand, sah man auffallenderweise
in dem mikroskopischen Priparat wenig Inseln. Durch Zahlung ergab sich,
daB tatsichlich bei jugendlichen Diabetikern eine starke Abnahme der Inseln
zu beobachten war. Statt 150 wurden im Schwanzteile z. B. 50, im Kopf statt
50 nur 10 Inseln auf 50 gqmm gefunden.

Ein sehr groBer Gegensatz kann auch bestehen zwischen dem Reichtum
an gut entwickelten grofien Inseln im normalen Pankreas gesunder Kinder
und den auBerordentlich geringen und oft noch kleinen mifbildeten Inseln im
Pankreas solcher Kinder, die an Diabetes starben (siehe Abb. 18 und 24).

Uberblicken wir die angefiihrten pathologisch-anatomischen Verdnderungen
des Pankreas, welche als das histologische Substrat des Diabetes mellitus gelten
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koénnen, dann fallt sofort auf, daB diese Verdnderungen nicht einen bestimmten
Charakter aufweisen, daB also von einem feststehenden Befund einer spezi-
fischen Verinderung keine Rede sein kann. Nicht die Art der krank-
haften Abweichung der Inseln ist der entscheidende Faktor fiir das Auf-
treten oder Nichtauftreten des Diabetes, sondern nur der Grad und die Aus-
brestung im Zusammenhang mit ausreichender oder nicht ausreichender
Kompensierung durch Wiederaufbau (Regeneration) oder Vergroflerung
(Hypertrophie) der Inseln. Die Zahl der kranken oder zerstérten Inseln im
Verhiéltnis zu den noch gesunden oder regenerierten entscheidet dariiber, ob
Diabetes auftritt oder nicht, Hiermit stimmt die Tatsache iiberein, dafB andere,
seltener vorkommende Pankreaserkrankungen ebenfalls mit Glykosurie ver-
bunden sein kénnen, falls eine ausreichende Zahl von Inseln zerstért wurde.
So kann man denn auch bei Patienten, welche an Glykosurie litten, post mor-
tem als erklirende Ursache eine carcinomatise Entartung mit ausge-
breiteter Pankreaszerstérung finden, oder auch eine grofle Cyste oder
Pseudocyste mit einer Menge untergegangenen Pankreasgewebes, oder eine
Zerstérung des Organes durch Blutung, Enizimdung oder Wucherung einer
infiltrierenden Geschwulst aus der Umgebung u. dgl. mehr.

Als Beweis fiir die Bedeutung, welche die krankhaften Verinderungen der
Inseln fiir die Entstehung des Diabetes haben, will ich ferner darauf hinweisen,
dafl die stirksten Veranderungen grade und vor allem bei den Formen der
Zuckerkrankheit gefunden werden, welche den schnellsten, d. h. ungiinstigsten
Verlauf nehmen.

Ich kann jedoch nicht verschweigen, dafl auch solche Fille von Diabetes
beschrieben wurden, in welchen keine der genannten krankhaften Verdnderungen
der Inseln vorlag. Ja, es sind sogar solche Fille bekannt, bei denen eine Ver-
mehrung der Inseln im Pankreas gefunden wurde. Aus diesen Mitteilungen
kann man jedoch nicht ohne weiteres schliefen, daf in solchen Fillen das Pan-
kreas mit seinem endokrinen Gewebe nicht am Krankheitsprozesse beteiligh
ware. Es ist jedenfalls nicht mdoglich, sich ein richtiges Urteil iiber den Zustand
des endokrinen Pankreasgewebes und seinen EinfluB auf Entstehung und Ver-
lauf des Diabetes zu bilden, wenn man nicht eine sorgféltige und eingehende
Untersuchung vieler Pankreasteile vorgenommen hat, so daB es ausgeschlossen
ist, daB sich in dem Organ an anderen Stellen kranke Inseln befanden, oder
wenn nicht durch eine Zdhlung der Inseln die. Anzahl dieser Organe festgestellt
worden ist. Unzweifelhaft ist die Fortsetzung sorgfaltiger Untersuchungen an
zahlreichem Material noch erforderlich, ehe man in diesen besonderen Fillen
zu einem Resultate kommt.

Es kann sich moglicherweise ergeben, daB nicht alle Arten des Diabetes
mellitus in den angefithrten krankhaften Verinderungen des Pankreas ihre
Erklérung finden, d.h. daB es auch nicht pankreatogene Arten dieser Stoff-
wechselkrankheit gibt.

Aber vorlaufig sind die pathologisch-histologischen Abweichungen, welche
ihnen zugrunde liegen, nicht ausreichend bekannt, und wir miissen daher in
dieser Hinsicht die Resultate in Zukunft fortzusetzender Untersuchungen
abwarten.

Ich habe schon vorher darauf hingewiesen, daBl auBer im Pankreas, auch
in anderen Organen Verinderungen gefunden wurden, welche ebenfalls mit
der Entwicklung und dem Verlaufe des Diabetes in Zusammenhang gebracht
werden: in der Leber und in der Hypophyse.

Tatséchlich findet man zuweilen bei Diabetikern ein Leberleiden, die Cir-
rhose. Es ist nicht zweifelhaft, dal chronische Hepatitis und chronische Pan-
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kreatitis zusammen vorkommen. Doch darf dies nicht dazu fiihren, der Pan-
kreaserkrankung eine geringere Bedeutung fiir das Entstehen des Diabetes
beizumessen. Dafiir ist das gemeinsame Auftreten von Diabetes und Leber-
cirthose viel zu selten. WEercHseLBaAUM fand bei 183 Diabetikern nur 11mal
Erkrankungen an Lebercirrhose. Umgekehrt fand er bei 135 Patienten mit Leber-
cirrhose nur zweimal Diabetes. Wenn man dabei bedenkt, welche weitgehenden
Verinderungen in der Leber durch Cirrhose, durch Carcinom, durch Vergif-
tungen auftreten konnen ohne Glykosurie, dann folgt daraus, daB, wenn bei
einem Diabetiker Leber und Pankreas krank sind, die Erklérung fiir die Zucker-
krankheit im Pankreas und nicht in der Leber gesucht werden mulB. Dieses
gilt auch fiir jene besondere Form von Diabetes, welche man ,,Diabéte bronzé*
genannt hat, weil die Haut und viele innere Organe (Leber, Pankreas, Milz,
Nieren, Lymphdriisen, Schilddriise usw.) dabei durch Pigment dunkel verfarbt
werden, welches aus dem Blutfarbstoffe stammt infolge weitgehender Zer-
storungen der roten Blutkérperchen.

Bei diesem Prozesse findet man auBer einer Lebercirrhose meist eine Sklerose
des Pankreas. Wahrscheinlich sind beide Organe durch das gleiche Agens,
welches die Blutzerstérung verursachte, krank geworden. Der dabei auf-
tretende Diabetes ist dann durch die Pankreaserkrankung hervorgerufen.

Wie man sich auch den Zusammenhang zwischen der Blutdestruktion und
der dadurch hervorgerufenen allgemeinen Hamochromatose der Haut und
der inneren Organe einerseits und den krankhaften Verianderungen in Leber und
Pankreas andrerseits, vorstellt, so kann doch das Leberleiden nicht als be-
deutungsvoll fiir das Entstehen des Diabetes angesehen werden. AuBler obigen
Ausfithrungen kann ich aus eigener Erfahrung noch mitteilen, daB ich unter
135 Lebercirrhosen zweimal eine Pigmentcirrhose ohne Diabetes antraf.

Was die Hypophysis anbetrifft, so sind Fille beschrieben, in denen auller
Veréinderungen im Pankreas, eine Schwellung dieses Organes mit Akrome-
galie gefunden wurde. Man ging sogar so weit, von hypophysirem Dia-
betes zu sprechen, als ob die Erkrankung der Hypophyse die Ursache des
Diabetes sei. Dies ist jedoch falsch. Die Erkrankung des Pankreas muf} auch in
diesen Fillen fiir den Diabetes verantwortlich gemacht werden. Zunéchst
steht eine Verbindung von Hypophysentumor und Diabetes nicht fest. Ferner
sieht man, wenn Diabetes und Hypophysentumor zusammen gefunden werden,
auBerdem Verdnderungen im Pankreas, welche, wie sich aus dem oben Gesagten
ergibt, als histologische Grundlage des Diabetes anzusehen sind.

Ich habe selbst einmal eine Sektion bei einem 38jihrigen Mann vorge-
nommen, der unter schweren Diabeteserscheinungen (9°/, Zucker im Urin) ge-
storben war und auBlerdem Akromegalie hatte. Tatséichlich wurde bei ihm ein
Hypophysentumor, aber auBerdem eine so vorgeschrittene Sklerose, mit teil-
weiser Nekrose im Pankreas gefunden, daB hierin und nicht in dem Tumor
der Hypophysis die Ursache des Diabetes gesucht werden muB!). Andere Ver-
offentlichungen bewegen sich in der gleichen Richtung. Wenn es auch mog-
lich und sogar wahrscheinlich ist, daf} in der Pathogenese des Diabetes, auller
dem Pankreas auch andere Organe der inneren Sekretion (u. a. die Hypophyse)
eine fordernde oder hemmende Rolle spielen kénnen, so ist doch nicht bewiesen,
daf es einen reinen hypophyséren, nicht pankreatogenen Diabetes gibt.

Schlieflich muB ich noch auf sekunddire Verinderungen hinweisen, welche
in anderen Organen als Folge von Diabetes auftreten kénnen.

1) Dieser Fall wurde ausfiihrlich durch Dr. STRICKER beschrieben in der Nederlandsch
tijdschr. v. geneesk. 1909, 2. Teil, S. 1420.
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Zunichst findet man sehr héufig bei Diabetikern, wenn der Krankheits-
proze} lange Zeit dauerte, grofle Nieren. Die Glomeruli sind nicht vermehrt,
aber es fallt besonders eine VergréBerung des Nierenparenchyms auf.

‘Abb. 14. Links: Normales Pankreas eines 52jihrigen Mannes.

Rechts: Stark geschrumpftes, atrophisches Pankreas eines

58 jahrigen an Diabetes leidenden Mannes. Chronische Pan-
kreatitis mit Schrumpfung (Granular-Atrophie).

An zweiter Stelle wird
in vielen Organen eine
Anhédufung von Glykogen
in den Zellen gefunden.
Diese pathologische Gly-
kogeninfiltration tritt vor
allem in den Nieren und
in der Leber auf. In den
Nieren findet man sie be-
sonders in den HENLE-
schen Schleifen und in
den Verbindungsstiicken-
Sie ist nicht nur im Pro-
toplasma der Zellen auf.
gehduft, sondern man
kann sie auch in den Zell-
kernen nachweisen, in
denen sie unter normalen
Umsténden fehlt. Nach
voN GIErRKEist Glykogen-
infiltration der Nieren-
epithelien der sicherste
morphologische Ausdruck
des Diabetes mellitus.

In der Leber wird Gly-
kogen bei Diabetikern in
wechselndem MafBe gefun-
den. Bei giinstigem Ma-
terial (d. h. in Organen,
welche sehr bald nach
dem Tode untersucht wer-
den koénnen) findet man
es fast immer, oft sogar
in grofBen Mengen. In letz-
terem Falle ist das Gly-
kogen gleichméfig tiber
die Zellen der Leberlapp-
chen verteilt. Bei geringe-
rer Infiltration sieht man
es hauptséchlich in der
Umgebung der Lappchen.

In der Leber von Patienten, welche an Coma diabeticum starben, findet

man in der Regel kein Glykogen mehr in den Zellen.

Schlieflich kann auch noch in anderen Organen, u.a. im Zentralnerven-
system und in der Retina, Glykogeninfiltration bei Diabetes auftreten.
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Abb. 15. Normale LaNcERHANSsche Insel. 400fache VergroBerung. 21jihrige Frau.
Deutliche Bindgewebskapsel um die Insel.

Abb. 16. Normale LancERHANSsche Insel. 400fache VergroBerung. 2jahriges Kind.
Eine feine Bindegewebskapsel bildet eine deutliche Begrenzung der Insel.
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Abb. 17. Normale LancerHANssche Insel. Diinnwandige Gefafischlingen in der

Insel, gegen welche die Zellen unmittelbar anliegen. Links: Deutliche Begrenzung

durch eine feine Bindegewebskapsel. Rechts: Die Zellen der Inseln liegen ohne jede
Trennungsschicht gegen die Driisenzellen der Pankreaslippchen an.

Abb. 18. Pankreas mit zahlreichen normalen LaNcEREANsschen Inseln (im
Schwanzteile). 2jiahriges Kind.
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Abb. 19. Sklerose und Lipomatose des Pankreas. Sehr viel Fettgewebe, darin
nur kleine Inseln Pankreasgewebe, in welchen kaum eine LANGERHANSsche Insel
zu sehen ist. Schwache VergréBerung. 73jahrige Frau. Diabetes.

Abb. 20. Lanceruanssche Insel, grofienteils hyalin degeneriert. Die Insel ist
klein. Die Zellen enthalten noch wenig Protoplasma, haben Ahnlichkeit mit
Lymphocyten. Deutliche Bindegewebskapsel. Pankreas eines Diabetikers
unbekannten Alters.

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 8
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Abb. 21. LaxcerHaNssche Insel mit starker hyaliner Degeneration und Untergang
von Zellen. Am Rande entlang noch erhaltene Zellen, jedoch viele mit geringem
Protoplasma, Lymphocyten ahnelnd. Bindegewebskapsel deutlich sichtbar.
72jahrige Frau. Diabetes.

Abb. 22. Kleine miBbildete und sklerosierte Insel, aus dem Pankreas eines
4jahrigen, an schwerem Diabetes leidenden Kindes.
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Abb. 23. LanceErHANssche Insel mit starker Sklerose. (Bindegewebswucherung.)
71jahrige Frau. Diabetes.

Abb. 24. Sehr kleine miBbildete Insel aus dem Pankreas eines 4jihrigen Kindes,
an schwerem Diabetes leidend. 400fache VergréBerung.

8*
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IX. Diagnose. \

Die Schwierigkeiten der Diagnose des Diabetes mellitus kénnen am besten
an Hand der folgenden Fragen besprochen werden.

1. Welches sind die Erscheinungen, die, abgesehen von der Urinunter-
suchung, den Verdacht des Arztes auf Diabetes hinlenken ?

2. Handelt es sich stets um Diabetes, wenn Zucker oder reduzierende Stoffe
im Urin gefunden werden? Wenn nein, wie unterscheidet man dann die echte
Zuckerkrankheit von den anderen Glykosurien ?

3. Wann kann man mit Recht bei Patienten mit Glykosurie die Diagnose
auf echten Diabetes stellen ?

Welche Erscheinungen, abgesehen von dem Ergebnis der Urinuntersuchung,
lenken den Verdacht des Arztes auf Diabetes hin ?

Vor Besprechung dieser Frage mu8 ich darauf hinweisen, daB vielen falschen
Diagnosen und mancher unzweckmifBigen Behandlung vorgebeugt wiirde,
wenn jeder Arzt es sich zur Regel machte, bei der ersten Konsultation jedes
Patienten den Urin zu untersuchen, und dieses von Zeit zu Zeit zu wiederholen,
solange der Patient in Behandlung bleibt.

Die Urinuntersuchung allein ist nicht ausreichend. Es ist erforderlich, daB
bestimmte Vorsichtsmafregeln angewandt werden.

Man muf besonders beachten, dafi man zur Untersuchung nicht den
Morgenurin verwendet, sondern solchen Urin, der im Laufe des Tages nach
einer kohlehydratreichen Mahlzeit ausgeschieden wird. Der vor dem Friih-
stiick entleerte Urin entspricht dem niichternen Zustand des Patienten.
Und da jeder leichte Diabetes und vermutlich jeder Diabetes im An-
fangsstadium ein alimentdrer ist, wird der Morgenurin zuckerfrei sein:
in dieser Phase liegt jedoch der Blutzuckergehalt unter den genannten
Umsténden unterhalb des Schwellenwertes 1,8%/,,. Hierauf muf ausdriicklich
hingewiesen werden, weil bei den Laien und vielfach auch noch beim Pflege-
personal, die Ansicht herrscht, daB fiir die drztliche Untersuchung der ,,Nacht‘‘—
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oder ,,Morgen‘‘urin erforderlich sei. Vor einiger Zeit konsultierte mich eine Dame,
welche wuflite, daB sie an leichtem Diabetes litte. Sie brachte ihren Urin mit.
Auf meine Frage, ob dieser Urin vom Morgen oder von einer anderen Tageszeit
stamme, antwortete sie: Er ist vor dem Friihstiick gelassen. Der Hausarzt
hatte ihr gesagt, sie solle Morgenurin mitnehmen. Dieser Urin war zuckerfrei.

Es ist vorgekommen, daB ich infolge dieses falschen Vorgehens, die Diagnose
Zuckerkrankheit erst spiter stellen konnte, als es hitte geschehen miissen.
Eine Dame mittleren Lebensalters suchte mich in der Sprechstunde auf und
klagte iiber Schmerzen im Munde. Eine deutliche Pyorrhoea alveolaris wies auf
Diabetes hin. Die Patientin menstruierte gerade, so daB eine Urinuntersuchung
zu dem Zeitpunkt schwierig war. Sie teilte mir auBerdem mit, ihr Hausarzt
habe erst kiirzlich den Urin untersucht und keinen Zucker darin gefunden.
Um die Patientin, welche von auBlerhalb kam, nicht aus dem Auge zu verlieren,
nahm ich sie in die Klinik auf und beauftragte die Schwester, mir den mit
Katheter entnommenen Urin zuzusenden. Ich fand keine Glykose darin.
Einige Zeit spéter kam die Patientin wieder, und da enthielt der Urin reich-
lich Zucker. Es unterliegt keinem Zweifel, daB schon beim ersten Besuche
Diabetes vorhanden gewesen sein muBte. Wie kam es aber dann, daB ich keinen
Zucker im Urin fand ? Auf meine Nachfrage bei der Schwester, welche damals
katheterisiert hatte, erfuhr ich, daf sie dies morgens vor dem Friihstiick getan
habe, weil stets der Morgenurin gewiinscht wiirde. In diesem Falle hatte ich
einen Fehler gemacht. Ich hitte mich nicht mit der einmaligen Urinunter-
suchung begniigen diirfen, da der Diabetesverdacht so nahe lag. AuBerdem
hétte ich gleich um Urin ersuchen miissen, welcher nach einer Mahlzeit ent-
nommen war.

Um djese Fehlerquelle zu vermeiden, haben viele Arzte es sich zur Regel
gemacht, eine Probe von dem innerhalb 24 Stunden angesammelten Urin zu
entnehmen.

Doch auch dies ist nicht immer ausreichend. Nicht so sehr wegen der Ge-
fahr, dal bei warmem Wetter Zersetzung eintrite, wodurch wesentliche Gly-
kosemengen verschwinden konnten, — denn dem ist durch Zusatz von etwas
Thymol oder Chloroform vorzubeugen —, als vielmehr aus anderen naheliegen-
den Griinden. Nehmen wir als Beispiel einen leichten Diabetesfall, der sich
zunéchst nur als alimentére Glykosurie duBert. Wir wollen annehmen, da8 er
nach einer der drei Mahlzeiten, die am meisten Kohlehydrate enthilt, z. B.
der Mittagsmahlzeit, eine Spur Glykose ausscheidet, sagen wir 2 g. Wenn der
Patient innerhalb 24 Stunden 2000 ccm Urin 148t, dann wiirde die gesamte
Urinmenge somit nur 19/, Zucker enthalten, ein Quantum, welches mit den
iiblichen Laboratoriumsmethoden kaum nachgewiesen werden kann. Bei Ver-
dacht auf Diabetes tut man daher am besten, wenn man sich von dem Patien-
ten solchen Urin bringen 148t, der 3—4 Stunden nach der Mahlzeit entleert
wurde. Am besten 148t man ihn eine an Kohlehydraten reiche Kost genieBen,
jedoch keine Glykose. Diese Probe wird fast immer dariiber AufschluB geben,
ob Diabetes vorhanden ist oder nicht. Bei gesunden Menschen kommt Gly-
kosurie nach dem GenuBle von Stirkemehl selten oder nie vor. Sie ist der Aus-
druck einer Storung in der Aufspeicherung der Glykose in der Leber oder der
Oxydation in den Geweben. Daf ein Leberleiden nach einer gewéhnlichen,
Starkemehl enthaltenden Mahlzeit Glykosurie hervorrufen sollte, ist sehr un-
wahrscheinlich. Es wire etwas anderes, wenn man groBere Mengen Livulose
nehmen lieBe. Die zuvor genannte Probe ist somit in den meisten Fillen ein
zuverléssiges Diagnostikum fiir Diabetes. Die Belastungsprobe mit Glykose
wird in dem Kapitel iiber alimentére Glykosurie besprochen.
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Bei einer bestimmten Art von Fillen kann diese Probe im Stiche lassen,
namlich bei solchen, wo der Schwellenwert des Blutzuckers fiir die Ausscheidung
durch den Urin erhoht ist (siehe S. 40). Um nicht Gefahr zu laufen, den Diabetes
in solchen Fillen zu verkennen, ist eine Bestimmung des Blutzuckergehaltes
niichtern und nach der Einnahme von Kohlehydraten erforderlich.

Wenn der Verdacht auf Diabetes besteht, und kein Zucker im Urin nach
der Belastungsprobe auftritt, versiume man also nicht, eine Blutzuckerkurve
anzulegen, besonders wenn Grund zu der Annahme einer Erhohung des Schwel-
lenwertes vorhanden ist. In der groBen Mehrzahl der Fille, wird jedoch eine
Untersuchung |des Urins auf Zucker, auch ohne Belastungsprobe, ausreichen
zur Stellung der Diagnose auf Diabetes, zumal dann, wenn die gewdhnlichen
Erscheinungen der Krankheit vorhanden sind.

Obgleich uns somit die systematische Urinuntersuchung fast immer die
Diagnosestellung auf Diabetes bei unseren Patienten ermoglicht, miissen wir
nichtsdestoweniger sorgfaltig acht geben, um ihre Klagen, auch von der Urin-
untersuchung abgesehen, zu verstehen. Wenn ein Patient iiber heftigen Durst,
iiberméaBigen Appetit oder Hungergefiihl klagt, begleitet von Abmagerung,
wird die Krankheit keinem Arzt entgehen und selbst Laien werden diese An-
zeichen richtig deuten. Auch Gangrén der Zehen, Cystitis, Hautjucken, Katarakt
sind so allgemein bekannte Erscheinungen, daB sie ohne Ausnahme den Ver-
dacht auf Diabetes erwecken. Es kommt jedoch hiufig vor, daB eine Pyorrhoea
alveolaris, Zahnkaries, Schwund des Zahnfleisches, lange Zeit lokal behandelt
werden, ehe die Glykosurie entdeckt wird. Dies ist sogar bei Furunkeln und
Phlegmonen der Fall. Deshalb rate ich, jede Furunkelbehandlung mit einer Urin-
untersuchung zu beginnen. Das Leben des Patienten kann von einer recht-
zeitigen richtigen Diagnose abhéngen. Ob die Hyperglykdmie Ursache oder
Folge des Infektionsprozesses ist, wird sich dann im Laufe der Behandlung
ergeben.

Am geféhrlichsten, weil am ehesten zu Irrtiimern fithrend, sind solche
vagen Klagen, welche bei verschiedenen Krankheiten auftreten, ohne daB ein
Symptom genannt wird, welches den Verdacht sogleich in die richtige Bahn lenkt,
wie: Miidigkeit, Abspannung, diffuse Schmerzen, Riickenschmerzen, Neural-
gien, die nur allzu haufig als rheumatische angesehen werden, Kribbeln in den
Beinen, wie es bei Polyneuritis auftritt, Krampfe in den Waden oder anderen
Muskeln. Besonders auch psychische Stérungen: Reizbarkeit, Unvermdégen
zu geistiger Arbeit, Unvermégen zur Konzentration bei der Arbeit. Uber alle
diese Erscheinungen, besonders auch iiber die Erscheinungen an den Augen,
wurde schon ausfithrlich im ersten Kapitel (S. 1—25) gesprochen. Ich habe sie
hier nochmals in Erinnerung gebracht, in der Hoffnung dadurch zu einer friih-
zeitigen Diagnose der Zuckerkrankheit beizutragen. _

Wenn, wie es bei Diabetes haufig vorkommt, die Patellarreflexe schwach
sind oder fehlen, und ein gewisser Grad von Ataxie besteht (RoMBERGsches
Symptom), die Potenz herabgesetzt oder ganz verschwunden ist, kann das
Krankheitsbild mehr oder weniger Tabes gleichen. Auf die Differential-
diagnose zwischen beiden Krankheiten brauche ich nicht niher einzugehen:
Um Klarheit zu gewinnen, reicht es aus, an Diabetes zu denken. Man vergesse
nicht, daf} eine Kombination von Tabes und Diabetes durchaus nicht zu den
groBten Seltenheiten gehort.

Gehen wir jetzt noch iiber zu der zweiten Frage: Ist jeder Patient, in dessen
Urin reduzierende Stoffe gefunden werden, ein Diabetiker ? Und wenn nicht,
wie unterscheidet man den echten Diabetes von anderen Glykosurien ?

Selbstverstandlich mufl zuerst die Art des reduzierenden Stoffes im Urin



Diagnose. 119

festgestellt werden. AuBler Glykose konnen Pentose, Lavulose, Galaktose,
Maltose, in geringerem Mafe Glykuronssure und auch wohl dextrinartige
Substanzen Anlaf zu Irrtiimern geben.

1. Pentose im Urin.

Sobald Pentose, ein Zucker mit 5 Kohlenstoffatomen, im Blute zur Zir-
kulation kommt, wird sie mit dem Urin ausgeschieden. Daher kommt es, daf3
nach dem Genusse groBer Mengen Friichte, besonders Kirschen und Pflaumen,
welche diese Substanz enthalten und aus denen sie in das Blut resorbiert wird,
selbst bei durchaus gesunden Menschen Pentosurie beobachtet wird. Man
findet dann aber nur sehr geringe Mengen.

Selbstredend kann nach reichlichem GenuB3 dieser Friichte, auch bei Zucker-
kranken, auler Glykose, Pentose im Urin gefunden werden.

Kirz und VoceL waren der Ansicht, dall Diabetiker auch ohne eine grofle
Menge Pentose oder Pentosanen enthaltende Nahrung zu sich zu nehmen,
neben Glykose auch Pentose im Urin ausschieden. Falls dies vorkommt, muf}
es als eine grofe Ausnahme angesehen werden. Auf jeden Fall treten dann nur
sehr geringe Spuren von Pentose im Urin auf. Vermutlich ist die Ansicht von
KiiLz und VOGEL sogar vollkommen unrichtig und beruht lediglich auf einem
Irrtum. Klinische Bedeutung besitzt diese, von den meisten bestrittene Aus-
scheidung von Pentose des Diabetikers sicher nicht.

Es kommt jedoch als selbstdndige Abweichung — von Krankheit kann man
eigentlich nicht sprechen — eine chronische Pentosurie vor. Sie wurde zuerst
im Jahre 1892 von E. SALKOWSKI und JASTROWITZ beschrieben und seit dieser
Zeit wiederholt und eingehend studiert. Fast immer gehért die ausgeschiedene
Pentose zur Gruppe der Arabinosen, und wohl in der racemischen, also optisch
inaktiven Form. Ausnahmsweise wird eine rechtsdrehende Xylose angetroffen.
Die chronische Pentosurie zeigt ausgesprochen familisren Charakter, sie kommt
besonders bei Juden vor. Die meisten Fille, im ganzen gegen 50, wurden in
Deutschland beobachtet, vereinzelte in Amerika und in England. Unter die-
sen letzteren Pentoseausscheidern waren nur 2 von Geburt und Abstammung
Englander!). In Holland beobachteten vaN VOORTHUYSEN und Prof. pE
BRUIN je einen Fall. Ich erinnere mich, vor Jahren auch von einem von Dr. H.
KLINKERT beobachteten Falle gehort zu haben. Diese Stoffwechselstérung
kommt mehr bei Mannern als bei Frauen vor. Der jingste Patient, bei welchem
sie gefunden wurde, war 5 Jahre alt, wenigstens 2 waren iiber 60 Jahre. Die
wihrend eines Tages ausgeschiedene Menge ist im allgemeinen gering, nicht mehr
als 1%/,. Sie war anscheinend, bis auf eine Ausnahme, vollkommen unab-
hingig von der eingenommenen Nahrung, selbst wenn diese Pentose enthielt.
Nur Milch scheint auf die Menge der ausgeschiedenen Pentose von Einflul} zu
sein.. Mit Diabetes hat sie nichts zu tun, wenn auch tatsichlich in der Familie
von Pentoseausscheidern auffallend viele Diabeteskranke angetroffen werden.

Einstweilen mufl man annehmen, daB die Pentosurie eine angeborene Stoff-
wechselstorung ist, die mit den bei ihr beschriebenen leichten Darmerkran-
kungen auBler Zusammenhang steht. Auch nervése Beeinflussung scheint nicht
in Betracht zu kommen. Fiir die Praxis ist in der Krankheitsgeschichte der
Pentosurie der wichtigste Punkt, dafl sie nach allem, was wir bisher von ihr
wissen, im Gegensatz: zum Diabetes vollkommen harmlos zu sein scheint.
Eine Neigung zum Fortschreiten besteht nicht. Das Auftreten der Pentose
im Blut {ibt nicht den geringsten schidlichen Einflufy auf den Organismus aus.

1) GARROD, A. E.: Inborn errors of metabolism, Oxford medical publications 2. Aufl.,
S. 175.
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In dieser Eigentiimlichkeit liegt die klinische Bedeutung der Pentosurie. Wer
diese Stoffwechselanomalie nicht kennt, wird beinahe sicher die Anwesenheit
von Glykose im Urin annehmen, wéhrend in Wirklichkeit Pentose in ihm ent-
halten ist. Der Patient, oder besser die untersuchte Person, wird dann viel-
leicht von einer Lebensversicherung oder einem Amt abgewieéen, von einer
Heirat wird ihm abgeraten werden, und wahrscheinlich wird man ihn noch
einer mehr oder weniger strengen Behandlung unterziehen. Zweifellos kann
dadurch viel Unheil angerichtet werden. Bekannt ist die tragische Verdffent-
lichung von ROSENBERG: ein junger Mann, der auf Grund eines vermuteten
Diabetes von einer Lebensversicherungsgesellschaft abgewiesen wurde, beging
Selbstmord. Die Untersuchung des noch aufbewahrt gebliebenen Urins bewies
ROSENBERG, daB keine Spur Glykose, sondern nur Pentose in ihm enthalten war.

Obschon im Augenblick der Standpunkt allgemein geteilt wird, daB die
chronische Pentosurie eine Eigentiimlichlichkeit des Stoffwechsels und keine
Krankheit in dem Sinne ist, den man gewohnlich mit dieser Bezeichnung ver-
bindet, ist dennoch im Himblick auf die noch recht geringe Anzahl Beobach-
tungen ein weiteres Sammeln von Erfahrungen sehr erwiinscht.

Wie wir schon erwihnten, besteht zwischen Diabetes und Pentosurie im
Hinblick auf den Stoffwechsel nicht der geringste Zusammenhang. Das einzig
Ubereinstimmende der beiden Urine ist, daB sowohl der eine wie der andere
die TRoMMERsche (FEHLINGsche) und NyLaxnDERsche Losung reduziert, wennauch
bei Pentose die Reduktion auf eine etwas eigenartige Weise vor sich geht. Zu-
fubr von Glykose hat, wie wir vorhin bereits mittelten, keine Vermehrung der
Pentose zur Folge. Ebensowenig vermindert aber auch eine streng antidiabe-
tische Diét die Pentoseausscheidung. Den Glykosegehalt des Blutes fanden
BLUMENTHAL und BIAL in einem Fall von Pentosurie normal. Injektion von
Phlorizin hat bei Pentosurie keine Vermehrung der Pentose, sondern Glykosurie
zur Folge. Betrachtet man die Pentosurie jedoch von einem weniger engen
klinischen Standpunkt, so besteht zwischen Pentosurie und Diabetes vielleicht
doch ein gewisser Zusammenhang. Der Patient von SALKOWSKI und JasTRroO-
wiTz, der erste, bei welchem die Pentosurie entdeckt wurde, schied zeitweise
auch Glykose aus. Vielleicht lag der Grund in seinem Morphinismus. Jedoch
auch einige andere Patienten mit Pentosurie hatten gleichzeitig Glykose im
Urin, und bei verschiedenen von ihnen waren Familienmitglieder an ‘Diabetes
erkrankt. Bei einem der von RoOSENBERG beschriebenen Patienten, dessen
Vater und Bruder an Diabetes litten, wurde die Pentosurie nach einem Eisen-
bahnunfall entdeckt. Anderthalb Jahre vorher war der Urin bei der Unter-
suchung zuckerfrei gefunden worden.

2. Lactose und Galactose.

Milchzucker (Lactose) ist ein Disaccharid aus Glykose und Galaktose. So-
bald die in der Brustdriise gebildete Milch nicht geniigend nach aufBlen aus-
geschieden wird, tritt Zucker im Urin auf. Man findet dies, wenn in der ersten
Zeit nach der Geburt oder auch spéter das Kind nicht oder zu wenig trinkt, und
in hochstem Grade dann, wenn das Kind plotzlich abgesetzt wird. Gewdéhnlich
geht die Lactosurie schnell voriiber, weil die Milchdriisen, wenn sie nicht regel-
maBig entleert werden, bald ihre Téatigkeit einstellen. Auch wihrend der
Schwangerschaft findet man hin und wieder Lactosurie; gewohnlich erst einige
Tage vor der Niederkunft, ausnahmsweise auch friiher, jedoch sehr selten vor
dem letzten Monat. Die ausgeschiedene Milchzuckermenge ist beinahe nie
hoher als 1—29/, oder 20 g pro Tag. Reichlicher Giykosegenufl kann die
Lactosurie zum Ansteigen bringen. Die Lactosurie ist eine physiologische
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Erscheinung. Ihre klinische Bedeutung besteht nur darin, da man sie mit
Glykosurie verwechseln und daraus unrichtige und ungiinstige prognostische
und schédliche therapeutische SchluBfolgerungen ziehen kann. Es ist ein in
Kliniken iiblicher Scherz, wenn eine Frau in der letzten Zeit der Schwanger-
schaft oder kurz nach der Niederkunft mit vagen Klagen in die Poliklinik
kommt und eine Lactosurie bei ihr festgestellt wird, sie wéhrend des Kollegs noch
einmal durch den Praktikanten untersuchen zu lassen. Ist er micht vorher
durch Kameraden gewarnt worden, dann ist 10 gegen eins zu wetten, daBl er
sicher darauf ,,hereinféllt” und die Diagnose auf Diabetes stellt.

Schlimmer wire es noch, einen echten Diabetes zu unrecht als Lactosurie
anzusehen.

Manchmal wird bei Sduglingen mit Verdauungsstorungen Lactosurie oder
Galactosurie gefunden. Die Milchzuckerausscheidung (Lactosurie) beruht dann
auf unzureichender Spaltung in der Darmwand, die Galactosurie auf Stérungen
in der Galactose oxydierenden Wirkung des Organismus, vermutlich besonders
auf gestorter Leberfunktion.

3. Livulose (Fructose).

Fruchtzucker ist eine Hexose mit Ketoncharakter.

Man unterscheidet verschiedene Arten von Lévulosurie. Es gibt eine reine
Léavulosurie, welche auf gleicher Stufe mit dem echten Diabetes steht. Diese
Krankheit ist duBlerst selten. Die Verwendung von Lévulose tibt hierbei grofien
Einflufl auf die Ausscheidung der Fruchtzucker aus. Schon die Zufiihrung
kleiner Quantititen Fruchtzucker fiihrt bei solchen Patienten zur Lavulosurie.
Inwieweit eine Verwandtschaft zwischen dieser Lévulosurie und dem gewdhn-
lichen Diabetes besteht, ist noch nicht bekannt. In manchen Fillen wird bei
diesen Patienten eine herabgesetzte Toleranz nicht nur fiir Lavulose, sondern
auch fir andere Zuckerarten festgestellt, in anderen ist dies jedoch nicht der
Fall. Diese Livulosurie scheint jedenfalls von viel harmloserer Art zu sein als
der Diabetes. Meist besteht keine Neigung zur Progression. Es wird jedoch
davor gewarnt, die Bedeutung der Lavulosurie allzu sehr zu unterschitzen und
die Behandlung zu vernachlissigen. Ebensogut wie bei Diabetes mul man auch
bei dieser Krankheit den Genuf} der nicht assimilierbaren Zuckerarten—hier also
der Lavulose — einschrinken. Besonders Friichte, Honig, Zucker, Topinambur
und &hnliches sind aus der Liste der zulissigen Nahrungsmittel ganz oder doch
groBtenteils zu streichen.

Abgesehen von der essentiellen L#vulosurie findet man bei dem echten
Diabetes hin und wieder neben Glykose auch kleine Mengen Lévulose. Die-
jenigen Autoren, welche sich mit diesem Problem beschéftigt haben, unter-
scheiden verschiedene Formen dieser Art der Lavulosurie. Aus dem Studium
ihrer Abhandlungen gewann ich einen sehr verwirrenden Eindruck, und in
Anbetracht dessen, dafl ich mich mit diesem Problem nicht selbst beschéftigt
habe, lasse ich es hier auf sich beruhen. Nur zwei Bemerkungen méchte ich
mir gestatten: Beruht alles, was iiber Lavulosurie geschrieben wurde, wohl
auf Richtigkeit, wenn man sich, wie es gewohnlich der Fall ist, um die Art
dieses Zuckers festzustellen, darauf beschrinkt, dem Unterschiede in Reduktion
und Polarisation nachzuforschen, und die Reaktion von SELIWANOFF vorzu-
nehmen ? Ist es nicht moglich, daB reduzierende Stoffe im Urin auftreten,
welche sich in gleicher Weise verhalten, jedoch keine Ldvulose sind? Es ist
weiterhin selbstverstéindlich, dafl bei gestérter Leberfunktion ebensogut wie
bei anderen Menschen auch bei dem Diabetiker Livulosurie vorkommen kann,
obschon es zutrifft, dafl Lavulose im allgemeinen von dem diabetischen Orga-
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nismus besser vertragen wird als Glykose. Auch ist zu beachten, daB die Lavu-
lose, welche der Diabetiker nicht vertrigt, zum groSten Teil als Glykose zur
Ausscheidung kommt, und daB nur sehr wenig als Livulose ausgeschieden wird.

Endlich kann jetzt die Frage erortert werden, welche Anforderungen er-
filllt sein miissen, um berechtigterweise bei Patienten mit Glykosurie die
Diagnose auf echten Diabetes zu stellen ?

In der iibergroBen Mehrzahl der Fille ist die Diagnose nicht schwierig. Pa-
tienten, welche Glykose in groBerer Menge mit dem Urin ausscheiden und
Symptome aufweisen, welche wir als charakteristisch fiir die Zuckerkrankheit
kennen lernten, leiden an Diabetes.

Aber manchmal ist man doch im Zweifel. Hin und wieder hat man Patienten
zu untersuchen mit unbestimmten Klagen oder auch ohne irgendwelche Be-
schwerden, (z. B. bei einer Begutachtung), deren Urin zuweilen eine kleine Menge
Zuckers aufweist. Manchmal besteht auch dauernd eine geringe Glykosurie.
Dann erhebt sich die Frage: Diabetes oder harmlose Glykosurie ¢ In den letzten
Jahren ist es vielen Arzten zur Gewohnheit geworden, der Bestimmung des
Blutzuckergehaltes eine entscheidende Bedeutung fiir die Beantwortung dieser
Frage zuzuweisen. Wir machten bereits darauf aufmerksam, dal bei manchen
Patienten der Mechanismus des Zuckerstoffwechsels ungestort zu sein scheint,
wiahrend bei ihnen der Schwellenwert fiir die Glykoseausscheidung durch die
Nieren unterhalb der normalen Grenze (ungefdhr 1,8°/y,) liegt. Dieser Zu-
stand stimmt iiberein mit der experimentellen Phlorizinglykosurie und triagt
zu unrecht den Namen ,,renaler Diabetes‘. Es wiire richtiger ihn ,,renale Gly-
kosurie* zu nennen. Ebenso wie bei Phlorizinvergiftung schreibt man auch hier:
die Glykosurie dem Umstande zu, daB die Nierenepithelien gieriger als beim
normalen Zustand Blutzucker dem Plasma entziehen. 1896 wurde von LE&PINE
und ungefihr gleichzeitig von KLEMPERER die Vermutung ausgesprochen, dafl
manche Glykosurien in ihrem Wesen mit dem experimentellen Phlorizin-
diabetes iibereinstimmen. NAUNYN und LUTHIE waren der Ansicht, daB diese
eigenartige, iiberm#Big Glykose ausscheidende Funktion des Nierenepithels
die Folge einer Nephritis sei. Bis vor kurzer Zeit war erst eine kleine Zahl von
renalen Diabetesfillen beschrieben worden, und diese Abweichung wurde all-
gemein als eine groBe Seltenheit angesehen. Ich selbst beobachtete sie nur
wenige Male. Einen typischen Fall, der sorgfiltig untersucht wurde, beschrieb
Dr. pE LANGEN, damals in Groningen. Mc LEAN, welcher den renalen Diabetes,
oder besser die renale Glykosurie, in London héaufig sieht, vertritt eine ganz
andere Ansicht. Er schreibt: ,,This condition, which is sometimes referred to
as ,leakey* kindney, is certainly much more common than is usually believed,
and many cases of long-standing glycosuria will, on examination, be found to
be of this nature.*

Nach Mc Leax ist die Kurve der Blutzuckertoleranz typisch fiir diese
,,durchlissige” Niere. Der héchste Punkt, nach Zufuhr von 50 g Glykose,
soll niemals die normale Schwelle iiberschreiten, und der Anstieg soll oft viel
geringer sein als der normale. Dies wird dadurch verursacht, dafl der Nahrungs-
zucker, der sich unter normalen Umstéinden wihrend einiger Zeit nach der
Mahlzeit im Blute anhiuft, und auf diese Weise die Konzentration des Blut-
zuckers steigert, in den Urin abgeleitet wird. In allen anderen Beziehungen sol-
len die.Kurven sich genau so verhalten wie die normalen. Der Blutzucker
kehrt in 11/,—2 Stunden oder vielleicht schon frither auf die normale Linie
zuriick.

Mc Lieax war einer der ersten, welcher auf das hiufige Auftreten dieesr
Glykosurien mit niedrigem Blutzuckergehalt nach der Mahlzeit hinwies. Seit-
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dem wurden seine Beobachtungen durch verschiedene Untersucher bestétigt.
Andere halten die Abweichung fiir selten. THOMSON nennt den renalen Diabetes
,excessively rare. Er sah erst einen Falll). Im Jahre 1916 schreibt Josrin
in seinem Buche?): ,,Renal diabetes seldom occurs.* Im Jahre 1924 spricht er
viel ausfithrlicher3) iiber dieses Problem, und wenn er es auch nicht ausdriick-
lich &uBert, so gewinnt man doch den Eindruck, daBl er von dem hiufigen Vor-
kommen der renalen Glykosurie iiberzeugt ist. Ohne Kommentar werden die
Worte von ForiN und BERGLUND angefiihrt: ,,Renal glycosuria is by no means
uncommon; most observations on alimentary glycosuria represent nothing
else. From a class of 100 students one can usually find at least 1, and often 2
or more, who find sugar in their own urine, when learning to make the tests for
sugar.‘

gDer Zufall will es, daB die ersten Patienten bei denen diese Form der Glykos-
urie beobachtet wurde, an Nephritis litten. Man glaubte darum anfangs,
das kranke Nierenepithel wiirde durch die groBe Aviditit zur Zuckerausschei-
dung gekennzeichnet (KLEMPERER). Bei den spiteren Fillen bestand keine
Nierenerkrankung. : o

Um die Diagnose auf renalen Diabetes stellen zu kénnen, sind einige Be-
dingungen erforderlich:

a) Der Glykosegehalt des Urins muB gering sein, hochstens 19/, bei einer
normalen Urinmenge in 24 Stunden. Die Gesamtmenge des in 24 Stunden
ausgeschiedenen Zuckers darf dann auch nur einige Gramm betragen, und zwar
weniger als 5 g, sicher nicht mehr als 10—12 g,

b) Die ausgeschiedene Zuckermenge diirfte nicht von der zugefiihrten
Kohlehydratmenge abhéngen.

c) Der Blutzuckergehalt miiite normal sein, oder niedriger als normal.

d) Es diirften keine subjektiven Klagen oder andere Erscheinungen vor-
handen sein, die bei echtem Diabetes zu beobachten sind.

Fast immer waren es junge Menschen, bei denen diese Form von Glykosurie
angetroffen wurde. Man hat bald eingesehen, daB an der unter b) genannten
Bedingung nicht festgehalten werden konnte.

Bei Fillen, die sich in jeder anderen Hinsicht als typische renale Glykosurie
erwiesen, schien die ausgeschiedene Zuckermenge doch in gewissem Grade von
dem Kohlehydratgenu abhéingig zu sein.

Aber auch die erste Bedingung, nach der die totale Zuckerausscheidung
in 24 Stunden sehr gering sein muB, wenn die Diagnose der renalen Glykosurie
berechtigt scheinen soll, ist verschiedener Auslegung zuginglich. Nach
GrAHAM betrigt sie weniger als 5 g, oft nur 1—2 g innerhalb 24 Stunden4). Ich
selbst nannte 10—12 g als Grenze. DE LANGEN und SCHUT waren mit Erzas
der Meinung, daB man hoher gehen kénne, bis 15, 20, 25 g pro Tag, ohne daB
man den Fall aus der renalen Gruppe ausscheiden miisse. JosLIN berichtet
von einem Patienten, der 27 Jahre lang 58 g innerhalb 24 Stunden, und von
einem anderen der 87 g ausschied. Es ist klar, daB solche Grenzen durchaus
willkiirlich sind, es sei denn, daB die Zahlen aus der statistischen Bearbeitung
einer sehr groflen Anzahl von zweifellos als renale Glykosurie festgestellten
Fillen stammten. Tatséchlich verfiigen wir jedoch nur iiber eine kleine Zahl
von sorgfiltigen Beobachtungen dieser Art, in denen nicht nur der Zucker-

1) TrHOMSON, A. P.: Brit. med. Journal 1924, S. 451.

2) JosLin: Treatment of diabetes mellitus. 2. Aufl., S. 53.

3) JosLIN: Treatment of diabetes mellitus. 3. Aufl., S. 665.

%) GramaM, G.: The Pathology and Treatment of diabetes mellitus, Oxford medica
publications.



124 Pathologie der Zuckerkrankheit.

stoffwechsel des Patienten, sondern auch sein Lebenslauf wihrend einer aus-
reichend langen Zeitspanne bekannt ist. Es mul sogar zugegeben werden, daf3
der renale Ursprung dieser Glykosurie durchaus nicht so fest steht, wie dies
bei der experimentellen Phlorizinvergiftung im Augenblick angenommen wird.

So kam man dazu, das Adjektiv ,,renal® fallen zu lassen und suchte fiir
leichte Glykosurien von zweifellos gleicher Art andere Namen. Am bekanntesten
wurde die Bezeichnung ,,Diabetes innocens“ (SaLoMoN) oder ,,innocuus®.
Mit dieser Umschreibung wollte man vor allem die Gutartigkeit dieser Ab-
weichung hervorheben. Tatsichlich ist fiir die Praxis der harmlose Charakter
dieser Zuckerausscheidung das wichtigste. Mc Lean sagt: ,,That the condi-
tion is harmless seems to be proved by the fact that several patients have been
examined who are known to have had glycosuria for many years.”” Auch viele
andere legen den Nachdruck darauf, daB diese Krankheitsform niemals pro-
gressiv ist. Daraus ergibt sich die groBe Bedeutung der Unterscheidung zwischen
der sogenannten renalen, harmlosen und der echten diabetischen Glykosurie
mit ihrem progressiven Charakter. Wieviel hangt fiir den Patienten von einer
richtigen Diagnose ab! Wird ein echter Diabetes fiir einen renalen gehalten,
dann unterbleibt eine zweckentsprechende Behandlung, und der Patient wird
bei Begutachtungen unter die Gesunden gerechnet. Im umgekehrten Falle
wird der Patient mit einer Didt gequilt, die fiir ihn unnétig ist, und er lauft
Gefahr in seiner Laufbahn ernstlich behindert zu werden.

Besifen wir nur ein sicheres Kriterium, um die renale Glykosurie von den
leichten Formen des echten Diabetes zu unterscheiden! Wir sahen, dal die
zuvor besprochenen Merkmale durchaus nicht absolut sind. Gibt der Verlauf
der Blutzuckerkurve nach Zufuhr von Kohlehydraten uns diese Moglichkeit ?
In der Regel tritft das wohl zu. Jedoch begegnet man hin und wieder Fillen,
in denen Zweifel bestehen bleiben. Man weill schon lange, dafl in Féllen be-
ginnender Zuckerkrankheit der niichterne Blutzuckerwert oft nicht héher ist
als normal, und in denen auch das Ansteigen nach dem Probefrithstiick gering
sein kann. Oft bleibt dann allerdings die Trigheit der Kurve bestehen, die
langerer Zeit als bei gesunden Menschen bedarf, um den urspriinglichen Spiegel
wieder zu erreichen. Uberall dort, wo die Kurve nach Einnahme von 50 g
Glykose verlangsamt scheint, sei man daher auf der Hut und betrachte den
Patienten als einen potentiellen Diabetiker.

Aber es kommen auch Fille vor, vielleicht sind es Ausnahmen, in denen
die Blutzuckerkurve nach Einnahme von 50 g Glykose sich weder in den ab-
soluten. Werten noch in der Form von derjenigen der renalen Glykosurie unter-
scheidet, und die sich hernach doch als echter Diabetes erweisen. Uber die
Unsicherheit, die noch itber Mc LEaNs ,lag‘-curve herrscht, sprachen wir
schon frither (S. 35). Endlich sieht man bisweilen Patienten mit echtem
Diabetes, welche Zucker im Urin ausscheiden bei einem Blutzuckergehalt
unterhalb der gewohnlichen Schwelle von 1,8%/,. Mit anderen Worten: Bei
dem echten Diabetes kann gleichzeitig renale Glykosurie bestehen!

Aus alle dem ergibt sich, daBl die Diagnose der renalen, nicht diabetischen
Glykosurie in manchen Fillen auBerordentlich schwierig, um nicht zu sagen
unmdglich, genannt werden mufBl. Wohl kann man sagen, da bei jlingeren
Menschen, viel hiufiger als man frither annahm, Glykosurien sehr gutartiger
Natur vorkommen koénnen. Bei diesen Fallen ist die innerhalb 24 Stunden
ausgeschiedene Zuckermenge fast immer gering, der Prozentgehalt niedrig.
Es sind keine Diabeteserscheinungen vorhanden, und die Menge des ausge-
schiedenen Zuckers wird wenig durch die Diét beeinflufit. Endlich ist der
Blutzuckergehalt niedrig, und die Kurve unterscheidet sich nach Einnahme
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von 50 g Glykose nicht von der normalen. Diese Glykosurie besteht gewshnlich
jahrelang ohne fortzuschreiten und ohne zu irgendeiner Krankheitserschei-
nung zu fithren. Aber es gibt auch Félle der geschilderten Art, welche sich
plotzlich verschlimmern und als echter Diabetes verlaufen. Man kann dann
annehmen, dafl entweder die renale Glykosurie in Diabetes iibergegangen ist,
oder daB von Anfang an ein echter Diabetes bestand, der zu Beginn die Maske
der renalen Glykosurie trug. Das ist ein Spiel mit Worten. Worauf es ankommt,
ist, daB niemand mit Sicherheit vorhersagen kann, ob solch eine scheinbare
renale Glykosurie ihren Charakter behalten oder sich spiter als echter Diabetes
entpuppen wird. Wie sehr dies der Fall ist, zeigt, um ein Beispiel aus der Lite-
ratur anzufithren, die wichtige Versffentlichung von UMBER und ROSENFELD,
in welcher iiber eine Anzahl Patienten mit Glykosurie berichtet wird, bei denen
die Feststellung'der Art der Zuckerausscheidung unméglich ist?).

In dieser Arbeit wird auch mit besonderem Nachdruck die Schwierigkeit
der Unterscheidung zwischen diabetischer Glykosurie und Schwangerschafts-
diabetes hervorgehoben. Und
doch ist diese Unterscheidung von %o
groBter Wichtigkeit. Denn eswird 2
vielfach angenommen, daBl der
echte Diabetes in der Schwanger- 1.47
schaft oft eine starke Neigung \
zur Progression aufweist und so %
ungiinstig verlaufen kann, daer 7 =
zu einer frithzeitigen Unterbre- 4 79 [
chung der Schwangerschaft Anlaf}
gibt. Wenn man jedoch auch
selbst Ausnahmen von dieser
Regel beobachtet hat bei einem
so verhéltnismaBig selten wvor- 0 /2 7 112 2 212 3
kommenden Zustand, ist es doch Ay, 25, Beispiel einer typischen Schwanger-
klug, der eigenen nach Lage der schaftsglykosurie. ,,Renaler Typus.
Sache kleinen Erfahrung kein Frl. de J. 8. 8. Schwal})gerschaftsmonat.
Shermigos Gewicht beimlogen 1 iode Urinpoton Y1 Gl 4 Monot
gegeniiber der viel grofleren all- .
gemeinen Erfahrung. (Abb.25.)

Soviel steht jedenfalls fest, daB die Unterscheidung zwischen echtem
Diabetes wihrend der Schwangerschaft und der sogenannten diabetischen Gly-
kosurie, ob man sie nun als renale Glykosurie bezeichnen will oder nicht, von
grofiter Bedeutung sein mufl. Aber diese Unterscheidung erscheint schwierig,
oder besser gesagt, durchaus unsicher. Selbstverstindlich muB man fiir diese
harmlose Glykosurie als Merkmale die gleichen Eigenschaften gelten lassen,
welche wir zur Erkennung der Glykosuria innocens ganz allgemein anfiihrten:
Zuckerausscheidung bei geringem oder gar nicht erhéhtem Blutzuckergehalt,
geringer Einflul der zugefiihrten Kohlehydratmenge auf die Zuckeraus-
scheidung innerhalb 24 Stunden, die Art der Blutzuckerkurve nach Zufuhr
von 50 g Glykose, Fehlen von Aceton und Diacetsdure im Urin. Aber UMBER
und RoseENBERG weisen darauf hin, dal Erscheinungen von Acidose wihrend
der Schwangerschaft durchaus kein Beweis fiir das Bestehen eines echten Dia-
betes zu sein brauchen, sondern daB sie auch mit einer sehr harmlosen Schwan-
gerschaftsglykosurie zusammenhingen kénnen. Die gleichen Forscher teilen

0.87

0,36

1) UMBER, F. und M. ROSENBERG: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 100, S. 655. 1924.
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auch die ernstere Beobachtung mit, daB sich aus einer harmlosen Glykosurie
wihrend der Schwangerschaft echter Diabetes bei weiteren Schwangerschaften
entwickelte. Folgender Auszug aus einer Krankengeschichte hat fast etwas
Erschreckendes:

Eine schwangere Frau hatte 6 Tage vor ihrem Tode einen normalen Blutzuckergehalt
und schied bei einer Zufuhr von 380—476 g Kohlehydraten nicht mehr als 2—10 g Zucker
aus. Sie starb trotz sachkundiger Behandlung in einer bekannten Stoffwechselklinik nach
einer Woche an typisch diabetischem Koma.

Die Diagnose der renalen Glykosurie ist somit, abgesehen davon, ob die
Bezeichnung ,;renal® gerechtfertigt ist, schwierig und gefihrlich. Auf die
Blutzuckerkurve allein darf man sich heute noch nicht stiitzen, wenn man nicht
Enttéduschungen erleben will. Die Blutzuckerbestimmungen, in so groBer Zahl
sie auch schon gemacht wurden, sind noch zu jungen Datums.

Hiermit soll nichts gegen die groBe Bedeutung der Blutzuckerbestimmungen
bei zweifelhaften Fillen gesagt sein. Eine normale Kurve wird sicher dazu
beitragen, einen Fall mit geringerer Sorge anzusehen, wihrend man umgekehrt
einen Verdacht sicher nicht unterdriicken kann bei einem Werte iiber 1,69/,
eine Stunde nach Einnahme von 50 g Glykose oder von 1,29/, nach zwei Stun-
den. Ich wiederhole nochmals: Man verlasse sich wvorldufig weder fir die
Diagnosestellung, noch fiir die Prognose, allein auf den Blutzuckergehalt.
Man #uBere sich erst nach einer sorgfiltigen Beobachtung, bei der
Urin und Blut, aber vor allem auch der ganze Patient untersucht wird,
und bei der alle Faktoren, unter Einschlufl der Anamnese und Familiengeschichte,
in Betracht gezogen werden. Auch dann bleiben noch genug Fille iibrig, fiir
die bis heute die richtige Bezeichnung noch nicht gefunden werden kann.



Zweiter Teil.
Die Behandlung der Zuckerkrankheit.

L. Die Behandlung der Zuckerkrankheit mit Arzneimitteln.
Kurorte. Kérperiibungen.

Der ungleichméBige Verlauf und die wechselnde Prognose miissen natiir-
lich bei einer chronischen Krankheit wie Diabetes die Beurteilung der Giite
eines gewissen Heilmittels oder einer bestimmten Behandlungsmethode sehr
erschweren. Infolgesessen hat mancher Diabeteskranke mehr Vertrauen zu
einem sogenannten Medikament, das ihm einer seiner Freunde anrit, als zu der
ihm von seinem Arzte vorgeschriebenen etwas weniger angenehmen Diit.
Setzen wir den Fall, es litte jemand an leichtem Diabetes, er wiirde mit dem
einen oder anderen Medikament behandelt und es ginge ihm lange Zeit gut.
Er hort von anderen nicht mit diesem Mittel behandelten Leidensgenossen,
daB sie krinker werden oder unter allerlei Komplikationen zu leiden haben.
Was Wunder, daf er den giinstigen Verlauf seines Leidens der von ihm be-
folgten Behandlungsweise zuschreibt! Und daB er auch die gleiche Methode
seinem ungliicklicheren Leidensgefihrten anraten oder sogar aufdringen wird!
Je unvoreingenommener ein Patient ist, um so weniger kann man von ihm als
einem Laien erwarten, dafl er den Unterschied im Verlauf der beiden Krank-
heitsformen darauf zuriickfiihren wird, dag er selbst an einer leichten Form der
Zuckerkrankheit, sein Freund aber an einer progressiven schweren Form er-
krankt ist.

Die gleichen Griinde haben eine auBerordentlich groBe Zahl von Mitteln
gegen die Zuckerkrankheit auf den Markt gebracht. Und ebenso ist es dadurch
auch fiir einen in jeder Hinsicht auf der Hohe befindlichen Arzt so schwer,
den Unterschied zwischen wirklicher und scheinbarer Wirksamkeit der Therapie
festzustellen. Man wiirde fehlgehen mit der Ansicht, in der Menge des ohne
und mit Behandlung ausgeschiedenen Zuckers einen MafBstab zur Beurteilung
des Erfolgs einer Behandlung zu haben. Abgesehen davon, daff die Intensitit
der Glykosurie und der Zustand des Krankheitsprozesses nicht immer parallel
zu gehen brauchen, erhilt man bei einer derartigen Urteilsweise auch deshalb
fast immer ein falsches Bild, weil sie nur bei einer lange Zeit fortgesetzten Zu-
fiihrung einer konstanten Didt von Wert sein wiirde. .Die meisten Empfeh-
lungen von spezifischen Diabetesmitteln sind begleitet. von Didtvorschriften,
welche den Gebrauch der Kohlehydrate einschrinken und schon dadurch die
Zuckermenge im Urin vermindern. Wie sollte man wohl unter solchen Um-
stinden bestimmen, welchen Einfluf die Didt und welchen das Heilmittel
ausiibt ?

Bei jeder Krankheit ist der Beweis schwer zu erbringen, daB ein Heilmittel
tatséchlich hilft. Noch viel schwieriger ist aber der Nachweis, daB ein Mittel
nicht helfen kann. Kann man vom Arzt verlangen, daB er ein Heilmittel
verschreiben soll, weil seine Unwirksamkeit nicht genau bewiesen ist ?

Und doch sieht sich der Arzt in der Praxis nicht selten vor diese Frage ge-
stellt. Mancher seiner Diabeteskranken wird ihm eines Tags mitteilen, daB
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er von Freunden auf ein spezifisch wirkendes Medikament aufmerksam gemacht
worden sei. Dann folgt die Frage, ob sein Arzt ihm wohl einen Versuch damit
gestattet. Natiirlich wird unser Verhalten von den besonderen Umstéinden
eines jeden Falles abhéingen.

In Anbetracht dessen, dal die Beurteilung eines Antidiabetikums eine sorg-
faltige Priifung unter den strengen Bedingungen des Stoffwechselexperimentes
erfordert, werden wir uns nach den Erfahrungen zweifelsfrei befugter Unter-
sucher richten miissen, wenn wir nicht selber derartige Untersuchungen in
exakter Weise vorzunehmen vermdgen. Kein anderer Name verbiirgt in so
hohem Grade ein begriindetes und unparteiisches Urteil wie der NAUNYNS,
dessen Buch iiber Diabetes als Fortsetzung des bewundernswerten Werkes
von BoUCHARDAT angesehen werden kann. NAUNYN schreibt:

»-Ich bin, wie schon gesagt, nach ernster Priifung, der ich die meisten dieser
Mittel unterzogen habe, und nach dem, was in der Literatur iiber sie vorliegt,
genotlgt, die gegen Diabetes empfohlenen inneren Mittel auBer dem Opium als
in ihrer Wirkung unsicher, unzuverlissig oder wirkungslos zu bezeichnen,
und vor zu eifrigen Versuchen mit ihnen zu warnen. Denn solche Versuche
fithren gar zu leicht dahin, daBl gerade das verabsiumt oder mit zu geringer
Energie gehandhabt wird, was allein ernstlich Aussicht verspricht, das ist eine
energische didtetische Behandlung.*

Diese Worte sind heute noch ebenso richtig wie zu der Zeit, als NAUNYN
sie schrieb. Und der Arzt, der von seinem Patienten um Rat gefragt wird, ob
er nicht an Stelle der ihm beschwerlichen Diét das eine oder andere spezifische
oder Geheimmittel gegen Diabetes anwenden kénne, kann nichts Besseres tun,
als mit NAUNYNS Ausspruch zu antworten.

Nach NauNyN hat v. NoorDEN durch seine Schiiler eine groBe Anzahl von
Diabetesmitteln untersuchen lassen. Er kam zu genau dem gleichen Resultate.
Somit ist die Erklarung berechtigt, dafl wir bis jetzt nicht ein einziges Heil-
mittel gegen Diabetes besitzen, vielleicht abgesehen von Quecksilber, Salvarsan
oder Jodkali in solchen Féllen, die auf Lues beruhen. Auch da spanne man seine
Erwartungen nicht zu hoch. Ein Diabetes, dem Syphilis voraufging, braucht
darum doch noch nicht durch Spirochéten verursacht zu sein. Und selbst dort,
wo dies wohl der Fall ist, werden fast immer sklerosierende, zu Atrophie fithrende
pathologisch-anatomische Abweichungen die Stérung in den Zentren des Zucker-
stoffwechsels verursacht haben, besonders im Pankreas. Vielleicht.auch Gefi8-
erkrankungen, welche die schlechte Erndhrung und damit die Atrophie der
Inseln herbeifiihrten. Wir wissen, daB gerade die pathologischen Veréinderungen
sich am wenigsten fiir eine antiluetische Behandlung eignen. Man denke an
die geringen Erfolge der spezifischen Behandlung bei luetischen GefiBerkran-
kungen! Es besteht sogar alle Ursache zur Vorsicht mit einer spezifischen Be-
handlung bei Diabetes. Der Diabetiker ist gegen allerhand duBere Schidigungen
besonders empfindlich. Infektionen, von denen ein Gesunder nichts merkdt,
werden bei ihm zu einer Quelle von Gefahren. Vergiftungserscheinungen, eine
Nebenwirkung der antiluetischen Medikaimente, die nicht immer zu vermeiden
oder vorauszusehen sind, kénnen bei der Zuckerkrankheit zu ernsten Kom-
plikationen fiihren.

Wenn es auch kein Mittel gibt, welchés die Zuckerkrankheit zu heilen ver-
mdchte, so gibt es doch einige, welche anscheinend bei vorsichtiger gleichmiBiger
Didt, die Zuckerausscheidung in etwa herabsetzen. Das sind das Opium und
seine Derivate und die Salicylpriparate.

Das Opium scheint zum ersten Male im Jahre 1812 durch WARREN gegen
Diabetes angewendet worden zu sein. NAUNYN ist in Ubereinstimmung mit
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verschiedenen zuverldssigen Untersuchern und auf Grund eigener Erfahrung
davon iiberzeugt, dal das Opium und seine Derivate die Glykosurie vermindern,
auch bei unverénderter Ernahrung und ohne dafBl die Nahrungsresorption in
den Dérmen herabgesetzt wirdl). Sogar die Diuretinglykosurie des Kaninchens
soll dadurch verringert werden. Somit ist es sehr erklirlich, daB dieses Heil-
mittel in fritheren Jahren durch die berithmtesten Diabeteskenner in manchen
Fillen angewandt wurde. RoLro, spéter Pavy, Frericas und von MERING
brachten es zur Anwendung. Und auch in unserer Zeit wird es noch durch
Arzte wie voN NoorDEN und KoLisca empfohlen. Dahingegen wird es in den
Veroffentlichungen von ALLEN und JosLiN mit keinem Worte erwiahnt. Tat-
séchlich lernten wir in'der neueren Diétbehandlung und im Insulin so méchtige
Hilfsmittel im Kampfe gegen die Zuckerkrankheit kennen, daB es verniinftig
erscheint, ein so wenig wirksames und unsicheres Medikament, welches zudem
noch viele Beschwerden und Gefahren mit sich bringt, zu vermeiden. Nur in
sehr seltenen Fillen, bei Patienten deren Glykosurie durch psychische Er-
regungen, durch Unruhe oder Schlaflosigkeit sehr gesteigert wurde, kann ich
die Verordnung einer méfigen Opiummenge sehr anraten. Jedoch natiirlich
nur neben den Didtvorschriften oder etwa erforderlichen Insulininjektionen.

Was vom Opium gesagt wurde, gilt bis zu einem gewissen Grade auch fiir
die Salicylpréparate, welche in vielen Geheimmitteln anzutreffen sind.

voN NoORrRDEN ist der Ansicht, daB Salicylpriparate — und als solches
wendet er fast ausschlieflich Aspirin in Dosen von 1—3 g pro Tag an — eine
Wirkung ausiiben, welche mit der des Opiums zu vergleichen ist. _

Eine Zeitlang erfreute sich das Syzygium jambulanum eines groBen Rufes.
voN NOORDEN meint, daB es vielleicht in manchen Fillen die Zuckerausschei-
dung ein wenig herabsetzen konne. Es hat jedoch die groBfen Erwartungen,
welche man einmal daran kniipfte, nicht erfiillen kénnen.

Kiirzlich wurde die Aufmerksamkeit neuerdings auf den Vogelknéoterich
oder die Schweinsgruse, Polygonum aviculare, als Volksmittel gegen die Zucker-
krankheit gelenkt. Schon im Jahre 19132) hat vaN LeERSUM iiber diese Pflanze
geschrieben. Er kommt zu dem Resultate, daB in den von ihm untersuchten
Fillen keinerlei Wirkung festzustellen war. Wir selbst sahen von diesem Mittel,
welches wir in einigen Fillen mit der nétigen Vorsicht beziiglich des Stoff-
wechselexperimentes anwandten, nicht den mindesten Erfolg.

Ich sehe keinen Nutzen darin, eine Aufzidhlung der zahllosen Diabetes-
heilmittel zu geben. Auch das vollstindigste Verzeichnis wiirde noch unvoll-
stdndig sein, denn téglich erscheinen wieder neue Geheimmittel. Wir kénnen
unsere Zeit besser anwenden, als sie alle zu beschreiben.

Wenn man weil, wie manche Menschen darauf ausgehen, aus der Krank-
heit ihrer Mitmenschen Nutzen zu ziehen, und wenn man die Geschicklichkeit
kennt, mit der sie die Leichtglaubigkeit des Kranken und sein Verlangen nach
Besserung auszunutzen wissen, so wird man mich verstehen.

Uber die Badeorte ist im Hinblick auf die Zuckerkrankheit nicht mehr zu
sagen als iiber die Medikamente. In friiherer Zeit spielten sie eine groBere
Rolle in der Therapie der Krankheit als heute. Je mehr man erkannte, daB die
Regelung der Diit zweifellos die Stoffwechselvorginge stark beeinflufit, desto
weniger Bedeutung maf man dem Einflusse der Heilquellen zu. Auch hierbei
mul} wiederholt werden, wie schwierig der Nachweis ist, daB etwas nicht giinstig
wirken konne. So kann man die Moglichkeit auch nicht in Abrede stellen,

1) NaunyN: Lehrbuch, S. 435.
%) van Leersum: Nederlandsch tijdschr. van geneesk. 2. Teil, S. 173.
Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 9



130 Die Behandlung der Zuckerkrankheit.

daB eines Tages in dem Wasser der Karlsbader Quellen oder in dem anderer
Badeorte geheimnisvolle Stoffe oder Kréfte entdeckt werden koénnten, von
denen wir heute noch nichts ahnen. Solche entfernten Moglichkeiten kénnen
wir jedoch nicht in Rechnung stellen, um unseren Patienten nicht zu schaden,
sondern wir miissen uns an unsere Erkenntnis von heute halten, ohne dariiber
die Moglichkeiten des morgen aus dem Auge zu verlieren. Bis heute kénnen wir
aber in den Mineralwéssern nur eine Wasserlésung derjenigen Salze und
Substanzen sehen, welche die chemische Untersuchung darin nachgewiesen hat.
Und wir kénnen uns die Wirkung solcher Wasser nicht anders vorstellen, als
diejenige kiinstlicher alkalischer Wésser, die man auch zu Hause anwenden
kann. Neben diesen theoretischen Erwégungen mufl vor allen Dingen die Er-
fahrung zu Rate gezogen werden. Und diese lehrt das gleiche. Sie konnte einen
spezifischen Einfluf der Heilquellen auf die diabetische Stoffwechselstérung
nicht nachweisen. Hiermit soll durchaus nicht gesagt sein, dafl bei der Behand-
lung von Zuckerkranken einem Badeaufenthalt keine Bedeutung zuzumessen
wiire. Diese liegt jedoch nicht in einem spezifischen Einflufl der Quellen, sondern
in den Imponderabilien der verinderten Umgebung. Jeder Gesunde, der nach
einem Jahr angestrengter Tétigkeit seine Ferien auf Reisen verlebt, empfindet
die Wirkung dieser wohltuenden Abwechslung. Die neuen Eindriicke, welche
die Sinnesorgane dem Geist iibermitteln, beleben ihn aufs neue. Die fremde
Landschaft, ihre Farben und Formen, die neuen Menschen und ihre Sprache,
die andere Lebensweise, alles tragt dazu bei, vielleicht mehr noch als die klima-
tische Verdnderung. Die Fragen, die einen zu Hause den ganzen Tag und viel-
leicht sogar auch in der Nacht beschiftigen, die Sorgen und der Arger des tig-
lichen Lebens, alles wird vergessen. Man entflieht der Stadt mit ihrem Hetzen
und ihren das Ohr ermiidenden Gerduschen, man wandert und genieBt die
freie Natur, wihrend man zu Hause kaum korperliche Bewegung hat.
NaturgemiB wirken diese Faktoren, die schon der Gesunde empfindet, be-
sonders stark auf den Kranken, dessen Leiden so sehr durch die Psyche beein-
fluflt wird. Es kommt noch anderes hinzu. Zu Hause wird der Patient sich
nicht immer an die ihm gegebenen Vorschriften halten kénnen. Der Jurist,
der Kaufmann, der Arzt werden in ihrem téglichen Berufe den geistigen An-
strengungen und den Aufregungen nicht entgehen kénnen, deren Vermeidung
man ihnen anempfohlen hatte. Auch die Diét macht nicht selten Schwierig-
keiten. Sie ist eben ausreichend, solange wenig Tétigkeit zu leisten ist, wenn je-
doch der Patient sich geistig oder kérperlich stark anstrengen mul}, kann er
die Didtvorschriften nicht streng befolgen. Wenn seine Berufspflichten ihn
zwingen, héufiger auflerhalb seines Hauses zu essen, so wird es oft schwierig sein,
sich an die Didtvorschriften zu halten. Einmal, weil Fremde oft kein Verstandnis
dafiir besitzen, was fiir ihn erforderlich ist, oder weil es ihm unangenehm ist,
iiber seine Krankheit zu sprechen, oder auch, weil er keine Mithe machen will.
Alle diese Schwierigkeiten fallen in einem gut eingerichteten Badeorte fort.
Der Patient kann dort ganz so leben, wie es fiir seine Gesundheit am zutrag-
lichsten ist. Umdiesen Vorteil zu erzielen, muB allen neuen Schwierigkeiten vorge-
beugt werden. Ubermiidung muB vermieden werden. Bei den Vorschriften
iiber korperliche Bewegungen muB mit den Kriften, dem Alter, den Gewohn-
heiten des Patienten gerechnet werden. Wenn jemand zu Hause an wenig Be-
wegung gewohnt ist, dann darf man ihm keine stundenlangen Spaziergidnge
vorschreiben. Man darf ihn nicht schédigen durch zu héufiges oder zu langes
Baden oder durch Baden bei zu hoher Wasserwéarme. Den Vergniigungen,
welche die Badeorte bieten zu miissen glauben, um das Publikum anzuziehen,
die jedoch die geistige Ruhe des Patienten storen, bleibe er fern. Diese Dinge
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sind angreifend fiir schwache Menschen. und der Diabetiker ist von schwacher
Korperbeschaffenheit. Nur zu leicht kann man ihm schaden.

Auch im Badeorte ist die Didt, wie iiberall, fiir den Zuckerkranken von
groBter Wichtigkeit. Wer nicht sicher wei3, dafl sein Patient dort in die Hénde
eines Arztes kommt, welcher die Didttherapie des Diabetes vollkommen be-
herrscht, und dafl diese Didt gewissenhaft befolgt wird, der schicke ihn nicht
hin. Persénliche Bekanntschaft mit dem Arzt und dem Badeort, vor allem in
bezug auf die Moglichkeit der Didtdurchfithrung, ist wiinschenswert, und die
vorherige Uberlegung dieser Punkte ist notwendig. Ebenso ist es erforderlich,
den Patienten dariiber zu unterrichten, was von einer Badekur zu erwarten ist.
Die meisten Menschen finden es angenehmer, einmal im Jahre, oder alle zwei
Jahre eine Kur in einem Badeorte zu machen und in der iibrigen Zeit so zu
leben als ob sie gesund wéren, als sich regelmaBig und fortgesetzt an eine ein-
ténige und zumeist knappe Didt zu halten. Wer seinen Patienten in dem Wahn
1aB8t, daB eine vierwdchige Badekur ihm ermdgliche, die iibrigen elf Monate
des Jahres nach Wilkiir zu leben, der fithrt ihn in die Irre.

Jedem, der dazu berufen ist, einen Rat zu erteilen iiber das Aufsuchen
eines Badeortes, mochte ich dringend ans Herz legen, keine Schwerkranken
aus ihrem Wohnorte fortzuschicken. Dies gilt fiir jede Krankheit. Schwer-
kranke gehoren entweder in ihr eigenes Zuhause oder in ein Krankenhaus,
moglichst in der Néahe ihrer Familie. Eine anstrengende Reise muB ihnen er-
spart werden. Das Fernsein von ihrem Daheim driickt die meisten Kranken,
die sich iiber den Ernst ihres Zustandes klar sind, sehr nieder. Man denke auch
an die Angehdérigen, die von einem der lieben IThrigen, gerade wenn er ihrer am
meisten bedarf, ferngehalten oder zu langen und kostspieligen Reisen ge-
zwungen werden.

Ich wiederhole nochmals: Patienten, welche an einer ernsten Form von
Diabetes erkrankt sind oder bei denen schlimmere Komplikationen auftreten,
miissen in ihrem Zuhause oder in einem nahegelegenen Krankenhaus gepflegt
und behandelt werden. In Badeorte sende man nur solche, die nicht schwer-
krank sind, und fiir welche eine Verdnderung der Umgebung aus psychischen
Griinden wiinschenswert erscheint.

Eine wichtige Frage, die der Patient oftmals an den Arzt richtet, ist die,
ob Bewegung gut oder schlecht fiir ihn sei. Diese Frage ist nicht allgemein
zu beantworten. In der Physiologie des Stoffwechsels findet man keine aus-
reichenden Unterlagen, um daraus Folgerungen fiir die Praxis abzuleiten.
Man wiirde die Geschichte der Medizin schlecht kennen, wenn man glaubte,
daB die Arzte sich aus diesem Grunde der AuBerung einer Ansicht enthalten
wiirden. Ubrigens wire es auch unbillig, dies zu erwaiten. Der Kranke mufB
wissen, woran er sich zu halten hat. Er kann nicht darauf warten, bis die
‘Wissenschaft imstande ist, Vorschriften zu geben, die in jeder Hinsicht gut be-
griindet sind.

Man hat danach getrachtet auf experimentellem Wege zu erforschen, ob
koérperliche Bewegung die Tétigkeit des Organismus zum Verbrennen der
Kohlehydrate vermehrt, indem man den respiratorischen Quotienten vor und
wéhrend der Kérperiibungen feststellte. Es wurden nur wenige Experimente
dieser Art an Zuckerkranken und bei einem diabetischen Hunde vorgenommen.
Die Versuche sind so gering an Zahl, und die erhaltenen Resultate besagen so
wenig, dal es nicht angéngig ist, daraus sichere Schliisse zu ziehen. Im tibrigen
kénnte, wenn eine Vergroferung des respiratorischen Quotienten gefunden
wiirde, diese ebensogut auf vermehrter Kohlensdureausscheidung infolge bes-
serer Lungenventilation oder auf stérkerer Ausscheidung der Kohlenséure
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durch erhéhte Siurebildung (Acidose) beruhen, als auf der besseren Oxydation
der Kohlehydrate. Selbst dann wire also bei dem Diabetiker eine bessere
Verbrennung der Kohlehydrate nicht bewiesen, wenn man seinen respirato-
rischen Quotienten wihrend der Bewegung erhoht finde. Endlich wiirde auch
eine bessere Verbrennung von Kohlehydraten wihrend der kurzen Zeitdauer
des Experimentes mit geringer Muskeltitigkeit im Calorimeter, oder im La-
boratorium unter der Maske, nichts beweisen in bezug auf die giinstige oder
schidliche Wirkung von Spaziergingen oder Sport auf die Zuckerkrankheit.
Selbst dann, wenn wir iiber viel zahlreichere Experimente verfiigten, als es
tatsichlich der Fall ist, wiirde uns dies doch in der Beantwortung unserer Frage
nicht viel férdern.

Unsere Enttiuschung witd noch gréfler, wenn wir uns an das erinnern,
was wir frither {iber das Wesen des Diabetes mitgeteilt haben (S. 86).

Solange man glaubte, die Zuckerstoffwechselstorung als eine mangelhafte
Oxydation ansehen zu sollen, konnte man — da man wuBlte, dafl die Muskeln
der Hauptsitz der Kohlehydratoxydation sind — in Koérperbewegung, also in
Muskelkonzentration, eine Heilmethode fiir den Diabetes erblicken.

Viel schwieriger ist es, den Nutzen der Korperbewegungen mit der Theorie
zu vereinen, nach der vermehrtes Angebot von Zucker als die Ursache des
Leidens angesehen wird. Zuvor schon sahen wir, dafl nach meiner persénlichen
Ansicht die Zuckerkrankheit nicht zu verstehen ist, wenn man nicht eine ver-
minderte Thtigkeit zur Ausnutzung des Zuckers voraussetzt. Zugleich jedoch
muBten wir eingestehen, daB der Mechanismus, der zur Hyperglykamie fiihrt,
durchaus noch nicht in seinem ganzen Umfange bekannt ist. Wir sind somit,
wenn wir uns auf Laboratoriumversuche stiitzen wollen, vollkommen im Zwei-
fel, wie unser Rat iiber die ZweckméiBigkeit der korperlichen Bewegung, in
der Praxis lauten soll. Mehr als Laboratiumsexperimente kénnen vielleicht
solche Untersuchungen lehren, bei denen unter méglichst gleichen Umstéinden
die Zuckerausscheidung vor und nach der Koérperitbung gepriift wird. Eine
gewisse Berithmtheit haben die alten Beobachtungen von Kirz, welcher fest-
stellen konnte, daB nach Mirschen von 1—2 Stunden die Zuckerausscheidung
von 20—40 g auf 10—20 g sank. Hiermit stimmen die hin und wieder in der
Literatur aufgefiihrten Mitteilungen iiberein, dafl Patienten ihren Vormittags-
urin frei von Zucker fanden, wenn sie nach dem Friihstiick einen tiichtigen
Spaziergang machten, wihrend sie ohne diesen Spaziergang Zucker ausschieden.
Niemand hat mit gréBerer Wirme die Vorteile der korperlichen Bewegung in
frischer Luft fiir den Zuckerkranken verteidigt, als schon vor 3/, Jahrhundert
Boucuarpat?). Der Ausgangspunkt seiner Auffassung war die Beobachtung
eines armen Mannes, der auf dem Lande wohnte und sich abwechselnd mit
Landarbeit und mit T#tigkeit innerhalb des Hauses beschiftigte. Er war nim-
lich Schuhmacher von Beruf, bearbeitete jedoch zu gleicher Zeit ein Stiick Land.
Es zeigte sich nun jedesmal, dafi der Mann bei der gleichen Diét seinen Zucker
aus dem Urin verlor, wenn er sich mit der schweren Landarbeit beschéftigte.
Sobald er die Arbeit im Freien aufgab und zu seinem Leisten zuriickkehrte,
war der Zucker wieder da! Seither beobachtete BoucHARDAT das gleiche bei
vielen anderen Patienten. Er kommt zu dem Schlusse, da} angestrengte kor-
perliche Arbeit im Freien die Kohlehydratverbrennung bei dem Zuckerkranken
befordert.

Einige Beispiele fiithrt auch JosLix an. Einer seiner Patienten, ein Harvard-
professor sagte ihm: ,,Mental work makes sugar, manual work burns it up.”

1) BoucHARDAT: Du diabéte sucré ou glykosurie. Son traitement hygiénique. Mémoires
de I’académie de médicine. Bd. 16, S. 83. 1852.
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Ein anderer Patient von ihm, ein Arzt, beobachtete, daf die von ihm ausge-
schiedene Zuckermenge stets abnahm, wenn er groBie Ausfliige nach auBlerhalb
unternahm, obwohl die Diit dann sicher nicht weniger Kohlehydrate enthielt
als zu Hause. Wieder ein anderer hatte Zucker, wenn er in der Stadt tétig war,
aber sobald er drauBlen sich mehr korperliche Bewegung verschaffte, bei glei-
chen Lebensumstéinden und bei gleicher Didt, war sein Urin zuckerfrei. Man
kann dem entgegenhalten, daB diese Beobachtungen nicht sorgfiltig genug
seien und die Beweiskraft von Zahlenmaterial nicht beséiBen. In meinen Augen
ist es jedoch von grofier zu berticksichtigender Bedeutung,daB klinische Beobach-
ter wie TRoOUSSEAU, DiEULAFOY, KU1z, vON MERING, VON NOORDEN, JOSLIN,
kérperliche Bewegungen anempfehlen. Aber auch bei Erteilung dieses Rates
generalisiere man nicht. Ein Spaziergang in der freien Natur, bei gutem Wetter,
ist sicher nicht das gleiche, wie das Hasten in der groBen Stadt von Hause
zum Biiro, vom Biiro zur Borse, und von dort zum Bahnhof, stets beschéftigt
mit Gedanken iiber verwickelte Geschifte.

Unzweifelhaft ist es auch richtig, was vox NOORDEN mitteilt, daB bei einigen
Patienten die Toleranz fiir Kohlehydrate zunimmt bei kérperlicher Bewegung,
wihrend bei anderen die Muskelarbeit mehr Boses als Gutes anrichtet. Das ist
auch sehr gut zu verstehen: Jeder will bei dem Zuckerkranken die Stoffwechsel-
organe soviel wie moglich schonen. Selbstverstindlich erfordert vermehrte
kérperliche Bewegung auch eine stérkere Nahrungszufuhr. Ohne besondere
Untersuchung in jedem einzelnen Falle ist es nicht méglich zu wissen, ob bei
einer umfangreicheren Didt auch mehr Kohlehydrate vertragen werden. Es
sind somit zwei entgegengesetzte Einfliisse an der Arbeit, und es ist von vorn-
herein unmdéglich zu sagen, welcher von diesen beiden im besonderen Falle
tiberwiegen wird.

Man sei somit vorsichtig. Man lasse den Patienten sich niemals so sehr
anstrengen, dafl es zu einer erheblichen Ermiidung kommt. Man unterscheide
zwischen einem kraftigen Menschen mit geringer Glykosurie und einem Diabe-
tiker, der schon sichtbar geschwicht ist. Wenn das Herz gelitten hat, der
Blutdruck erhéht ist, dann muB man selbstverstandlich den Patienten schonen.
Sport wiirde ich auch dem noch kréftigen Zuckerkranken nicht anraten. Und
noch einmal sei hier darauf hingewiesen, da8 ein Spaziergang, im Sommer, bei
gutem Wetter, in den Ferien, drauBen in der schénen Natur, etwas vollkommen
anderes ist als die téglich wiederkehrenden gleichzeitig kérperlichen und geisti-
gen Ermiidungen, die so mancher Beruf, vor allem in der Stadt, mit sich bringt.

II. Behandlung der Zuckerkrankheit mit Diiitvorschriften.

1. Didtbehandlung bis zur Zeit ArrEns.

Die Geschichte der Behandlung der Zuckerkrankheit zu studieren, ist ebenso
lehrreich wie lohnend. Wir sehen, wie héufig dafiir neue Methoden empfohlen
werden, die zum grofen Teile auf theoretischen Uberlegungen beruhen. Wer
eine neue Methode anpreist, versiumt es niemals, den Irrtum der fritheren
Behandlungsmethoden grell zu beleuchten und zu erkliren, daB die Ergebnisse
sich auffallend gebessert hitten, seit die neue Behandlungsart angewandt
wiirde. Wenn man aufmerksam liest, dann findet man noch etwas Befremden-
des. Man erlebt immer wieder, daf eine Methode, welche als ,,neu‘* dargestellt
wird, schon lange vorher durch &ltere Forscher angegeben worden war, wenn
auch vielleicht auf anderem Boden und ohne da8 sie allgemein anerkannt wurde.

Die Geschichte der Medizin muf} uns dazu fithren bei der Beurteilung dessen,
was Wwir zu unserer Zeit glauben als richtig ansehen zu kénnen, Bescheidenheit
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und Vorsicht walten zu lassen. Oder glaubt man, daB unser Wissen ein Voll-
kommenes sei? Ist es nicht wahrscheinlich oder sogar sicher, daB ein spiteres
Geschlecht auch unsere Theorien als Irrtiimer ansieht und neue an deren Stelle
setzt ?

Innerhalb der diesen Vorlesungen gezogenen Grenzen kann keine ausfiihrliche
Geschichte der Diabetesbehandlung gegeben werden. Jedoch halte ich es fiir
notig, einige Ansichten fritherer Forscher anzufiihren, zum besseren Verstindnis
der augenblicklichen Behandlungsmethoden und zur Erkenntnis ihrer Bedeu-
tung. Jede dieser Methoden war sowohl das Ergebnis der theoretischen Vor-
stellung, die man sich zu der Zeit tiber das Wesen der Zuckerkrankheit machte,
wie auch der Beobachtungen am Krankenbett. Je gréBfer der EinfluB war,
den die Theorie auf die Didtvorschriften ausiibte, desto geringer war der Wider-
stand der Kritik, die sie im Laufe der Jahre ausloste.

Schon Jorx Rorro, ein Militdrarzt im englischen Heere, schrieb um 1796
eine Diét vor gegen Zuckerkrankheit!), welche wenig Kohlehydrate gestattete
und auBer Fleisch nur Milch und wenig Brot, jedoch sehr viel Fett erlaubte.
Er empfahl méBige Nahrungszufuhr. Obschon Rorro das Wesen des Diabetes
als eine Magenerkrankung auffaflte, bei welcher die Funktion des Magens er-
héht und ein anormaler Magensaft abgesondert wiirde, war seine Behandlungs-
methode fiir die damalige Zeit unzweifelhaft ein groBer Fortschritt. Auch
BoUCHARDAT, dessen hervorragende Arbeit auf klinischem Gebiete in gleiche
Reihe gestellt werden kann mit dem, was CLAUDE BErNARD fiir die Physiologie
der Zuckerkrankheit leistete, hielt den Diabetes fiir eine Verdauungskrankheit.
Er begann seine Untersuchungen iiber die Zuckerkrankheit im Jahre 1838.
Sein klassisches Buch erschien 18752), und vor allem verdffentlichte er zwischen
1840—50 eine groBe Zahl wichtiger Beitrige zur Kenntnis der Zuckerkrankheit.
So interessant es auch wire, seine Theorien niher auseinanderzusetzen, so
mufB ich doch, um nicht zu ausfiihrlich zu werden, hier davon absehen. Uber-
raschend ist es, welch klare Erkenntnis BoUcHARDAT schon iiber die Patho-
logie der Zuckerkrankheit hatte.

So fand er bei der Autopsie von Diabetikern Pankreasatrophie und schlof
daraus, dafBl dieses Organ mit dem Entstehen der Glykosurie etwas zu tun
haben miisse. Er versuchte den experimentellen Beweis fiir diese Ansicht
dadurch zu erbringen, daB er bei Hunden das Pankreas entfernte. Die Chirurgie
war jedoch fiir solch eingreifende Operationen noch nicht weit genug. Die
Hunde iiberlebten die Operation nicht, und die Wissenschaft muBte noch Jahre
auf den endgiiltigen Beweis seiner Theorie warten.

Obwohl auch BoucHaRDAT die unrichtige Vorstellung hatte, dafi der Dia-
betes durch eine Stérung der Magenverdauung entstinde, konnte er doch, dank
seines auBlerordentlich scharfen klinischen Beobachtungsvermdgens, Grund-
sitze fiir die Behandlung des Diabetes aufstellen, welche sich bis heute behaup-
tet haben undderen Wert nicht hoch genuganzuschlagenist. Besondersiiberrascht
es, wie sehr er darauf besteht, bei der Behandlung jedes Patienten zu individuali-
sieren. Seine Mahnung, daB der Patient so wenig wie moglich essen solle,
(manger le moins possible!)3) kann als goldene Regel gelten. Méglicherweise

1) RoLro, J.: An account of two cases of the Diabetes mellitus, with Remarks etc.
London 1797. — Cases of the Diabetes mellitus, London, 2nd edition, 1789. (Beide zitiert
nach ALLEN.)

%) BoUCHARDTAT, A.: Mémoires de Académie Roy de Médicine, 1852, und: De la
glycosurie, ou diabéte sucré, Paris 1875. (Es stand mir nur die 2. Ausgabe dieses Werkes
aus dem Jahre 1883 zur Verfiigung.)

3) BoucHARDAT, A.: De la glycosurie ete. (Ausgabe von 1883) S. 205.
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kam er zu dieser Erkenntnis durch die wéhrend der Belagerung von Paris ge-
machte Beobachtung, dafl der quilende Mangel an Nahrungsmitteln bei vielen
Kranken die Glykosurie zum Verschwinden brachte oder verminderte. Ebenso
wie Rorno bestand BoucHARDAT darauf, die Kohlehydrate zu beschrinken
und statt ihrer Fett und Alkohol zu verabreichen. Milch wurde wegen ihres
Reichtums an Kohlehydraten verboten. Er riet griine Gemiise an, weil diese
wenig AnlaB zur Zuckerausscheidung geben, und zwar in abgekochtem Zustande,
um durch das Abkochen den Stérkemehlgehalt moglichst zu verringern. Aus
dem gleichen Grunde lieB er das Brot résten und erfand das Kleberbrot. Von
ihm stammt auch die Behandlung mit periodischen Hungertagen zur Bekidmp-
fung der Glykosurie. Ich wies schon darauf hin, da BoUcHARDAT der erste
war, der korperliche Bewegung bei der Behandlung der Zuckerkrankheit an-
riet. Nachdem er beobachtet hatte, daB nach dem Genusse von Rohrzucker
bei Diabetikern nur Glykose und keine Lavulose im Urin auftrat, kam er auf
den Gedanken, den Patienten Lavulose als Siilstoff zu verordnen. Als Nahrungs-
mittel fithrte er das Inulin ein. Schlieflich wies er auf die groBe Bedeutung
der téglichen Urinuntersuchung hin, um vorzubeugen, daB unbemerkt
Zucker im Urin auftreten kénne. Obwohl ich nach Lage der Dinge nur ein-
zelnes aus der Arbeit BoucHARDATS anfiihren konnte, wird man doch daraus
die Uberzeugung gewonnen haben, daB, wenngleich auch er Vorliufer hatte,
man doch BoucHARDAT den Schépfer der rationellen Behandlung des Diabetes
nennen kann. Einen einfluBlreichen Verteidiger seiner Lehre fand er in dem
berithmten Kliniker des Hotel de Dieu in Paris, TRousseaU. Dieser verurteilte
die Didt von Rorro, welche fast ausschlieSlich tierische Nahrung vorsah.
Allerdings ist er mit ihm der Ansicht, daf tierische Nahrung im allgemeinen fiir
den Zuckerkranken besser sei als Pflanzenkost, besonders wenn diese viel
Stirkemehl enthélt. Er erkennt, daB die von RoLro gegebene Vorschrift, den
Zuckerkranken eine moéglichst stickstoffreiche Nahrung zu geben, theoretisch
mit der physiologischen Erkenntnis iibereinstimmt. Aber sein gesunder klini-
scher Verstand bewahrt ihn davor, aus einer Theorie Schliisse zu ziehen, welche
mit der am Krankenbette gemachten Erfahrung nicht iibereinstimmte, und
die, wie so viele andere Theorien, sich spéter als falsch herausstellen sollte.
Darum warnt TrRoUSSEAU vor Ubertreibung. Er bestreitet, daB der Diabetes
ausschlieBliche tierische Nahrung erfordere, und daB der Kranke sorgfiltig
jede andere Art von Nahrung vermeiden miisse. Und er wiederholt: ,,Wenn
auch vorwiegend tierische Nahrung dem Zuckerkranken am zutriglichsten ist,
so mufl man dennoch ein gewisses Quantum von Blattgemiisen, die viel leichter
verdaulich sind als andere Stirkemehl enthaltende Stoffe, zusetzen. Den QGe-
nuf} roter Friichte gestatte ich nicht nur, sondern ich rate sogar dazu. Wenn
keine roten Friichte vorhanden sind, dann gestatte ich auch andere Friichte,
Birnen, Apfel und sogar Tmuben, obgleich diese eine grofle Menge Glykose
enthalten. Ich kann somit meine Stlmme nicht laut genug erheben gegen die
ausschlieBliche Verwendung tierischer Nahrung bei der Behandlung der Zucker-
krankheit, ebenso kann ich nicht genug den MiBbrauch von Alkali bekdmpfen,
welches man, vor allem in letzter Zeit als das besondere Spezificum gegen Gly-
kosurie verordnen wollte. Wenn auch die ausschlieBlich tierische Nahrung den
Durst und die iibertriebene Diurese sofort herabsetzt, so wird sie doch sehr
bald bei dem Kranken einen heftigen Widerwillen hervorrufen, und seine Ge-
sundheit, die sich einen Augenblick zu bessern schien, verschlechtert sich wieder,
und zwar in ernsterem Grade als zuvorl).*

1) TroussgaU: Clinique médicale de I'Hotel Dieu de Paris. 2. Teil, S. 762.
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Aus diesem etwas langen Zitate sieht man, da TRoUSSEAU, so wenig auch
von seiner Theorie iibriggeblieben ist, die klinischen Tatsachen doch gut be-
obachtet hat. Selbstverstindlich war die Verschlimmerung der Krankheit bei
ausschlieBlich tierischer Nahrung, von der er spricht, nicht die Folge der ver-
lorenen EBlust des Patienten, sondern beides waren Symptome des sich ent-
wickelnden Koma. Zu beachten ist, daB TRoUSSEAT keine Bedenken hatte,
etwas Brot zu gestatten, und da8 er dem Geschmack des Patienten weitgehende
Zugestindnisse machte. ,,Ich hiite mich davor, solchen Personen — und es
gibt deren viele —, die beim Essen ibr Brot nicht entbehren kénnen, dieses
zu verbieten.” Er rit Weizen- und Roggenbrot an und kein Kleberbrot,
welches einen unangenehmen Geschmack hat, und, vorgeschrieben auf Grund
einer chemischen Theorie, tatsichlich keinerlei Vorziige aufweist.

Mit Absicht fithre ich hier die Anschauungen einzelner groBer Forscher der
vergangenen Zeit an, weil sie als Warnung gegen etwaige Fehler unserer Zeit
dienen konnen. Wir sehen, daB vieles, was wir jetzt als neu und richtig ansehen,
auch schon bei den klassischen Forschern zu finden ist. Ebenso sehen wir,
daB die klinische Beobachtung und der klinische gesunde Menschenverstand
bessere Fiihrer waren als die Theorien, die eine nach der anderen als unrichtig
wieder aufgegeben werden muBten. Wenn man nicht will, daf der Patient
das Opfer theoretischer Spekulationen werde, dann wende man keine Behand-
lung an, die auf Hypothesen beruht, wenn sie sich nicht auf vorurteilslose
reife klinische Beobachtungen stiitzen kann. ,,Grau, teurer Freund, ist alle
Theorie.

Gegen diese Regel hat wohl niemand schwerer gesiindigt als Prorry. Dieser
Mann, der eigentiimliche Quacksalbermanieren anwandte (oder ist es keine
Quaksalberei, wenn man die Patienten ihren eigenen Urin trinken 1a8t?), der
allerhand wunderlich und gelehrt klingende Namen einfiihrte, und es darauf
ablegte, alles auf den Kopf zu stellen, kam im Jahre 1857 auf einen Ratschlag
zuriick, der schon 28 Jahre zuvor gegeben worden war. In Anbetracht dessen,
daB bei Diabetes Zucker mit dem Urin ausgeschieden wurde, schlug er vor,
diesen Verlust dadurch zu decken, daBl Zucker eingenommen wiirde. PIorry
scheint auf diese Weise nur einen Patienten behandelt zu haben. Er lief ihn
fast ohne Fliissigkeit und gab ihm 125 g Kandiszucker und 2 Portionen Fleisch.
Leider sind einige andere Arzte seinem Rate gefolgt, soweit es sich feststellen
lieB mit sehr ungliicklichem Resultat. '

Zwanzig Jahre spiter verordnete CANTANIE eine vollkommen entgegen-
gesetzte Didt, die so absolut frei von Kohlehydraten war, wie sie zuvor noch von
niemand gefordert wurde. CANTANIE gab seinen Schwerkranken nur mageres
Fleisch und verschiedene Fette, in leichteren Fiallen wurden noch Eier, Leber
und Schellfisch gestattet. Die Fliissigkeitsmenge wechselte zwischen 1—21/,1
pro Tag und bestand aus Wasser, wahrend Patienten, die daran gewohnt waren,
auch Alkohol genieBen durften. Auch die Fleischmenge wurde genau be-
stimmt. 500 g gekochtes Fleisch téglich wurde in allen Fillen als ausreichend
angesehen, und er glaubte, dafl 300—400 g geniigten, um den Patienten bei
Kréften zu halten. CaNTANIE betonte nachdriicklich den giinstigen EinfluBl
korperlicher Bewegung. Er ordnete Hungertage an, wenn notig jede Woche
einen, falls es auf andere Weise nicht gelang, den Urin zuckerfrei zu machen.
An den Fasttagen durfte nur Wasser genossen werden, manchmal auch 3mal
taglich eine Tasse Bouillon. Erst nachdem diese Behandlung durchschnittlich
3 Monate lang, manchmal auch 6—9 Monate, durchgefithrt war, gestattete
er eine Erweiterung der Didt. Blattgemiise durfte erst dann gegeben werden,
wenn der Urin 2 Monate hindurch zuckerfrei geblieben war. Spéter wurden
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Wein, Kése, Niisse, Friichte und schliefilich kleine Mengen stdrkemehlhaltiger
Kost gestattet. Die Urinuntersuchung wurde héufig wiederholt, zuerst taglich,
spater jede Woche oder alle zwei Wochen. Wenn die geringste Spur von Zucker
gefunden wurde, dann setzte sofort eine reine Eiweill- und Fettdiét ein.

Soviel in Vorstehendem auch schon von der Methode der neueren Diabetes-
therapie zu finden ist, wir vermissen dabei noch die Bestimmung der Toleranz
des Patienten und einen sorgfaltig ausgearbeiteten Didtplan nach dem indivi-
duellen Bedarf an Calorien jedes einzelnen Kranken. KoLz brachte diesen
Fortschritt. Es gibt wohl keinen anderen Forscher, der so viele Tatsachen iiber
die Pathologie der Zuckerkrankheit zutage forderte, wie KtLz. Seine Beobach-
tungen stellte er mit so grofler Sorgfalt und Sicherheit an, daB an ihrer Rich-
tigkeit kein Zweifel bestehen kann. Seine ganze Arbeit wird von dem Gedan-
ken beherrscht, dafl die Zuckerkrankheit ein ritselhafter Vorgang ist, und
daB kein Theoretisieren, sondern nur das Zusammentragen méglichst zahl-
reicher, sorgfaltig festgestellter Tatsachen zu ihrer Erklarung beitragen kann.
Die Geduld und Sorgfalt, mit der er wihrend einer Zeitspanne von 25 Jahren
eine grofle Anzahl von Diabetesfillen beobachtete, sowohl am Krankenbett
als auch im Laboratorium, ist bewundernswert. Wie schon frither gesagt, ver-
danken wir vor allem Ktwrz die systematische Toleranzbestimmung bei den
Patienten und die Einfiihrung sorgsam ausgearbeiteter Didtpline, mit Angabe
der Menge jeder zu verabreichenden Speise. Bis dahin pflegte man nur all-
gemeine Anweisungen iiber ,.erlaubte® und ,nicht erlaubte‘ Speisen zu geben.

Es ist merkwiirdig, wie lange es gedauert hat, ehe dieses Prinzip iiberall
und fiir immer eingefithrt wurde. Noch bis vor kurzer Zeit bestanden die Vor-
schriften der meisten Arzte, worauf ALLEN mit Recht aufmerksam macht,
in der Anweisung ,.erlaubter und ,,verbotener Speisen. Selbst in den Lehr-
biichern war dies bis zu den letzten Jahren der Fall. Bei Laien findet man
diese Auffassung noch heute.

Nicht minder sorgfiltig und gleichzeitig noch wichtiger ist die Arbeit von
Nauny~N. Anfangs war er ein eifriger Verfechter der strengen Behandlung nach
Caxtanig. Es wurde bei Patienten daran festgehalten, selbst monatelang, bis der
Urin zuckerfrei war. Allméhlich jedoch erkannte auch er die Wichtigkeit des In-
dividualisierens. Die Diét der Patienten wurde bestimmt je nach ihrer Toleranz
und ihrem Calorienbedarf. Er verteidigte nachdriicklich die These, die Diét bei
Diabetes miisse darauf eingestellt werden, dieschwache Funktion des Stoffwechsel -
zentrums in einem moglichst frithen Stadium der Krankheit zu schonen.

Bei der Zusammenstellung der Didt werden die Kohlehydrate erst allmah-
lich entzogen. Wenn nétig wird Alkali gegeben zur Bekimpfung der Acidose.
(Diese Bezeichnung wurde erst durch NAUNYN eingefiihrt.) Nach Uberwindung
der Glykosurie geht man soviel wie méglich zu einer Didt iiber, welche durch-
schnittlich 35—40 Cal. per Kilo Kérpergewicht in 24 Stunden ergibt, und die
125 g Eiweill enthélt. Man steigt mit den Kohlehydraten bis zu einem Punkte,
der mit Sicherheit unterhalb der Toleranz liegt. Wenn es nicht gelingt, den
Urin durch Entziehung der Kohlehydrate zuckerfrei zu machen, dann wird die
Eiweilmenge bis auf 40—50 g pro Tag eingeschrinkt, auch die Calorienmenge
wird herabgesetzt, manchmal bis auf 25—30 Cal. pro Kilo Kérpergewicht. End-
lich kann man, wenn es auf andere Weise nicht gelingt, zeitweise Unterernih-
rung versuchen, jedoch mul eine lingere Untererndhrung oder ein Verlust von
mehr als 2 kg Korpergewicht vermieden werden. Setzt sich die Gewichts-
abnahme ldnger als drei Wochen fort, dann mu8 man Kohlehydrate geben und
von den Versuchen, den Urin zuckerfrei zu machen, absehen. Hin und wieder
werden, wenn notig, Hungertage angeraten, auch in sehr schweren Fillen.
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NaUNYN weist darauf hin, da8 Fett die Glykosurie bei der Zuckerkrankheit
kaum oder gar nicht vermehrt. Er ist der Ansicht, dal Fett das wichtigste
Nahrungsmittel fiir den Diabetiker ist. Auch in sehr ernsten Fallen wird bei
einer kohlehydratfreien Didt und bei strenger EiweiBleinschrinkung viel Fett
gegeben.

Der Gedanke 'der méBigen Eiweilnahrung wurde neben anderen besonders
durch die ausgezeichneten Diabetesspezialisten, Dr. LENN% in Neuenahr und
den verstorbenen Dr. KoriscH in Karlsbad vertreten. Dr. LENN£ rdt an, so-
viel Biweil zu geben, bis der ausgeschiedene Urinstickstoff beinahe normal ist,
also bei einem Ureumgehalte des Urins von 0,37 g per Kilo Korpergewicht. Die-
ses Ziel wird in der Regel bei einer NahrungseiweiBmenge von ungefahr 1,3 g
per Kilo erreicht. Fett kann in jeder nicht iibertrieben groBen Menge gegeben
werden. .

Allméahlich ndhern wir uns unserer eigenen Zeit, die bis vor wenigen Jahren,
ungefihr bis1918, in Europa so gut wie ausschlieBlich durchdie Schule von Noog-
DENS beherrscht wurde.

Die iiberragende Bedeutung von NOORDENS ist seiner ausgezeichneten Arbeit
auf dem ganzen ausgedehnten Gebiete der Pathologie des Stoffwechsels zu
danken, insbesondere den zahlreichen Untersuchungen auf dem Gebiete der
Zuckerkrankheit, die sowohl er selbst wie seine Schiiler ausfiihrten. Sie um-
fassen sowohl exakte klinische Beobachtungen als auch Laboratoriumsunter-
suchungen. Ein Teil seines Einflusses ist sicher auch seiner systematischen
Arbeitsweise und der klaren iiberzeugenden Form zuzuschreiben, in der er seine
Ansicht in zahllosen Veréffentlichungen vortrug. Sein Buch iiber die Zucker-
krankheit, das im Jahre 1917 schon die siebente Ausgabe serlebte, seine Mit-
teilungen auf den Kongressen fiir innere Medizin, seine Vortrage in Amerika,
seine zahlreichen Verdffentlichungen in wissenschaftlichen Zeitschriften, fan-
den ein weites HEcho und fiihrten ihm in der ganzen Welt eine groBe Schar von
Anhéngern zu. Im Laufe der Zeit wandelten sich voN NoORDENS Ansichten
mehrfach, sowohl in bezug auf seine Theorien als auch auf die Behandlung des
Diabetes. Es ist daher auch schwierig, seine Anschauungen in Kiirze wieder-
zugeben. Die nachfolgende Darlegung gibt vielleicht einigermafBen die Ge-
dankenginge wieder, wie sie bis vor kurzem von ihm gelehrt wurden. Diese
Darlegung ist unvollstéindig. Sie beschrénkt sich auf einige Hauptpunkte.

Nach vox NoorpEN ist der Diabetes als eine Insuffizienz des Stoffwechsel-
zentrums anzusehen, welches unter dem Einflusse des Nervensystems und der
Driisen mit innerer Sekretion steht. HEs ist nicht nur eine symptomatische Be-
handlung, wenn man die Glykosurie des Diabetikers durch eine geeignete Didt
herabsetzt, sondern man schont dadurch auch den Stoffwechselapparat, da-
mit er neue Krifte sammeln kann. Durch eine zweckmiaBige didtetische Be-
handlung gewinnt der Kranke manchmal eine erhdhte Toleranz fiir Kohle-
hydrate, so daB nicht nur eine scheinbare, sondern eine tatséchliche Besserung
eintritt. Die Therapie muB danach streben, dafi der Patient moglichst zu Be-
ginn der Krankheit in drztliche Behandlung kommt, weil durch ungeeignete
Erndhrung unberechenbarer Schaden angerichtet werden kann.

B:i der Didtregelung miissen die Kohlehydrate derartig eingeschrinkt wer-
den, daB keine Zuckerausscheidung im Urin stattfindet. Fiir jeden Patienten
muf festgestellt werden, wieviel Kohlehydrate er vertrigt ohne Glykosurie
zu zeigen. Das ist die Feststellung der Toleranz. Sie erfolgte anfangs in der
Weise, daBl der Patient zunichst kohlehydratfreie Diét erhielt, der dann so
lange stufenweise Kohlehydrate beigefiigt wurden, bis Zucker im Urin auftrat.
Wenn man so die Toleranz feststellte, dann machte man nicht selten traurige
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Erfahrungen. Es kam vor, daB} ein Patient, wenn er plotzlich auf kohlehydrat-
freie Kost gesetzt wurde, Koma bekam und starb. Deshalb muB man den um-
gekehrten Weg einschlagen. Man beginnt mit der Diét, an die der Patient ge-
wohnt ist, und entzieht allméhlich die Kohlehydrate, bis der Urin zuckerfrei
ist. Nebenbei mag gesagt sein, daf die beiden solcherart erhaltenen Toleranz.-
werte tatsidchlich durchaus nicht die gleichen zu sein brauchen. Die Komagefahr
zwingt uns jedoch in jedem Falle nur den letztgenannten Weg zu beschreiten.
Wenn man die Toleranz bestimmt hat, die bei einem echten Diabetes stets
eingeschrankt ist, dann wird eine Diét verordnet, bei welcher die fehlenden
Kohlehydrate durch Eiweil und Fett in solchem Umfange ersetzt werden,
daB der Patient wenigstens ebensoviel Calorien erhilt wie ein Gesunder von
gleichem Korpergewicht. Das wichtigste Nahrungsmittel des Diabetikers ist
und bleibt Fett. Es ist nun die groBe Kunst, die Diit so zusammenzusetzen,
daB der Patient sie schmackhaft findet. GroBie Anforderungen miissen daher,
nach vox NoorDEN, an die Kiiche gestellt werden. Indessen gelingt es nicht
immer, den Urin zuckerfrei zu machen. Es gibt Fille, in denen man sich damit
beruhigen muB, daB der Patient eine gewisse Zuckermenge mit dem Urin aus-
scheidet. Wahrend es in dem einen Falle leicht fillt, mit geringen Einschrin-
kungen eine Didt zusammenzustellen, die ein Verschwinden der Glykosurie
gewahrleistet, ist in anderen Fillen eine erhebliche Einschrinkung der Kohle-
hydrate erforderlich: vox NoorRDEN wie auch seine Vorgénger weisen darauf
hin, daB man zuweilen mit der Verabreichung von Eiweil} sparsam sein muB.

Fiir verschiedene Patienten sind unterschiedlich strenge Vorschriften not-
wendig. AuBer.der gewohnten nach der erforderlichen Calorienzahl berech-
neten Eiweill-Fett-Didt, unterscheidet voxn NoorDEN denn auch eine ,,strenge
Diat* und eine ,,verschirfte strenge Diat*“. Unter letzterer versteht er eine Diit,
in der auBler der Einschrinkung der Kohlehydrate auch die EiweiBmenge sehr
niedrig gehalten ist. Wie gro8 die Menge Eiweill sein muf}, gibt er nicht an.
,» Wie tief das HochstmaB der EiweiBzufuhr einzustellen ist, richtet sich nach
den besonderen Verhiltnissen?).*

Eine besondere Form der ,,verschirften Diit* wendet vox NOORDEN an,
wenn er kurze Zeit hindurch (1-—3 Tage) die EiweiBzufuhr dahin bringen
will, was er im Jahre 1917 als das tiefste Minimum bezeichnet. Er geht so vor,
um bei der mittelschweren und schweren Form des Diabetes die letzten Spuren
Zucker aus dem Urin verschwinden zu machen. Bei der allerstrengsten Diit,
die er als ,,Gemiisetage‘* bezeichnet, betriagt die EiweiBiportion 60 g und noch
weniger, berechnet aus dem Stickstoff des Urins. Die ,,Gemiisetage von Noor-
DENS gleichen einander aber nicht alle. An den ,,gewdhnlichen Gemiisetagen®
werden noch ziemlich viel Eier, 01, Speck, Knochenmark und Kaviar verab-
reicht. AuBerdem unterscheidet. v. NOORDEN noch ,,verschirfte Gemiisetage‘,
wahrend er in den letzten Jahren auch nicht selten Hungertage einlegt, wie
solche voN CANTANIE und NAUNYN schon vor vielen Jahren eingefiihrt worden
waren.

voN NooRDEN bereicherte die Diabetestherapie noch mit einer ganz anderen
Didtform: der Hafermehlkur. Ein Zufall brachte ihn darauf, daB bei der Zucker-
krankheit bei ausschlieBlicher Zufuhr von Hafermehl viel weniger Zucker aus-
geschieden wird als bei einer gemischten aber kohlehydratarmen Didt. Einige
Patienten der vox NoorDENschen Klinik litten unter schweren Magendarmsto-
rungen. Dies veranlaBte ihn, die Nahrungszufuhr wéhrend 1—2 Tagen auf
ein Minimum zu beschrianken. An den darauffolgenden Tagen liel vox NOORDEN
nur Hafersuppen verabreichen. Merkwiirdigerweise stieg die Glykosurie nicht

1) vox NoorpEN: Lehrbuch, S. 454.
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an, sondern nahm im Gegenteil viel mehr als vorher bei der strengsten Diit
ab. Erst nach 2jahrigen sorgfiltigen Untersuchungen verstfentlichte vox Noor-
DEN im Jahre 1902 diese paradoxe Tatsache. Aus dieser Entdeckung ging die
,,Hafermehlkur* hervor. Urspriinglich bestand eine derartige Kur aus einem
Cyklus von gewohnlich 3—4 ,,Hafertagen®, denen entweder 1—2 ,,Gemiise-
tage oder auch ein ,,Hungertag® voraufging, denen wiederum 1—2 ,,Gemiise-
tage oder ein ,,Hungertag und ein ,,Gemiisetag’ folgten. Meist ist nach
einem solchen Cyklus schon die beabsichtigte Wirkung, das Aufhéren der
Glykosurie, erreicht. Ist dies nicht der Fall, so wird der Cyklus noch 1—2 mal
wiederholt. Oft sinkt nicht nur der Zuckergehalt des Urins oder verschwindet
vollkommen, sondern gleichzeitig nehmen — gewdhnlich in noch verstirktem
MaBe — die Ketonkérper ab. Die ,,Hafertage‘ selbst bestanden in der Verab-
reichung von 250 g Hafermehl (enthaltend 155—165 g Kohlehydrate), das als
Brei oder Griitze gegeben wurde. Es wurden 200—300 g Butter und 100 g
Pflanzeneiweil oder 5—8 Eier hinzugefiigt. Ein wichtiger Punkt ist das
Verbot jeglichen Fleischgenusses wdhrend der Haferperiode. Man mull bei
Verordnung dieser Hafertage auf einige unangenehme Nebenwirkungen
gefallt sein. Bei manchen Patienten tritt Diarrhée auf, die man zwar
leicht mit Opium bekdmpfen kann, sie beweist jedoch, daB die Darmschleim-
haut durch die Nahrung in anormaler Weise gereizt wird. Bei anderen Patien-
ten zeigen sich Odeme, sog. Haferédeme. vonN NoorRDEN rit dabei Theocin an.

voN NoorDENS Haferkur gab zu vielen Untersuchungen und Verdffent-
lichungen AnlaB. Die von ihm festgestellten Tatsachen fanden hiufig ihre
Bestéatigung, jedoch wullte man sich die Art der Wirkung dieser Haferkur nicht
zu erkldren. Erst glaubte man, der giinstige EinfluB sei ausschlieBlich dem
Hafermehl zu verdanken. Man nahm also eine Art spezifischer Wirkung des
Hafers auf den diabetischen Proze an. Obwohl diese Ansicht lingst auf-
gegeber. wurde, lebt sie doch immer noch weiter. Viele Laien und vermutlich
nicht wenige Arzte sind auch jetzt noch der Uberzeugung, daB der Diabetes
das Stérkemehl des Hafers besser auszunutzen und umzusetzen vermag als das
anderer Mehlsorten. Daher kommt es, daBl Diabetespatienten, sei es aus sich,
sei es auf Rat ihres Arztes, haufig Haferflocken in solchen Quantititen ver-
wenden, die weit iiber ihrer Toleranz liegen, vermutlich sehr zu ihrem Schaden.

Verschiedene Untersuchungen, besonders die von Brum, haben nachgewiesen,
daB das Hafermehl durchaus keinen besonderen Rang unter den Nahrungs-
mitteln einnimmt, und daf die Hafermehlkur mit gleich gutem Resultate
durch eine solche Kur mit irgendeiner anderen Mehlart ersetzt werden kann.
Nach diesem Ergebnis glaubte man, daf die Verwendung einer einzigen Mehl-
art in der Nahrung, unter Vermeidung aller anderen Mehlarten, die Ursache
der giinstigen Wirkung sei. Aber auch diese Ansicht erschien unrichtig. Farra
glaubt sogar noch giinstigere Resultate erreicht zu haben mit seiner ,,Mehl-
friichtekur®, bei der er die verschiedensten Mehlarten verwendet.

Zur Zeit ist man wohl allgemein der Ansicht, daB der Erfolg der ,,Mehlkur‘
zum groflen Teil oder vielleicht ganz der Herabsetzung der Gesamtnahrungs-
menge, die der Patient zu sich nimmt, zugeschrieben werden muB, und zwar
besonders der niedrigen Eiweifration. Diese Nahrungs- und EiweiBherab-
setzung wird um so stirker wirken, wenn den Mehltagen Hunger- oder Gemiise-
tage voraufgingen oder folgten.

Wer sich mit vox NoorDENS Behandlungssystem bekannt macht, wird ein-
sehen, daf es keineswegs einfach ist. Gewghnliche Diét, strenge Didt, Gemiise-
tage, verschirfte Gemiisetage, Hungertage, Hafermehltage werden angewandt,
ohne dafB eine strenge Indikation fiir jede dieser verschiedenen Didtformen ge-
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geben werden kann. In letzter Zeit weist vox NooRDEN noch auf den grofien
Nutzen einer Unterbrechung der Dauerdiét hin durch Perioden mehr oder weniger
streng durchgefithrter knapperer Erndhrung, was er mit ,,Wechseldiit‘ be-
zeichnet?).

Kuren, welche an die Hafermehlkur erinnern, waren schon viel frither von
verschiedenen Arzten anempfohlen worden. Sie verwandten alle ziemlich
grofe Mengen von Kohlehydraten. Vermutlich sind die dabei erreichten giin-
stigen Resultate auf die gleiche Art zu erkliren wie bei der Hafermehlkur,
also mit der mehr oder weniger relativen EiweiBarmut und dem auBerordent-
lich geringen Calorienwert.

Die &lteste dieser Kuren ist wohl die vox DtriNgs in Hamburg. Im Jahre
1868 schilderte er seine ,,Reiskur, bei der jedoch auBler Reis (80—120 g),
Griesmehl oder Buchweizengriitze, auch noch bis zu 250 g Fleisch, Kompott von
Apfeln, Pflaumen oder Kirschen (keine Birnen) gestattet waren. Wenn die
Patienten es vertrugen, dann erhielten sie auch noch Eier, Milch mit Kaffee und
altes WeiBbrot. Uns erscheint diese Diabetesdidt alles andere als miBig!
Aber es ist moglich, daB sie im Jahre 1868 als solche galt. Wahrscheinlich
hielt damals ein Patient mit einem maBigen Grade der Zuckerkrankheit tiber-
haupt keine Di#t. Sein Hungergrfiihl veranlafte ihn dazu, sehr viel Nahrung
zu sich zu nehmen. Wir Alteren wissen noch, welche Mengen von Fleisch und
Eiern Diabetespatienten in fritherer Zeit manchmal zu essen pflegten. Daher
ist es immerhin mdéglich, daB vox DtriNas Vorschriften fiir solche Patienten
schon einige Herabsetzung ihrer Erndhrung bedeuteten. Eine andere Erklirung
fiir verschiedene gute Resultate, die mit dieser sogenannten Reiskur erreicht
wurden, wiite ich wenigstens nicht zu geben.

Das gleiche, jedoch in viel stirkerem Grade ist iiber die Milchkur zu sagen,
die zuerst von MoRrToN, spiter von DONKIN angeraten wurde. Anfangs gab
man abgerahmte Milch, spiter (z. B. KtfLz) riet man, die Milch in unabgerahm-
tem Zustande zu geben.

" Endlich wére noch iiber die Kartoffelkur zu sprechen, die im Jahre 1902,
also zugleich mit der ,,Haferkur‘‘, durch Moss# in der Therapie eingefiihrt wurde.
Mosst stellt bei seinen Didtvorschriften die Kartoffeln in den Vordergrund,
aber er gibt daneben auch noch andere Kohlehydrate, sowie etwas Fett und
wenig Eiweil3.

Wir wollen noch einmal zusammenfassen, wie es bis vor etwa 10 Jahren,
trotz der warnenden Stimmen und der besseren Einsicht einiger Kliniker,
unter denen an erster Stelle KorLisca?) genannt werden muf}, um die Behandlung
der Zuckerkrankheit stand. Als das wichtigste galt es, die Nahrung des Patien-
ten so zusammenzustellen, dafl seine Kréifte erhalten und sogar méglichst er-
héht wiirden. Deshalb muBlte in erster Linie danach gestrebt werden, den Ei-
weillvorrat des Korpers intakt zu halten oder zu vermehren. Man nahm an,
dalB ein Patient, der nur wenig Arbeit leistet, ungefédhr 35 Calorien pro Kilo Kor-
pergewicht innerhalb 24 Stunden benétige. Beischwererer Arbeit entsprechend
mehr. In Anbetracht dessen, dall die Toleranz fiir Kohlehydrate gelitten hatte,
muBte die Eiweill- und Fettmenge in Ubereinstimmung mit RUBNERs Gesetz
von der isodynamischen Wirkung der Nahrungsmittel entsprechend erhoht
werden. Fast ohne Ausnahme wurde reichliche Ernihrung angeraten. Die
Anzahl Eier, hiufig 10—12 pro Tag, und die Menge an Fleisch, Fett, Sahne,
Speck, welche die Patienten zu sich nahmen, sind erschiitternd fiir unsere

1) vox NoorpEN, C.: Uber den jetzigen Stand der Diabetestherapie. 1921.
%) S.z. B. Kouisca: Kohlehydratkuren bei Diabetes. Med. Klinik. 1911, Nr. 10.
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heutige Anschauung. Dies alles sollte dazu dienen, den Urin mdglichst zucker-
frei zu halten und gleichzeitig eine Zunahme des Korpergewichts bewirken.
In leichten Fillen von Diabetes war dies fiir eine Zeitlang nicht schwierig.
Die Toleranz fiir Kohlehydrate war noch gro8 genug, um ziemlich groBe Mengen
von ihnen bewilligen zu kénnen, so daB die nebenher zugefiihrtengroBen Quanti-
taten Fett und EiweiB ohne Hervorrufung einer Acidose vertragen werden
konnten. Teilweise nahmen die Patienten die Didtvorschriften nicht zu genau,
teils glaubten sie, die drztlichen Ratschldge schon dann getreulich zu befolgen,
wenn sie sich des Zuckers und der SiiBigkeiten (Schokolade und dgl.) enthielten,
oder nur ab und zu, oder in nicht zu grofer Menge zu sich nahmen. Trauben
wurden nicht gegessen, den Genufl von Mehlspeisen werden die meisten wohl
in mehr oder weniger starkem Grade eingeschrénkt haben. Vielfach wurden an
Stelle von Brot Surrogate gebraucht (Kleber-, Mandel- oder Luftbrot oder das
ein oder andere sog. Diabetikerbrot), ohne dall man daran dachte, die Menge
Kohlehydrate oder EiweiBl, die man auf diese Weise zufiihrte, in Rechnung
zu stellen oder zu beschrinken. Auch Surrogate fiir Kuchen oder Schokolade
wurden von wohlhabenden Patienten, die sich diesen Luxus leisten konnten,
gebraucht. Einige tranken auch zuckerfreie Milch. Als Ersatz fiir Zucker
wurde Saccharin oder Krystallose verwandt. Patienten, die dazu in der Lage
waren, gingen jihrlich oder wenigstens einmal im Laufe der Jahre in ein Bad
wie Karlsbad, Neuenahr oder Vichy und glaubten im Trinken alkalischer
Waisser ein Heilmittel fiir ihr Leiden zu finden. Sie lebten dort gewdhnlich
mit einer relativ maBigen Didt. Nach dem Gebrauch einer Badekur glaubten
sie das Recht zu haben, sich zu Hause wieder allerlei Freiheiten erlauben zu
kénnen.

Die Erfolge einer solchen Behandlung festzustellen ist nicht méglich. Die
Statistik 148t uns aus Mangel an Zahlenmaterial im Stich. Sterblichkeitszahlen
lehren uns nichts, weil die Zahl der leichten Fille unbekannt ist. Wahrscheinlich
wiirden die Archive der grofien Lebensversicherungsgesellschaften uns inter-
essante Aufschliisse geben kinnen. Man wiirde alle diejenigen Falle zusammen-
stellen miissen, bei welchen zur Zeit der Aufnahmeuntersuchung Zucker im
Urin gefunden worden war, und dann nachforschen, wie lange Jahre sie noch
gelebt haben. Dabei diirfte man iibrigens nicht unberiicksichtigt lassen, daB
das Material der Lebensversicherungsgesellschaften einseitig ist. Die Antrag-
steller einer Lebensversicherung sind in {iberwiegender Mehrzahl Ménner in
ziemlich jungem Alter und aus bestimmten Berufen.

Bei dem Mangel an Zahlenmaterial bleibt nichts anderes iibrig, als den Ein-
druck wiederzugeben, welchen man sich aus der kleinen Zahl von Patienten
mit Zuckerkrankheit gebildet hat, die man selber behandelte oder auf andere
Weise in Erfahrung brachte. Selbstversténdlich ist ein solcher Eindruck nur
von relativem Wert, er ist unsicher und subjektiv. Nach meiner personlichen
Erfahrung glaube ich, daB es weitaus den meisten leichten Féllen, fast aus-
schlieBlich Personen, deren Glykosurie in reiferen Jahren entdeckt wurde,
eine Reihe von Jahren bei einer Didt, die ihnen einige aber nicht sehr unan-
genehme Entbehrungen auferlegte, gut ging. Sie lebten nach Feststellung ihres
Diabetes noch eine ganze Anzahl von Jahren und waren wahrend dieser Zeit
durchaus imstande, ihren Beruf auszuiiben. Sie fiihlten sich auch nicht un-
gliicklich, es sei denn, daB die eine oder andere lidstige oder gefdhrliche Kompli-
kation auftrat.

Sicher erreichten eine ganze Anzahl solch leicht Diabeteskranker ein nor-
males Lebensalter. Sie starben schlieBlich an der einen oder anderen Krank-
heit, die mit der Zuckerkrankheit nichts zu tun hatte oder nur in losem Zusammen-
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hang mit ihr stand. Aber es ist unbekannt, wie hoch eine derartige Prozent-
zahl war. Bei der Mehrzahl &nderte sich wahrscheinlich langsam der Charakter
der Krankheit, sie schritt fort und ging in eine schwere Form iiber.

So leicht nun die Behandlung der leichten Fille war, so schwierig und hoff-
nungslos war die der schweren Félle der Zuckerkrankheit. Die Kohlehydrat-
toleranz war gering. Um eine gentigende Menge Calorien zu gewihrleisten,
mufite die EiweiB- und Fettmenge grofl sein. Bei einer solchen Didt sah man
sehr hiufig das Auftreten von Acidose und Koma, ohne daBl man sich einen
klareren Begriff tiber ihre Ursache bildete. Auch stellte es sich gewshnlich als
schwierig heraus, eine Diéit zusammenzusetzen, die bei einer, so geringen Menge
von Kohlehydraten schmackhaft genug war, um den Patienten zu einer linger
dauernden Anwendung bewegen zu kénnen. Daher wurde in den Kliniken, die
sich besonders mit der Behandlung der Zuckerkrankheit befaBten, auf die Vor-
schrift der Speisen und ihre Zubereitung, nicht nur beziiglich ihrer Zusammen-
stellung, sondern auch ihrer Schmackhaftigkeit groBle Mithe verwandt. Aus
dieser Zeit stammen die ,,Didtkiichen’, welche in einzelnen Kliniken einge-
richtet wurden, und in denen man die &lteren Studenten mit der Zubereitung
der Speisen fiir den Zuckerkranken vertraut machen wollte.

Eine Urinuntersuchung wurde nur hin und wieder vorgenommen. Jeden
Tag, oder jede Woche, oder wenigstens regelméfBig mit ziemlich kurzen Zwi-
schenpausen zu untersuchen, daran dachte beinahe niemand.

In der gewShnlichen Praxis, d.h. also in der groBlen’ Mehrzahl aller Fille,
war von genauen auf Grund des Calorienbedairfs und der Kohlehydrattoleranz
aufgestellten Diditvorschriften kaum die Rede. Meist beschrankte sich der
Arzt auf die Angabe von ,,verbotenen’ oder ,erlaubten®, auflerdem vielleicht
noch von ,,relativ erlaubten Speisen. Einige Patienten unterzogen sich zeit-
weise einer strengeren Behandlung in einem Krankenhaus oder bei einem Arzt,
der auf dem Gebiet der Stoffwechselerkrankungen einen grofien Namen hatte.
Wéhrend dieser Zeit wurde dem Zuckerkranken dann gewdhnlich eine strenge
Didt vorgeschrieben entsprechend den oben ausgefithrten Grundsétzen, viel
Eiweil3, viel Fett und eine unterhalb der Toleranz liegende Menge Kohlehydrate.
Gewdhnlich, aber nicht immer, gelang es auf diese Weise, den Urin zuckerfrei
zu machen. Jedoch geschah dies allzu oft auf Kosten des Auftretens von
Aceton und Diacetséure im Urin. Je nach der Intensitit der Acidose und auch
wohl je nach den Anschauungen des behandelnden Arztes wurde dann die
strenge Diét beibehalten oder notgedrungen davon Abstand genommen, den
Urin zuckerfrei zu machen. Die praktischen Arzte waren im allgemeinen der
Ansicht, daf die schwerer Zuckerkranken sich bei einer weniger strengen Diét
und mit etwas Zucker im Urin besser fiihlten als ohne Glykcsurie, aber bei
strenger Diit. Diese Anschauung kam zuweilen in Kollision mit der Auf-
fassung der Spezialisten, von denen einzelne sich mehr durch die Theorie als
durch selbsterlebte klinische Erfahrung leiten lieBen. Hatte der Patient das
Krankenhaus verlassen, ausgeriistet mit genauen Vorschriften hinsichtlich
der weiterhin zu befolgenden Diét, so konnte man es als eine Ausnahme ansehen,
wenn er sich in jeder Beziehung danach richtete. Die Stimme der Natur sprach
zu laut. Einzelne Patienten bekannten ihren Mangel an Gehorsam gegeniiber
ihrem é&rztlichen Berater. Weitaus die Mehrzahl aber behauptete avs Furcht
vor seinen Vorwiirfen, nie von der vorgeschriebenen Didt abgewichen zu sein.
Erkundigte man sich jedoch eingehender und untersuchte man genauer, so
stellte sich etwas ganz anderes heraus. Jeder Arzt wuBite, daB einem Zucker-
kranken beziiglich seiner Angaben iiber seine Didt nicht zu trauen war, wenn er
auch in seinem Beruf und in jeder anderen Hinsicht als duBerst gewissenhaft



144 Die Behandlung der Zuckerkrankheit.

und zuverldssig gelten konnte. Auch der Ehrlichste schwindelte. Mégen ein-
zelne Ausnahmen vorkommen, so tut dies der Richtigkeit der Regel keinen
Abbruch. Nicht nur nach seiner Riickkehr nach Hause, sondern auch schon
wahrend seines Krankenhausaufenthaltes nahm der Diabetiker die ihm emp-
fohlenen Didtvorschriften gewohnlich etwas leicht. Schwankte er noch, so
wulten Saalgenossen, Familienmitglieder oder auch andere Besucher seine Be-
denken bald aus dem Wege zu rdumen und ihm den GenuB von allerlei ver-
botenen Nahrungsmitteln zu erleichtern. Mancher chemisch paradoxe Befund
— viel Zucker im Urin bei einer kohlehydratarmen Diit — fand seine Er-
klarung nach einer Durchsuchung der Nachttischschublade oder einem Kreuz-
verhor eines Bettnachbarn. Bei solchen Gelegenheiten war der Patient nieder-
geschlagen und voller Reue, die Krankenschwester entsetzt, der Arzt voller
Befriedigung iiber seinen Scharfsinn, der ihn den Betrug entdecken lieB. Ich
bin davon iiberzeugt, dafl viele Patienten aus dieser Zeit nur einem derartigen
,,Betrug® ihr Leben zu verdanken haben. Hitten sie sich aufs genaueste an
die strenge Didt gehalten, so wiirden sie noch frither dem Koma zum Opfer ge-
fallen sein, das jetzt fiir kiirzere oder lingere Zeit vermieden werden konnte.

Ich zweifle nicht daran, dal mein Eindruck vom Stande der Diabetes-
therapie um das Jahr 1918 herum, so wie ich ihn eben schilderte, der Erfahrung
eines jeden Arztes entspricht, welcher sich zu der Zeit mit der Behandlung von
Zuckerkranken befaft hat. JosrLin ist derselben Auffassung, er driickt sich
folgendermafBen aus: -

»,Formerly, and by that I mean scarcely a decade ago, when carbohydrate
was the only food element carefully regulated for the diabetic, this was alone
curtailed, and to make up for its loss the patient was urged to devour, not
merely eat, protein and fat ad libitum. Thereby the ketogenic-antiketogenic
balance was upset, acidosis appeared, the patient was then set down as a severe
case, the carbohydrate in consequence still more curtailed and as a result the
really severe case either died suddenly soon after entrance to the hospital or
just barely escaped with his life. The moderately severe diabetics automaiti-
cally were transformed into severe and many even of the mild type progressed
into the moderate group. The doctor, who treated his diabetics the most, had
the severest cases for patients, and thought his practice unique. I was then
almost afraid to send a patient into the hospital, believing it safer to allow the
patient to eat his accustomed diet at home, gradually reducing the carbohydrate
to a moderate degree. In this way the severe cases escaped immediate death
and the moderately severe and the mild lived with comparative comfort.
Considering all the fat and protein the patients were urged to eat, it is a wonder
so many survived. There were so many cases of ,acute diabetes (der Autor
meint: scheinbar akute, in der Tat chronische, infolge der Behandlung rasch
fortschreitend gewordene) that the average duration of life for all diabetics was
about three years.

Die schlechten Resultate, welche die damalige Behandlung mit starker
Kohlehydrateinschrankung und reichlicher Eiweil3- und Fettkost ergab, waren
Ursache dafiir,daBl in diese ,,rationelle’* Behandlung bestimmte Didtformen ein-
gefiigt wurden, die nicht so sehr auf theoretischen Uberlegungen als vielmehr auf
klinischer Erfahrung beruhten, wie die Gemiisetage und die verschéirften Ge-
miisetage voN NOORDENs (im Wesen nichts anderes als die Hungertage Cax-
TANTS und NAUNYNs), die Hafermehlkur und dgl. mehr. Auch die Mehlfriichte-
kur Farras’ hat dem sicher seine Entstehung zu verdanken.

Derartige Kuren iibten einen giinstigen, manchmal direkt verbliffenden
Einflufl aus, ohne dafl man eine eigentliche Erklarung dafiir fand. Trotzdem
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blieb die Behandlung der schwereren Fille, sehr milde ausgedriickt, unsicher,
tastend, und trotz manchen zeitweisen Erfolges auf die Dauer unbefriedigend,
um nicht zu sagen fiir manchen Arzt sehr niederdriickend. So stand es unge-
fahr um das Jahr 1915 oder 1916. Damals begann die Arbeit F. ALLENs be-
kannt zu werden, erst in Amerika, dann auch in Europa.

2. Didtbehandlung nach ALLEN,

Wahrscheinlich ist in den Veréffentlichungen Atriens nichts zu finden,
was grundsitzlich neu war, wenigstens, wenn man unter neu das versteht,
was noch von keinem je vermutet oder ausgesprochen wurde. Doch war es
vollkommen richtig, von der von ihm angegebenen Behandlung als von ,,the
new treatment* zu sprechen. Auf Grund eigener wichtiger Untersuchungen
fand er Regeln, die freilich von den klassischen Diabeteskennern schon ver-
kiindet, die aber, vielleicht mit einigen Ausnahmen, in der Praxis unberiick-
sichtigt geblieben waren. Aus diesen Regeln leitete er ein Behandlungssystem
ab, das ziemlich einfach war und bei allen Formen von Diabetes Anwendung
finden konnte, so daf} es fiir jeden Diabeteskranken zu brauchen war, im Gegen-
satz zu den bis dahin zahlreichen mehr oder weniger komplizierten Kuren.
Er vereinheitlichte und vereinfachte also die Behandlung und wuBte auch seinen
Grundsitzen Eingang in die Praxis zu verschaffen. DaB auch die Auffassungen
ArLENs durchaus nicht unwidersprochen geblieben sind, mindert seine Ver-
dienste keineswegs. Wir miissen es im Gegenteil als unsere Pflicht ansehen,
sein Eingreifen in die Therapie als einen Wendepunkt in der Behandlung der
Zuckerkrankheit zu betrachten.

ArrLENs Behandlungsmethode ging aus von Tierexperimenten. Zur Zeit des
Beginnes seiner Untersuchungen hatte die Theorie, daf eine Erkrankung des
Pankreas die Ursache des Diabetes sei, je langer desto mehr an Boden gewonnen.
Trotzdem wiederholte er die beriihmten Versuche v. MERINGs und MINKOWSKIS
noch einmal auf breitester Grundlage. Er kam zum SchluB, daf fir den nor-
malen Kohlehydratstoffwechsel ein normales Pankreas notwendig ist, und daf
auf jede betrichtliche Verminderung des Pankreasgewebes eine damit tiber-
einstimmenden Verminderung der Toleranz fiir Zucker folgt. Je mehr Pan-
kreasgewebe zugrunde gegangen ist, desto mehr nédhert sich der Zustand dem
diabetischen ProzeB, um schlieflich zum echten Diabetes sich zu entwickeln,
erst voriibergehende oder leichte, darauf schwerere Formen. Totale Pankreas-
exstirpation ist zur Erlangung fester positiver Ergebnisse nicht notwendig, die
erreichten krankhaften Zusténde geben ein vollkommen ausreichendes Bild der
Krankheit beim Menschen.

Er exstirpierte nun weiterhin bei Hunden Pankreasstiicke von ver-
schiedener Grofe und erzeugte dadurch bei den Tieren mehr oder weniger
schwere Formen des Diabetes. Er fand, daB bei Hunden mit schwerem, aber
nicht zu weit fortgeschrittenem experimentellen Diabetes die Glykosuire auf-
hért, und die Zuckerkrankheit mehr oder weniger sich bessert durch Fasten oder
durch Fasten mit gleichzeitiger Unterbindung des Ductus pankreaticus. Er
glaubte ferner aus seinen Untersuchungen den Schluf ziehen zu diirfen, daB
der Diabetes eine Stérung des Gesamtstoffwechsels und nicht nur desjenigen der
Kohlehydrate ist. Er nahm an, daB volle Kost und Erhaltung der ganzen
Korpermasse die interne Funktion des Pankreas belastet, und daB deshalb bei
der Behandlung der Zuckerkrankheit eine Vermehrung der Kost und des Kér-
pergewichts eine. Uberlastung dieser Funktion bedeutet, wihrend eine Ver-
minderung der Kost und des Kérpergewichts diese Uberlastung zweckmiBiger
und dauernder beseitige als die Beschriankung der Kohlehydrate allein. Diese

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 10
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Erwigungen, welche ihre Stiitze in den schon erwiahnten Tierexperimenten
fanden, wurden dann bei der Behandlung von Patienten in die Praxis iiber-
tragen. Das von ihm ausgearbeitete Behandlungssystem muBte in folgendem
bestehen:

A. Erst durch Vorenthalten jeglicher Nahrung — nicht der Kohlehydrate
allein — die Glykosurie zum Verschwinden zu bringen und die Pankreasfunk-
tion zu entlasten. :

,,If diabetes is deficiency of the function of food assimilation, logically the
most effective method of relieving strain upon this function should consist
in withholding food. The benefit of such relief should apply not only to glyco-
suria but also to acidosis, irrespective of whether the latter is wholly secondary
to glycosuria or is partly a specific diabetic phenomenon; and the slight keton-
uria developed by normal persons on fasting should not serve to confuse this
expectation.‘

Nach Erreichung dieses Zieles muBite

B. allméhlich eine Diét aufgestellt werden, die nicht zur Glykosurie fiihrte.

Die definitive Didt muBte eine Unterernihrung ins Auge fassen in Uber-
einstimmung mit der Theorie, daB eine Entlastung der Pankreasfunktion not-
wendig ist durch Entziehung aller Nahrungsstoffe und nicht nur durch Be-
schrinkung der Kohlehydrate, ebenso wie eine Verminderung des Korper-
gewichts wiinschenswert ist.

Auf welche Weise eine derartige Untererndhrung erreicht werden soll, ist
eigentlich in gewissem Sinne von nebenséchlicher Bedeutung. Der einzu-
schlagende Weg wurde durch ZweckméaBigkeitsgriinde vorgeschrieben?).

Die Behandlung begann — wenigstens nach Arrexs Beschreibung in seinem
Buche vom Jahre 1919 — mit einer ¢nitialen Fastperiode. Die voll-
kommene Nahrungsenthaltung wurde fortgesetzt, bis der Urin zuckerfrei war.
Hierzu konnen einige Tage, oft auch sogar eine Woche oder etwa zehn Tage
erforderlich sein. Auf diese Weise ergab sich, daB selbst in den schwersten
Fillen von menschlicher Zuckerkrankheit der Urin fast immer zuckerfrei
wurde, und daB sich in der Regel auch die Acidosis deutlich besserte. In seltenen
Fallen jedoch entwickelt sich, berichtet ALLEN, durch das Fasten eine letale
Acidose. Wihrend des Fastens erhélt der Patient eine betrichtliche Menge
Wasser in Gestalt von Suppe, Kaffee und dgl. Alkohol erhalten nur solche
Patienten, die daran gewohnt sind. Ist nun der Urin zuckerfrei geworden,
so geht man zur Bestimmung der Toleranz fiir Kohlehydrate iiber. Ausgenom-
men die leichten Fille, in denen man sofort dazu iibergehen kann, 148t man
den Patienten, nachdem der Urin zuckerfrei geworden ist, noch einen Tag
linger fasten. Dann gibt man erst 10 g Kohlehydrate téglich und steigert
taglich um 10 g bis die Toleranzgrenze erreicht ist. Diese Grenze ist micht
immer erreicht, wenn eine geringe Spur Zucker im Urin erscheint. Es kommt
némlich oft vor, dal die Reaktion wieder negativ wird, wenn man am folgen-
den Tage noch einmal die gleiche Menge gibt. Ist dies der Fall, so fahrt man mit
der téglichen Vermehrung der Kohlehydratportion um 10g fort. Dergestalt ergibt
sich, daB} die wahre Grenze oft viel héher liegt, als man auf Grund des Er-
scheinens der ersten Spur Zucker im Urin annehmen zu miissen glaubte. Nicht
selten ist die wahre Toleranz ein vielfaches dieser scheinbaren. Wenn an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen bei Zufuhr einer bestimmten Menge Kohlehydrate
Zucker im Urin bestehen bleibt, so wird die Toleranz 10 g geringer angenommen

1) ALLEN, FrREDERICK M.: Studies concerning glycosuria and diabetes, Harvard Univers.
Press. 1913. — Total dietary Regulation in the treatment of Diabetes, the Rockefeller In-
stiute for Medic. Research, Monogr. Nr. 11, 1919.
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als diese. Selbstverstdndlich wird in Féllen sehr hoher Toleranz mit gréBeren
Gaben als einer téglichen Vermehrung von 10 g vorgegangen, weil es sonst
viel zu lange dauern wiirde, bis man die Grenze erreicht hitte.

Nach Auffinden der Toleranz geht man dazu iiber, die definitive Didit
festzustellen. Vor Verabreichung dieser Didt 148t man einen Tag fasten, um
die bei der Toleranzpriifung zur Entwicklung gekommene Glykosurie wieder
zum Verschwinden zu bringen. Die definitive Didt wird den Bedingungen
jedes individuellen Falles angepaflt. Besteht Acidose, so werden soviel Kohle-
hydrate wie moglich gegeben. Bei Schwichezustédnden steigt man mit den
EiweiBigaben schnell auf 11/, g oder wenigstens 1 g pro Kilo Kérpergewicht.
Fett wird zuletzt verabreicht. Man geht damit langsam in die Héhe, und die
definitiv zugestandene Menge wird so weit innerhalb der Toleranz gehalten,
wie sich dies als méglich herausstellt. Die Fettmenge bestimmt nach Avren
in der Hauptsache das Kérpergewicht. Letzteres aber 148t man abnehmen,
bis eine definitive Diét ohne Erscheinungen von Diabetes gegeben werden kann.

Immer wieder empfiehlt ALLEN Verminderung des Korpergewichts, in
Ubereinstimmung némlich mit dem schon wiederholt erwihnten Grundsatz,
daB die Zuckerkrankheit eine Einschriankung der toialen Diit erforderlich
macht. Jeder Patient muf} einige Pfund, am besten 10—15 Pfund seines bis-
herigen Gewichts abnehmen, ein Korpulenter mehr, gleichgiiltig wie leicht seine
Krankheit ist. Je schwerer die Zuckerkrankheit ist, um so mehr miissen sowohl
Korpergewicht wie Nahrungszufuhr vermindert werden.

Dies ist in kurzen Ziigen die Behandlungsmethode ALLENS, wie er sie in
seinem Buche ‘aus dem Jahre 1919 beschreibt. Die Grundsitze, auf denen
sie beruht, sind also: 1. Einleitung der Behandlung mit Fasten, 2. eine bleibende
Didt, weit unterhalb der durchschnittlich erforderlichen Calorienzahl (Unter-
erndhrung), die eine betrichtliche Verminderung des Korpergewichtes zum
Ziel hat, 3. Verminderung aller Nahrungsmittel und 4. besondere Vorsicht
mit Fett wegen der Gefahr der Acidose.

Die Behandlung nach ArLLEN fand bald Nachfolger und warme Zustimmung,
vor allem erst in Amerika und England. Man machte die Erfahrung, daf bei
Patienten, welche vorher mnicht zuckerfrei gemacht werden konnten, durch
Fasten die Glykose schnell aus dem Urin verschwand, und zugleich ihr Zustand
in kurzer Zeit sich iiberraschend besserte. Ein Beispiel fiir den EinfluBf des
Fastens moge hier erwiahnt werden (s. Tabelle S. 148).

Aus diesem Beispiel geht hervor, wie unter dem EinfluBl des Fastens nicht
nur der Zucker aus dem Urin verschwinden kann, sondern ebenso auch die
Acetylessigsdure und auf die Dauer auch das Aceton. Ferner, daB der Zucker
bei diesem Patienten auch spiter nicht wieder auftrat, nachdem schon wieder
zu einer Diét mit recht viel Kohlehydraten iibergegangen war.

Am meisten hat zweifellos JosLin zur raschen Verbreitung von ALLENS
Methode beigetragen. Durch seine wissenschaftliche Arbeit hat er sich mit
Recht groBlen Ruf erworben, in seinem Standardwerk hat er einen Schatz
klinischer Beobachtungen gesammelt, der stets eine kostbare Quelle fiir unsere
Kenntnis von der Zuckerkrankheit bleiben wird. Obwohl ein begeisterter
Verteidiger der Grundsétze ALLENs war JoSLIN keineswegs blind gegeniiber
den mit ihrer Durchfithrung verbundenen Bedenken, welche bald zutage tra-
ten. Schon bald sah er sich zu Anderungen in der Methode genétigt. Es hatte
sich herausgestellt, daf die plétzliche Nahrungsentziehung bei manchen Kran-
ken zur Acidose fithrte, wenn auch gewéhnlich zu einer geringen und belang-
losen, so doch in anderen Fillen zu einer intensiven, wodurch sich ein drohen-
der Zustand entwickelte. In Ausnahmefillen folgte sogar ein todliches

10*
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A. Br., 18 Jahre alt, Gartner. Aufnahme in die Utrechter Klinik am 10. Méirz 1919. —
Seit ungefahr 3 Wochen machten sich bei dem Patienten schwere Erscheinungen von Dia-
betes bemerkbar.

Nahrung Urin I
Datum " _ Menge | . Blutzucker
EiweiB | Fett ]:gg.lrl;?:ei lo(i?en gi%%g?déﬁ Aceton eﬁs(i:;gglllre

11. Marz | 100 | 100 | 150 | 1900 163 + + 4+ + -+ 4 Vor dem Probe-
12. ,, v s v s 134 + + 4+ 1|+ 4+ +| frihstiick (nach
13- 29 ’ LR 2 2 145 + + + + + + ELZA-S) 2:550/00:
14. ., v vy v vy 160 -+ - -+ + 11/, Stunden nach
15. ., v v v v 155 - =+ demselben 3,55%,
16. 100 | 140 | 100 | 2060 | Fehler + + (nach Bawxa).
17. 93 L] 2 25 : I 149 + +
18' 2 2 2 2 I 2 135 + +
19’ » 2 2 2 b 140 + +
20. 2 2 2 2 2 140 + +
21. 5 » 5 » 124 -+ +
22. 100 | 100 | 150 | 1900 ? + + +
23- 29 29 £ 23 EH] 120 '+' + + +
24. » » » s 120 + + + +
25' 2 2 2 2 2 122 + + +
26. 2 »» s 5 183 + +
27' 2 2 2 2 2 130 + +
28 EX] 2 L] k) 2 145 + +
29' 2 2 2 ' 2 2 160 + +
30. Fasten 143 -+ +

. - Blutzucker 2,4%,
8L - ” 10 + niichtern (Bawg).
1. April »s 0 -+ —
2. 2 ’ 0 + -
3. It} 2 0 'i" - ¢
4. 2] 27 5 } 52 0 + Korpergewicht
5 n | 4 54 10 104l 0 | & | — | konstant 455 ke.
6. 23 19 15 \ 327 ‘0 + —
7. 35 \ 20 21 404 0 + —
8. 38 | 23 21 | 443 0 -+ —
9. 49 | 29 | 26 \ 565 0o | + —
10. ,, Fasten 0 -+ —_
11. ,, 49 | 40 26 | 660 0 + —
2. . 51 | 60 | 32 | 872 0 + —
13. ,, 51 85 32 | 1093 0 -+ —_
14. ,, 52 | 120 36 | 1432 0 -+ —
15. ,, 52 | 145 41 | 1677 0 -+ —
16. ., 52 | 181 — | 1837 0 - —

Der Patient bleibt bis zum 23. Mai in der Klinik. Der Urin ist stets frei von Zucker, bei
einer Kohlehydratzufuhr von 65—75g. Auch das Aceton verschwand aus dem Urin,
Wahrend die Acetylessigsiure seit dem 30. Miirz nicht mehr nachgewiesen wurde.

Koma. Zur Vermeidung dieser Gefahr beginnt JosLin damit, gemischte Kost an
ein bis zwei Tagen zu geben, dann entzieht er erst das Fett und vermindert darauf
langsam das Eiweil. In weiterer Folge verringert er die Kohlehydrate, um erst
dann zum Fasten tiberzugehen. Dies wird bis zum Verschwinden der Glykosurie
fortgesetzt, es sei denn, daBl diese auch schon ohne Fasten ein Ende genommen
hat. Ubrigens hielt JosLIN anfangs. wenn auch in etwas weniger strenger Weise
an den von ALLEN festgesetzten Regeln fest: wenn nétig Fasten, bis der Urin
zuckerfrei geworden ist, und jedesmal wieder Fasten, wenn Glykose im Urin
auftritt, insbesondere Vorsmhtlg sein mit Fett wegen der Gefahr der Acidosis,
in stiarkerem oder geringerem Grade Unterernahrung um einer Uberbelastung
des Stoffwechselzentrums vorzubeugen.
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Mit steigender Erfahrung vermehrten sich die Bedenken gegen die Behand-
lung mit langem und hiufigem Fasten und starker Untererndhrung. ALLEN
selber machte kein Geheimnis daraus. Er beobachtete schon Fille, ,,which
develop fatal acidosis on fasting*, und spricht von ,,the occasional patients,
who whether in good or poor health lose flesh, feel weak, uncomfortable and
depressed whenever they fast. More or less decline in strength is the rule.*

Auch das theoretische Prinzip ALLENs ist nicht ohne Widerspruch geblieben.
ALLEN nimmt an, dafBl er die Organe, welche dem Stoffwechsel dienen, durch
Entziehung der Nahrung und damit der Arbeit entlastete. Verschiedene Auto-
ren, und besonders WoopvaTT, haben aber darauf aufmerksam gemacht,
daB selbst wihrend einer vollkommenen Fastenperiode die Stoffwechselprozesse
nicht ruhen. Zur Stiitze dieser Annahme erinnert Woonyart an die Unter-
suchungen Lusks und anderer bei Hungerexperimenten. Diese haben nach-
gewiesen, dal wihrend einer Hungerperiode noch betridchtliche Mengen Fett
oxydiert werden, solange der Kérper noch iiber einigen Resérvevorrat verfiigt.
Nun ist es nach WoopvaTT durchaus das gleiche, ob das Fett abgebaut wird,
das von auBen mit der Nahrung aufgenommen wird, oder das Fett, welches
im Kérper in Vorrat vorhanden war.

Es kénnen noch andere, nicht weniger gewichtige Bedenken gegen ALLENS
Grundsétze ins Feld gefiihrt werden. Die Annahme ist nicht von der Hand zu
weisen, daB bei einer starken Unterernahrung auch die Organe des Stoffwechsels
selbst unterernahrt werden. Wéhrend man sie also auf der einen Seite bei dieser
Behandlungsweise entlasten wird, indem man ibnen eine geringere Arbeit zu-
mutet, lauft man Gefahr, sie durch eine ungeniigende Erndhrung, die Folge
der Behandlung, zu schidigen. Wer kénnte in einem gegebenen Fall voraus-
sagen, was schwerer wiegt: der Vorteil der Arbeitsentlastung oder der Nach-
teil ungeniigender Erndhrung? Man weil z. B., daB die Leberzellen sehr
empfindlich sind gegeniiber einer schlechten Ernahrung. Die glykogenfreien
Leberzellen sind nicht imstande, ihre giftbindende und andere Funktionen zu
erfiillen.

Vielleicht machen derartige Erwigungen die Erfahrungen einigermafen
verstéindlich, welche ArLEN folgendermaflen beschreibt:

» Exceptionally, however, in cases inherently either mild or severe, blind
persistence in fasting may result in dangerous or fatal acidosis, as happened in
one case (Nr. 30) in the present series.” Und weiterhin:

,»This atypical behaviour may sometimes be expected in middle-aged or el-
derly patients, who have carried their diabetes for possible 5 to 15 years with
little or no apparent harm, whose glycosuria may be heavy or moderate, whose
acidisos may be chronic but slight and whose bodily state may be that of good
nutrition or slight obesity. Such a case may appear very promising for quick
and gratifying results. During the fast, glycosuria may persist or diminish;
ketonuria is generally qualitatively heavy, but quantitatively may not be
great, especially if alkali is not given. What is seen clinically is first a vague
malaise, often with headache or pains elsewhere, dizziness and increasing pro-
stration. Nausea seems to be invariable and the gravest stage is when vomiting
is established. Though the condition is acidosis the appearance is not that of
typical coma. Dyspnea may not be prominent and the consciousness may be
clear up to the last hours or minutes of life. The end comes with uncontrollable
vomiting and profound and rapidly progressive weakness. Treatment in this
final stage offers little hope.*

Einerseits ist Entlastung des Stoffwechselorgans durch Fasten notwendig
zur Behandlung der Krankheit, andrerseits schidigt Entziehung der Nahrung,
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also Fasten, das Stoffwechselorgan — dies Dilemma gibt vielleicht den Schliis-
sel zu ALLENs Seufzer, daB es nicht mdéglich ist, vorauszusagen, in welchen
Fallen infolge des Fastens Acidose auftritt und in welchen nicht, und wohl auch
zu seinen Worten: ,,The essential treatment for fasting-acidosis is food; and
the only known rule of procedure up to present is, if a patient develops acidosis
on feeding to fast him, and if he develops acidosis on fasting to feed him,

Nicht nur ein langdauerndes Fasten gibt zu Bedenken AnlaB. Auch die
starke Unterernihrung mit Erreichung eines weit unter der Norm liegenden
Korpergewichts als Zweck und Folge muB jedem Arzt, der die Behandlung
seiner Kranken nicht nur als ein physiologisches Experiment auffalt, bedenk-
lich erscheinen. Es handelt sich fiir uns doch nicht um den Nachweis, daB es
moglich ist, Menschen mit einer so geringen Nahrungsmenge am Leben zu er-
halten, wie es frither unmoglich erschien, sondern darum, dem Kranken eine
arztliche Behandlung zuteil werden zu lassen, die auch mit dem gesunden
Menschenverstand in Einklang steht. Eine langdauernde starke Unterernih-
rung, die zu einem Untergewicht von mehreren Kilogramm unter dem Durch-
schnitt fiibrt, geht notwendigerweise Hand in Hand mit einem Schwichegefiihl
und Arbeitsunvermogen. Solange der Patient sich im Krankenhaus befindet,
wo nur ein Stoffwechselminimum oberhalb des Grundwertes verlangt wird,
geht alles gut. Jedoch nach Hause zuriickgekehrt, wird die mehr oder weniger
angespannte korperliche oder geistige Arbeit, die doch die meisten Menschen
leisten miissen, fast unmdoglich. So kam man dazu, die urspriinglich gestellten
Bedingungen etwas weniger streng anzuwenden. Fiir die sehr leichten Fille
wurde eine initiale Fastperiode nicht mehr fiir notwendig erachtet, ebenso-
wenig wie eine betrichtliche Untererndhrung mit erheblicher Verringerung
des Korpergewichts. Mit Recht sagt Josrin: ,,Friither war eine Verminderung
der Kohlehydrate auf 100 g oft ausreichend, um die Glykosurie zum Ver-
schwinden zu bringen. In unserer Begeisterung fiir neue Methoden darf man
nicht vergessen, dal man auch in vergangener Zeit gute Behandlungsresultate
bei der Mehrzahl der Zuckerkranken erhielt, und daB eine allmihliche Ver-
minderung der Kohlehydrate das Mittel war, welches hierzu angewandt wurdel).*

Ich halte eine etwas ausfiihrlichere Beschreibung der Behandlungsweise
von mittelschweren und schweren Fillen der Zuckerkrankheit, wie sie vor
kurzer Zeit in Amerika und England fast allgemein angewandt und auch ander-
warts befolgt wurde, fiir wiinschenswert. Freilich sind seit dieser Zeit wieder
neue Ideen aufgetaucht, vor allem das Insulin hat groBe Veréinderungen in der
Behandlungsart hervorgerufen. Doch macht das Insulin eine genaue Regelung
der Didt durchaus nicht unnétig. Die Behandlung von zuckerkranken Patien-
ten mit moderner Diét, welche es auch sein mége, ist nicht gut verstindlich,
wenn man nicht genau iiber die Methoden unterrichtet ist, die noch vor
kurzer Zeit iiblich waren, zumal sie auch jetzt noch nicht vollstindig ver-
lassen sind.

In schweren Fillen wurde die Behandlung nach Josrin2) gewohnlich nach
folgendem Schema durchgefiihrt3):

1. Vorbereitungsperiode. In sehr schweren, lang bestehenden oder kom-
plizierten Féllen, ferner bei korpulenten und &lteren Menschen und bei
Acidosis 148t man dem Patienten die beiden ersten Tage seine gewdhnliche
Kost verabreichen, nur wird das Fett entzogen. Nach zwei Tagen wird das

1) JosLiN: Treatment of diabetes mellitus. 2. Aufl., S. 262.

2) JosLIN: ibidem S. 243ff.

%) Uber die Methode von ALLEN lese man aufler in der englischen und amerikanischen
Literatur auch nach in: DoyEr, Dissert. Groningen 1924.
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Eiweil fortgelassen. Dann werden die Kohlehydrate téglich um die Hilfte ver-
mindert, bis der Patient nur noch 10 g Kohlehydrate erhédlt. Dann Fasten.
In anderen Fillen beginnt man sofort mit dem Fasten.

2. Initiale Fastperiode. Vier Tage Fasten, es sei denn, daf der Urin eher
zuckerfrei ist. Wasser, Tee, Kaffee, diinne Bouillon diirfen in jeder gewiinschten
Menge genommen werden.

3. Intermittierendes Fasten. Wenn nach Ablauf von vier Tagen die Gly-
kosurie noch besteht, gebe man zwei Tage lang pro Kilo Kérpergewicht 1 g Ei-
weill und 1,5 g Kohlehydrate. Dann lasse man wieder drei Tage fasten, voraus-
gesetzt, daB der Urin nicht friiher zuckerfrei ist. Wenn die Glykosurie wihrend
dreier Tage anhilt, gebe man Eiweill wie vorher, aber ohne Kohlehydrate. Dann
ein oder zwei Tage Fasten je nach Bedarf. Besteht dann noch immer eine
Zuckerausscheidung, so gebe man vier Tage Eiweil wie oben, dann lasse man
einen Tag fasten und dann langsam die Perioden der Nahrungsverabreichung
verlingern, jedesmal um einen Tag, bis jede Woche ein Fasttag vorhanden ist.
JosLiN sah keinen unkomplizierten Fall, der auf diese Weise nicht zuckerfrei
wurde. Ist der Urin dann zuckerfrei, so wird die Toleranz fiir Kohlehydrate,
dann dis fiir EiweiB, zuletzt die fiir Fett bestimmt. Dies geschieht in folgender
Weise:

Bestimmung der Kohlehydratioleranz. Wenn der Innerhalb 24 Stunden
gelassene Urin zuckerfrei ist, flige man der Nahrung eine 5 g Kohlehydraten
entsprechende Menge Gemiise hinzu, und vermehre dieses Quantum téglich
um 5 g bis zur Hohe von 20 g. Dann gibt man ein iiber den anderenTag 5 g
in jeder gewiinschten Form hinzu, bis Glykosurie auftritt.

Bestimmung der Eiweiftoleranz. Ist der Urin zwei Tage zuckerfrei geblieben,
so gibt man ungefihr 20 g Eiweil pro Tag (das sind 3 Eier), und vermehre
dann die EiweiBmenge téglich um 15g in Form von Fleisch, bis der Patient
wenigstens 1g Eiweil pro Kilo Kérpergewicht erhilt, oder, wenn die Kohle-
hydrattoleranz 0 ist, nur 3/ g pro kg Koérpergewicht.

Bestimmung der Fettoleranz. Wihrend man die EiweiBtoleranz bestimmt,
wird nur die geringe Menge Fett gegeben, welche in den Eiern und dem Fleisch
enthalten ist. Man vermehrt diese Fettmenge nicht, bis die EiweiBiportion
1 g pro Kilo Kérpergewicht erreicht hat (es sei denn, daB die Eiweifitoleranz
unterhalb dieser Zahl liegt). Dann steigert man die Fettmenge um 5 g bis auf
25 g taglich, dabei eine eventuelle frithere Acidose beriicksichtigend, bis der
Patient nicht mehr an Gewicht abnimmt oder ungefdhr 30 bis 40 Calorien
pro Kilo Koérpergewicht erhalt.

Wiederauftreten der Glykosurte. Sobald wiederum Zucker im Urin auftritt,
erfordert dies ein vierundzwanzigstiindiges Fasten, oder ein so lange wahren-
des, bis der Urin zuckerfrei ist. Dann wird die vorige Diit wiederholt, jedoch
in dem Sinne, daB die Kohlehydrate bis auf die Hilfte vermindert werden.
Das behalte man bei, bis der Urin einen Monat lang zuckerfrei geblieben ist.
Dann diirfen die Kohlehydrate um nicht mehr als 5g pro Monat ver-
mehrt werden.

W ochentliche Fasttage. Ist die Toleranz geringer als 20 g Kohlehydrate, so
muB innerhalb von sieben Tagen ein Tag gefastet werden. Betragt die Toleranz
zwischen 20 und 50 g, so diirfen an den wochentlichen Fasttagen 5%/, Gemiise
und die Hilfte der gewohnten Menge an Fett und Eiweil verabfolgt werden.
Liegt die Toleranz zwischen 50 und 100 g Kohlehydraten, so diirfen auch 10
bis 159/, Gemiise gegeben werden. Wenn die Toleranz 100 g Kohlehydrate iiber-
steigt, wird am wochentlichen Fasttag die Halfte der gewohnten Menge Kohle-
hydrate verabreicht.
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Diese Grundsitze miissen nun in Diétvorschriften in die Praxis iibertragen
werden.

Praktische Speisezettel, die mit dem oben dargestellten Schema iiberein-
stimmen, findet man in einer Anzahl amerikanischer und englischer Diabetes-
monographien (JosLiN, Mac Lean, LeyToN, GRaAEAM). Ich iibergehe sie hier,
weil ich diese schematischen Didtregelungen nicht mehr anwende.

Will man tiber die Methode der Diabetesbehandlung nach ALLEN ein Ur-
teil aussprechen, so diinkt es mich zweckmé&Big, folgende vier Punkte getrennt
ins Auge zu fassen:

1. die allgemeine theoretische und experimentelle Grundlage,

2. das langdauernde und wiederholte Fasten,

3. die Untererndhrung, die in schweren Fillen gleichzeitig eine betrécht-
liche Verminderung des Korpergewichts beabsmhtlgt

4. die Besorgnis vor Fettgaben.

a) Die allgemeine theoretische und experimentelle Grundlage.

Die Auffassung Arvexs, dafl die Stoffwechselstéorungen bei Diabetes nicht
nur die Kohlehydrate betreffen, sondern auch alle anderen Nahrungsbestand-
teile, ist fiir die schweren Félle und die Spitstadien dieser Krankheit sicher
richtig. Hs ist aber fraglich, ob die Stérungen im Katabolismus des Ei-
weilles und Fettes auf die gleiche Linie mit denen der Kohlehydrate gestellt
werden miissen, ob sie wie diese primaér sind, oder die Folge der Verinderungen
in den chemischen Prozessen der Gewebe oder in der anatomischen Struktur,
welche der gestorte Kohlehydratstoffwechsel verursacht hat. Deshalb ist es
zweifelhaft, ob es gerechtfertigt ist, beginnende oder leichte Fille von Diabetes
auf dieselbe Weise zu behandeln wie schwere und vorgeschrittene Formen.

Auch wurde schon auf die Kritik von WooDYATT und anderen amerikanischen
Autoren hingewiesen, die daran erinnern, daf auch bei vollkommener Nahrungs-
entziehung der Stoffwechsel durchaus nicht still steht, sondern daB unter die-
sen Umsténden ein Abbau von Eiweil und Fett stattfindet, der als endogen
bezeichnet werden kann.

Ebenso konnen die Tierexperimente, von denen ALLEN urspriinglich aus-
ging, nicht ohne weiteres auf den klinischen Diabetes iibertragen werden. Ich
will dabei nicht von den Verschiedenheiten zwischen Mensch und Hund spre-
chen. Deutlich ist aber, daBl zwischen der Zuckerkrankheit und dem Zustand,
welcher auf die Exstirpation eines kleineren oder grofieren Stiickes Pankreas
folgt, ein himmelweiter Unterschied besteht. .In letzterem Falle wird nicht
nur die interne, sondern auch die externe Sekretion der Bauchspeicheldriise
ausgeschaltet.

Noch ein Unterschied zwischen Krankheit und Experiment macht es offen-
kundig, warum auch die Behandlung nach ALLEN nicht immer fahig ist, einen
Stillstand des Diabetes zu bewirken. Mac LeaN verleiht diesem Gedanken in
klarer Weise Ausdruck.

,»Es besteht ein groBer Unterschied zwischen dem experimentellen Diabetes
der Hunde und dem menschlichen Diabetes‘‘, so fithrt er aus. ,,In ersterem Falle
ist ein Teil des Pankreas entfernt. Nachdem aber das Tier die Operation iiber-
standen hat, ist ein stabiler Zustand erreicht. Wenn der iibriggebliebene Teil
der Bauchspeicheldriise nicht durch iibermiBige Fiitterung erschopft wird, ist
kein Grund dafiir vorhanden, weshalb der Zustand fortschreiten soll. Ganz
anders ist es dagegen beim menschlichen Diabetes. Selbst wenn es als
bewiesen angesehen werden mag, daf in letzter Instanz die Stoffwechsel-
stérungen ihren anatomischen Sitz in den LanxcErmaNsschen Inseln haben, so
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unterliegt es doch keinem Zweifel, dal unter der Bezeichnung Diabetes ver-
schiedene Zustinde begriffen werden, die zum wenigsten quantitativ von ein-
ander verschieden sind. Bei dem einen ist die Schédigung gering, bei dem andern
ist sie ernster Natur. Hier beruht sie auf einem unbekannten krankhaften
ProzeB, dort ist sie die Folge ungeniigender Blutzufuhr infolge von GefaB-
sklerose. Und was das wichtigste ist: bei vielen Patienten ist der ProzeB, der
den Diabetes verursachte, zum Stillstand gekommen oder schreitet so langsam
fort, dal man praktisch von einem stationiren Zustand sprechen kann. Bei
anderen ist hinwiederum die Erkrankung von Natur progressiv und kann,
wenigstens heutzutage, durch keine Behandlung aufgehalten werden. Es mag
seine Richtigkeit haben,daf diese Neigung zum Fortschreiten durch eine unzweck-
méiBige Diat verstéirkt werden kann, das hindert jedoch nicht, dafl beim mensch-
lichen Diabetes zwei Faktoren im Spiel sind:

1. eine in sich selbst progressive Schiddigung und 2. der schédliche Ein-
fluB einer unzweckméBigen Didt. Gegen letztgenannten Faktor kénnen wir
angehen. Aber wir diirfen nicht immer auf das giinstige Resultat hoffen, das
bei Hunden erreicht wird, gerade wegen der Anwesenheit des ersten Faktors?).*

Solche Erwigungen machen es begreiflich, warum Avrrens Didtbehandlung
manchmal enttduschen muB, selbst angenommen, daB sie ein unfehlbares Mittel
im Kampf gegen den zweiten Faktor wére, und wenn keine unangenehmen
Folgen damit verbunden wiren.

b) Das Fasten.

Welches auch die theoretischen Uberlegungen sein mégen, zu denen eine Be-
trachtung iiber das Fasten fithren kann, die praktische Erfahrung am Kranken-
bett lehrt ohne allen Zweifel:

daB das Fasten wihrend ein oder zwei Tagen von den Patienten in der Regel
viel besser vertragen wird, als man es sich frither vorstellen konnte. Wenn man
sie dazu veranlassen kann, sich dieser Probe zu unterziehen (und gegenwirtig
gelingt dies gewohnlich), so sind die Patienten fast immer angenehm iiberrascht,
und weiterhin,

daB bei den meisten Patienten der Zucker im Urin nach einer kurzen Fasten-
zeit betréchtlich geringer wird, oft verschwindet, wéahrend dagegen die Acidose,
wenn sie zuvor bestanden hat, nicht immer verschwindet. Bestand keine
Acidose, so entsteht sie durchaus nicht immer. In einigen Fillen tritt allerdings
Aceton im Urin auf, ohne daf} dies jedoch eine Gefahr zu bedeuten braucht.
In anderen Fillen dagegen entsteht bei zu lange fortgesetztem Fasten schwere,
sogar letale Acidose. Es ist nicht immer vorauszusagen, wie im gegebenen Fall
die Dinge sich entwickeln werden.

Wihrend dies nur bei einem Fasten von einigen Tagen gilt, muf} ein lingere
Zeit hindurch fortgesetztes Fasten als ein viel schwererer Eingriff angesehen
werden. Auch dieses vertragen viele Patienten iiber Erwarten gut. Andere
entziehen sich ihm, offen oder insgeheim. Bei vielen verursacht es einen
bedenklichen Schwéchezustand. Difitregeln der allerletzten Jahre und das
Insulin haben eine linger dauernde Fastenzeit zum groBen Teil wieder aufgeben
lassen. Es ist deshalb unnétig, hier ausfiihrlicher darauf einzugehen.

Eintégiges Fasten oder starke Unterernihrung wihrend einiger Tage scheint
mir auch jetzt noch eine hin und wieder empfehlenswerte Behandlungsmethode,
z. B. wenn man aus dem einen oder anderen Grunde mit der Insulininjektion
warten muf} oder will. Die Erklirung fiir die giinstige Wirkung eines kurz-

1) Huer, MacLEAN: Modern Methods in the diagnosis and treatment of glycosuria and
diabetes, London 1922, S. 1104f.
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dauernden Fastens ist nicht schwierig. Fast nie, auch nicht in den schweren
Formen, ist bei dem Diabetiker die Féhigkeit zur Verbrennung der Kohle-
hydrate vollkommen aufgehoben. Zur Oxydation einer bestimmten Menge
Glykose — sei es auch nur eines Teils der Glykose, welche aus dem Kérper-
eiweill abgespalten wird — ist sein Organismus wohl immer befihigt. Gewdhn-
lich war er vor Eintritt in die Behandlung unzweckmiBig erniahrt, fast immer
iberfiittert. Ein mehrtigiges Fasten entlastet zweifellos im Sinne ArLiLENs den
Stoffwechsel zum groBen Teil und verschafft dem Organismus Gelegenheit,
sich von den schédlichen Zwischenprodukten des Stoffwechsels zu befreien.

¢) Die langdauernde und betrédchtliche Unterernidhrung.

Hieriiber wurde im Vorhergehenden schon wiederholt das eine oder andere
ausgefithrt. Es kann nicht das Ziel &rztlicher Behandlung sein, Patienten am
Leben zu erhalten mit einer derartigen Untererndhrung und Verminderung des
Korpergewichts, dafl sie wegen ihrer Magerkeit von ihrer Umgebung mit Ver-
wunderung und Mitleid angestarrt und beklagt werden, und bei der sie iiber-
dies dauernd hungrig sind, sich schwach und elend fiihlen.

d) Die Furcht vor Fett als Quelle der Acidose.

Auch an diesem Lehrsatz AvLLENs sind Zweifel aufgestiegen. Seine Be-
sprechung erfordert aber ein eigenes Kapitel.

Aus meinen Ausfithrungen tiber die Behandlungsmethode Arrens geht
schon hervor, daf} seine Lehrsétze nicht ganz und in all ihren Folgerungen auf-
recht erhalten blieben. Die Bedenken, welche ich anfiihrte, werden von vielen
Seiten geteilt. In Deutschland hat seine Methode keinen Eingang finden kén-
nen. Insbesondere hat sich vox NoorDEN von Anfang an dagegen ausgesprochen.
In der Utrechter Klinik wurde sie nach einigen Versuchen verlassen. Wir
waren der Meinung, dafl eine Zuckerfreiheit des Urins mit einer so starken
Unterernghrung und ihren Folgen zu teuer erkauft wire.

In der dritten Auflage seines mit Recht so berithmten Buches hat JosrLin
die Didtbehandlung, die er noch wenige Jahre zuvor (in der zweiten Auflage)
mit soviel Warme anpries, fast génzlich fallen lassen.

Trotzdem bleibt die Arbeit Arrens ein Wendepunkt in der Behandlung
der Zuckerkrankheit. Durch den Ernst, die Genauigkeit und die breite litera-
rische und experimentelle Grundlage seiner Untersuchungen hat er als ein
Katalysator gewirkt, der vor allem in Amerika den AnstoB zu einer gewaltigen
Menge vortrefflicher Arbeiten gab. Es ist kein Zufall, daB das Insulin in einem
der englisch sprechenden Linder entdeckt wurde. ALLEN zwang uns, mehr
und strenger als zuvor sozusagen quantitativ in der Diabetestherapie zu denken.
Er bewies uns nochmals wieder die Notwendigkeit einer, wenn auch nicht gerade
starken, vielleicht iibertriebenen Unterernihrung, so doch einer méBigen oder
sogar kargen Diit. Er widerlegte fiir immer die Ansicht, daB das Misten des Pa-
tienten jemals das Ziel der Diabetesbehandlung sein darf. Wir hoben bereits
hervor, dafl die Grundsitze, die ALLEN aufgestellt hat, an sich schon frither aus-
gesprochen waren. Seine Tierexperimente waren eine Nachahmung der berithmten
Untersuchungen von voN MErING und MINKOWSKI, sie waren schon von vielen
wiederholt worden. Das Fasten war schon vor Jahren von CANTANT in die
Behandlung eingefithrt worden, es wurde von NAUNYN sehr anempfohlen und
bildete einen integrierenden Bestandteil in von NoorDENs Therapie. Die These,
daBl vor allem das Fett die Quelle der Acidose wire, hatte vor lingerer Zeit
schon MaeNUs-LEvY aufgestellt und damit allgemeine Zustimmung gefunden.
Schlieflich war die Kur durch Untererndhrung mit vorhergehendem Fasten
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ohne experimentelle Beweisfithrung, ausschlieBlich auf Grund klinischer Er-
fahrung und a prioristischer Uberlegung von dem genialen GUELPA ausfindig
gemacht, beschrieben und jahrelang angewandt worden. Diesem in Paris
praktizierenden Arzt gebiihrt mehr Ehre als ihm vielfach zuteil geworden ist.

Nichtsdestoweniger mull ALLEN wegen der Qualitit seiner Arbeit, der wissen-
schaftlichen Weise, auf welche er seine Untersuchungen vornahm und sein
System aufbaute, als einer der hervorragendsten Untersucher der Zucker-
krankheit unserer Zeit gerithmt werden.

Die groBen Bedenken gegen das Behandlungssystem von ALLEN waren die
Veranlassung, dafl verschiedene Untersucher, trotz der von JosLIN vorge-
nommenen Anderungen und Milderungen, weiter nach neuen Wegen zur Rege-
lung der Didt suchten. Vor allem sind es NEWBURGH und MarsH in Amerika
und PeTREN in Schweden, welche auf neue Gesichtspunkte hingewiesen haben.

3. Die Didt mit niedrigem i]i‘.iweiB- und hohem Fettgehalf.

Auf dem KongreB in StraBburg im Jahre 1921 hielt PETRENT) einen Vor-
trag iiber die Bedeutung der EiweiBmenge fiir das Entstehen von Ketose bei
Fettnahrung. Er hat sich seit 1911 oder 1912 fortwéhrend mit diesem Problem
beschaftigt und ist spiter wiederholt darauf zuriickgekommen. PETREN ent-
deckte, daB Diabeteskranke, denen man eine &uBerst geringe Menge Eiweil3
verabreichen 148t, groBe Mengen Fett vertragen ohne Ketosis zu bekommen.

Die EiweiBmengen, mit welchen PETREN auskommt, ohne bei seinen Pa-
tienten eine negative Stickstoffbilanz hervorzurufen, sind unglaublich klein
und finden nur eine Analogie in den Mengen, mit welchen HINHEDE seine ge-
sunde Versuchsperson im Stickstoffgleichgewicht hielt. Hielt man friiher 125 g
Eiweill fiir einen gesunden Erwachsenen fiir notwendig, und kam man spéter
zu Werten von 100 g oder sogar zu der damals sehr niedrig geschitzten Zahl
von 1 g pro Kilo Kérpergewicht, so gelang es PETREN bisweilen seine Diabetes-
kranken mit 20 g Eiweill téglich (vereinzelt mit 0,14 g pro kg Korpergewicht,
nicht selten mit 0,25 g pro Kilo!) im Stickstoffgleichgewicht zu halten.

Schon vor PETREN hatte MataNoN2), Physiologe an der Tierdrztlichen Hoch-
schule in Lyon, gefunden, dafl bei einem diabetischen Hunde, welcher mit
dulerst geringen Mengen Eiweill gefiittert wurde, nach Weglassen aller Kohle-
hydrate, die Ketonkorper aus dem Urin verschwanden. In Zusammenarbeit
mit TEISSIER, spidter mit ARLOING hat er dies Prinzip bei Zuckerkranken im
Hotel Dieu in Lyon angewandt und auch bei ihnen vortreffliche Resultate er-
halten. Der Unterschied zwischen MaleNoN und seinen Mitarbeitern und den
spiater anzufiihrenden amerikanischen Arzten beruht darauf, daB MaieNON
die Notwendigkeit hervorhebt, den Patienten bei der fettreichen Didt ein be-
stimmtes Quantum doppelkohlensaures Natron zu verordnen, um der Acidose
vorzubeugen. MaieNoN ist ndmlich der Ansicht, daB die schédliche Wirkung
der Fette, ihre Koma hervorrufende Tétigkeit, ausschlieBlich auf der Séure-
bildung beruht. PETREN betont dahingegen, daf es die groBe Eiweillmenge sei,
welche dem Zuckerkranken schade, und daf} eine duBerste EiweiBleinschrankung
fir das Stoffwechselzentrum eine Schonung bedeute. Es ist merkwiirdig, dafl
Marenons sehr eigenartiges Werk so wenig Interesse begegnete und vom Jahre
1908 bis vor kurzem ganz unbekannt blieb. PreTrREN kannte es nicht und fand
ganz unabhingig davon den grofen Wert der eiweilarmen Dit.

Ebenfalls unabhingig von MaleNoN und PETREN empfahlen NEWBURGH

1) PerrEN: Neurotherapie 1921, Nr. 3 u. 4. Acta medica Scandinavica 1923, und in
einer Reihe anderer Schriften. Sein groBes Werk ist in schwedischer Sprache geschrieben.
2) MateNoON: Presse médicale 1922, Nr. 25 — Vallérix Thése de Lyon, 1911.
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und Magrsa!) auf Grund ganz shnlicher Uberlegungen eine fettreiche, jedoch
eiweiBarme und ebenso kohlehydratarme Diédt fiir Zuckerkranke. Ihre Er-
fahrung griindete sich auf die Beobachtung einer groBlen Zahl von Diabetikern
(190) in der Universitdtsklinik in Michigan. Auch NEWBURGE und MARSH
machten die Erfahrung, dafl die Patienten sogar bei einer sehr kohlehydrat-
armen Didt viel Fett vertragen, ohne dafl Ketosis entsteht, wenn nur das Eiweill
erheblich eingeschrinkt wird. Merkwiirdigerweise konnten sie dabei feststellen,
daB trotz der fettreichen Didt mit dem Verschwinden der Ketonurie auch die
Lipdmie zuriickging oder verschwand. NEWBURGH und MARSH gaben genaue
Didtvorschriften an. Sobald die Patienten in der Klinik aufgenommen sind,
erhalten sie, ohne irgendwelche Vorbereitung, also auch ohne voraufgegangenes
Fasten, eine Diit, welche fiir Erwachsene lautet:

EiweiB . . . . . . .. 15—20 g
Fett . . . . .. ... 85—95 g
Kohlehydrate . . . . . 10—12¢g

Sobald der Urin des Patienten zuckerfrei ist, wird seine Didt Schritt fiir
Schritt erhoht bis zu:

0,67 g Eiweif pro Kilo Kérpergewicht und

soviel Kohlehydrate wie er nach der voraufgegangenen Toleranzbestimmung
vertrigt, jedoch niemals mehr als 35 g téglich.

Fett erhilt er soviel wie erforderlich ist, um die Didt auf eine Calorien-
menge von 30—40 Cal. pro Kilo Kérpergewicht innerhalb 24 Stunden zu bringen,
manchmal auch noch etwas mehr.

Scheint der Patient wihrend seines Aufenthaltes in der Klinik diese Diét
zu vertragen, und scheint sie ausreichend fiir ihn zu sein, dann wird er mit
der Mahnung entlassen, sich streng an diese Didt zu halten.

Man wird bemerkt haben, daf die EiweiBlbeschrankung bei der Diét von
NewBTrRGHE und MaRrsH weit geringer ist als die von PETrEN den Patienten
vorgeschriebene.

Die Arbeiten PETRENs und die von NEWBURGH und MarsH haben in Amerika
viel Aufsehen erregt, weniger jedoch in Europa?). JosrLiNs iiberméBige Furcht
vor Fett in der Didtetik der Zuckerkrankheit wurde dadurch iiberwunden. ,,Their
work has made me feel justified in allowing more fat to my patients3).” Es ist
sehr hoch anzuerkennen, daB dieser beriihmte Diabetesforscher den Arbeiten
von PETREN, NEWBURGH und MArsH durchaus Gerechtigkeit widerfahren 146t.

Nicht nur von dem praktischen Gesichtspunkte fiir die Behandlung der
Zuckerkranken aus gesehen, sondern auch theoretisch betrachtet, sind die
angefiihrten Untersuchungen von grofiter Bedeutung. Sie weisen auf den un-
geheuren, in diesem Umfange zuvor nicht vermuteten, spezifisch-dynamischen
EinfluB} des Eiweiles bei der Zuckerkrankheit hin. Sie zeigen ferner, daf trotz
der ausgezeichneten Untersuchungen von WooDpyvATT und SHAFFER, unser
Wissen iiber das Entstehen der Acidose noch sehr gering ist. Denn, wenn bei
einer Dift mit 20 g Kohlehydraten und 28 g Eiweil 140 g Fett (und mehr)
vertragen werden kann, ohne dafl Aceton im Urin auftritt, so spottet das der
ketogenen-antiketogenen Bilanz der vorgenannten Autoren oder ergibt fiir die
durch sie bezweckte ,,ratio“ (siehe S. 95 u.{f.) einen so hohen Wert, daf} die
ganze Theorie dadurch ins Wanken zu kommem droht.

Wichtiger als die Theorie ist im Augenblicke die Wohltat, welche die Pionier-
arbeit von PETREN, NEWBURGH und MARSH (sowie von dem nur selten genann-

1) NEwBURGH and MarsH: Arch. of internal med. 1920, 1921, 1923.
%) Dies wurde in den Sommerferien 1924 geschrieben.
3) JosrLiN: Treatment of Diabetes. 3. Aufl., S. 526.
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ten MAIGNON) zu sein verspricht und zum Teil auch schon war (siehe den oben
angefiihrten Ausspruch Josrins). Dem Zuckerkranken kann, abgesehen von
Ausnahmen, ohne Besorgnis wieder eine gréBere Fettmenge, und damit sein
wertvollster Nahrungsstoff, zugestanden werden. Wenn auch nach wie vor
MsBigkeit fiir ihn geboten ist, so brauchen wir ihn, auch ohne die Mithilfe von
Insulin, nicht mehr mit vielen Fasttagen und mit einer Diét zu quélen, welche
weder seinen Hunger stillt, noch seinen Calorienbedarf deckt. In vielen Féllen
kénnen wir erreichen, daB sein Urin zuckerfrei wird mit Hilfe einer Diit,
die sehr ertraglich ist und doch allen fiir ihn nétigen Anforderungen entspricht.
Es scheint mir eine Pflicht, hier die groBen Verdienste von MaIieNoN, PETREN,
NewsURGE und MaRrsH nachdriicklich zu betonen. Zwar hatte schon NAUNYN
mit seinem scharfen Blick eine niedrige EiweiBBmenge fiir manche Diabetes-
patientenvorgeéchlagen, und PETREN, der unter ihmarbeitete, hatte darauf weiter
aufgebaut. Ferner mag es zutreffen, dal ebenso Korisce und LENNE fiir die
EiweiBbeschrinkung in der Diét des Diabetikers eintraten, und daB der Er-
folg mancher ,,Mehl““-kur auf der geringen EiweiBmenge der Nahrung beruhte.
Es kann uns mit Bewunderung erfilllen, da BoucHARDAT schon MiBigkeit
bei der Verwendung von ,,Fleisch und anderen stickstoffhaltigen Nahrungs-
mitteln anbefohlen hat. Jedoch erst die Untersucher aus Lund, Ann Arbor
und Lyon haben uns eine unanzweifelbare feste wissenschaftliche Grundlage
fir die eiweiBarme und ziemlich fettreiche Didt gegeben, auf der weiter auf-
gebaut werden kann.

An der Richtigkeit der von PETrEN, NEWBURGH und MARSEH erhaltenen
Resultate kann ich nicht zweifeln. Die Zuverldssigkeit ihrer Arbeit steht iiber
allem Zweifel und ihre Zahlen sind sprechend.

Die in der Utrechter Klinik gewonnenen Resultate stimmen vollkommen
mit denen der genannten Forscher iiberein.

Einige Beispiele:

- Fall I. 54jahriger Mann. Als er vor 1/, Jahr wegen Sehstérungen in der ophtalmolo-
gischen Poliklinik untersucht wurde, entdeckte man bei ihm Diabetes. Er hatte eine Reti-
nitis, von der nicht mit Sicherheit gesagt werden konnte, ob sie diabetisch oder nephri-
tisch sei. Bei der Aufnahme in die medizinische Klinik enthielt sein Urin eine Spur Eiweil,
keine Zylinder, 89/, Glykose, kein Aceton.

Wihrend 4 Tagen bekam der Patient die gewdhnliche Krankenkost. Dabei enthielt
der Urin durchschnittlich 7%, Glykose und in 24 Stunden 200 g, spezif. Gewicht 1040,
kein Aceton.

Danach eine Didt mit EiweiB, durchschnittlich 32 g, Fett 124 g, Kohlehydrate 66 g.
Der Urin wird zuckerfrei, jedoch erscheint Aceton.

Nun wurde, bei gleicher Eiwei- und Kohlehydratmenge, das Fett auf 82 g herab-

gesetzt. Das Aceton bleibt.
" Nach einigen Tagen: Herabsetzung des Eiweifles auf 22 g. Erhohung des Fettes auf
102 g, Kohlehydrate wie zuvor. Der Urin bleibt zuckerfrei, das Aceton verschwindet.
Das Kérpergewicht, bei der Aufnahme 69,3 kg, bleibt mit einigen Schwankungen ziemlich
das gleiche. Allméhlich leichte Vermehrung der Diat (Eiweil 31, Fett 160, Kohlehydrate
81 g), wobei der Urin zuckerfrei bleibt und kein Aceton auftritt. Entlassung aus der Klinik.
Zu Hause erhilt der Patient (wenigstens lautet so die Vorschrift) 45 g Eiwei3, 150 g Fett,
100 g Kohlehydrate. Hierbei enthélt der innerhalb eines halben Jahres 10mal kontrollierte
Urin niemals Zucker oder Aceton. Das Allgemeinbefinden bleibt gut, jedoch besteht die
Retinitis unverandert weiter.

Dieser Mann, der in schlechtem Allgemeinzustand mit 89/, Zucker im Urin aufgenommen
wurde, vertrigt somit die fettreiche Diéit sehr gut. Bei der eiweiBarmen Kost vertragt er
100 g Kohlehydrate. Zu Anfang zeigt sich, daB bei 32 g Eiweil und Fettverminderung das
Aceton nicht aus dem Urin verschwindet, wiahrend die Eiweikerabsetzung (von 32 auf 22 g)
bei Vermehrung des Fettes (bis 102 g) das Aceton verschwinden macht. Es gliickt schlie3-
lich, eine ziemlich umfangreiche Diat zu gestatten (mit 45 g Eiweil3).

Fall II. 18jahriges Madchen. Aufgenommen am 10. November 1922.

Schon. seit 1 Jahre bestanden Klagen wie bei Diabetes, jedoch ging die Patientin erst
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1 Jahr spiter zum Arzte, der Zucker im Urin nachwies und sie in die Klinik schickte. Bei
ihrer Aufnahme enthielt der Urin 8%/, Zucker, eine Spur Eiwei}, viel Aceton. (Der Atem
der Patientin riecht nach Aceton).

Unter dem EinfluB einer Kur nach JosLiN verschwindet die Glykose schnell aus dem
Urin. Die Acetonkérper nehmen jedoch zu, so daB z. B. bei einer 25 g Eiweil, 20 g Fett
und 20 g Kohlehydrate enthaltenden Diét eine sehr starke Acetonreaktion und GERHARDT-
sche Reaktion auftritt. Darauf wiederum Fasten. Bei langsamer Erweiterung der Diat
blieb der Zucker aus dem Urin fort und verschwanden die Ketonkérper. Obwohl der Be-
fund des Urins nichts zu wiinschen iibrig lieB, sah die Patientin duflerst schwach aus. Das
Gewicht betrug am Tage der Aufnahme 48,8 kg bei einer Kérpergrofe von 1,62 m. Nach
einiger Zeit war es auf 45,5 kg heruntergegangen.

Es wurde beschlossen, sehr allmahlich zu einer eiweiBarmen und fettreichen Diit
iiberzugehen. Zum Schlusse (Mai 1923) bestand die Diat aus 41 g Eiweil, 155 g Fett,
106 g Kohlehydraten. Dabei war der Urin zuckerfrei und enthielt keine Ketonkérper.
Das Allgemeinbefinden war ausgezeichnet. Das Korpergewicht betrug 55,3 kg.

Die Patientin, welche vom 10. November 1922 bis zum 9. Mai 1923 in der Klinik war,
stellt sich noch hin und wieder vor und erklirt, daB sie sich seit langer Zeit nicht mehr so
wohl befunden habe.

Fall ITI. 35jahriger Mann. Der Urin enthélt bei seiner Aufnahme in die Klinik 232 g
Glykose innerhalb 24 Stunden, viel Aceton und Diacetséure. Blutzucker in niichternem
Zustande 2,44%/,,, nach einem Probefrithstiick 3,889/, Bei einer Diit von 29 g Eiweil,
128 g Fett, 90 g Kohlehydraten bleibt noch etwas Zucker und reichlich Aceton. Bei einer
Diat von 22 g EiweiB8, 171 g Fett, 57 g Kohlehydrate verschwindet der Zucker ganz und
verbleibt nur noch eine Spur von Aceton im Urin. Allméhlich steigt die Toleranz fiir
Kohlehydrate, so daB zum Schlusse bei 25 g Eiwei}, 173 g Fett und 82 g Kohlehydrate
der Urin zuckerfrei und zumeist auch ohne Aceton ist. An einzelnen Tagen weist der
Urin eine Spur Aceton auf. .

Diese drei Fille sind begreiflicherweise nur Beispiele. Seit wir diese Diét
einfiihrten, wurden alle Zuckerkranken in unserer Klinik soweit wie mdéglich
nach dem gleichen Prinzip behandelt.

Seit wir die Behandlung mit EiweiBreduktion anwenden, natiirlich wenn
notig unterstiitzt durch Insulin, hat der Diabetes in unserer Klinik einen
anderen Verlauf genommen als in fritheren Jahren. In den weitaus meisten
Fillen gelingt es, das Allgemeinbefinden zu bessern, die Zuckerausscheidung zu
verringern und hiufig die Toleranz wesentlich zu erh&hen.

Wenn man bei der Behandlung eines Patienten eine niedrige Eiweiliration
anwendet, vor allem, wenn dies eine lingere Zeit hindurch fortgesetzt wird,
muB man den Urin auf seinen Stickstoffgehalt untersuchen. (Wenn keine
Diarrhée besteht, so kann die Stickstoffausscheidung durchschnittlich und
ziemlich gleichm#Big auf 1 g pro Tag geschétzt werden.) Es mufl darauf ge-
achtet werden, daBl auf die Dauer nicht mehr Stickstoff im Urin und Stuhlgang
ausgeschieden wird, als der Korper mit dem Eiweill der Nahrung aufnimmt.
Mit anderen Worten: Die Stickstoffbilanz darf nicht negativ werden. Es darf
kein Kérpereiweill verloren gehen.

Die guten Resultate der Diét mit niedrigem Eiweif- und hohem Fettgehalt
diirfen weder zu Ubertreibungen verleiten, noch dazu fithren, einer solchen
Didt blindlings zu folgen. In einem spéteren Kapitel werden wir sehen, dafl die
individuelle Behandlung der Zuckerkranken jetzt nicht weniger wichtig ist
als frither. Ubertreibungen schaden stets.

Solche geringen EiweiBmengen wie PETREN sie haufig angibt, kénnen einige
Tage erforderlich sein, um den Urin bei ausreichendem Caloriengehalt frei von
Zucker und Ketonkérpern zu machen. Auf die Dauer ist es jedoch nicht notig,
die EiweiBmenge dermaBen einzuschrinken. Es schien uns auch nicht méglich,
eine Diat zu schaffen, die lange Zeit hindurch dem Patienten zusagt, ohne daG
EiweiB in ausreichender Menge dazu verwandt wird. Zudem wiirde dies wahr-
scheinlich auf die Dauer bei den meisten Patienten einen schidigenden Ein-
fluB ausiiben, weil die Gefahr besteht, daB es zu einer negativen Stickstoff-
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bilanz kommt. Die Eiweimenge, welche NEWBURGH und Marsu fir eine
Dauerdidt angeben, betrigt 0,67 g per Kilo Kérpergewicht, und meist ist sogar
eine Erhohung auf 1 g pro Kilo méglich. Es ist ebensowenig wiinschenswert
die Fettmenge unnotig zu erh6hen. In dieser Hinsicht hat PETREN sicher tiber-
trieben. Man gebe nur soviel Fett wie erforderlich ist um, zusammen mit dem
EiweiBl und den Kohlehydraten der Nahrung, eine Calorienmenge zu erreichen,
welche den Bedarf knapp deckt. Alle Bedenken die man gegen eine iiber-
miBige Fettration vorbringen konnte, sind damit hinféllig, denn bei Anwendung
dieser Regel sind tiberméfige Fettmengen unnétig.

Bei den Anordnungen von NEWBURGH und MARSH ist es nicht gut zu ver-
stehen, daB fiir alle Diabetiker ohne Ausnahme, die gleiche Didt vorgeschrieben
wird. Wir wiesen schon héufig auf die Notwendigkeit hin zu individualisieren.
Warum soll man einen Patienten, der an einer leichten Form des Diabetes er-
krankt ist und der bei méaBiger Kohlehydratbeschrinkung und im tibrigen
normaler Didt zuckerfrei wird, quélen durch Entziehung von Eiweil und Kohle-
hydraten in unnétig starkem MaBe und durch Zufiihrung von groflen Fett-
mengen ?

Warum soll man in der Diét die Kohlehydrate auf hochstens 35 g begrenzen,
anstatt die Toleranz in Rechnung zu stellen ? Wer Speisezettel mit einem so
begrenzten Kohlehydratmaximum ausarbeitet, wird sich leicht davon iiber-
zeugen, wieviel Entbehrungen solche Vorschrift auferlegt.

Ferner kann man unter Patienten, welche ziemlich groe Fettmengen erhalten,
hin und wieder Ausnahmefélle finden, welche dies nicht vertragen, oder anders
darauf reagieren-als es, an der Regel gemessen, zu erwarten wire. Bei der Be-
handlung von Zuckerkranken, welcher Art sie auch sei, begegnet man immer
wieder unerwarteten Reaktionen, die kaum zu erkliren sind.

Patienten, welche ohnedies schon ein starkes Fettpolster haben, vertragen
eine fettreiche Kost schlecht. Somit entspricht es dem gesunden Menschen-
verstande solchen Kranken keine grofien Fettmengen zu verordnen. Bekannt-
lich reagieren diese Patienten auf Fasten zumeist durch Bildung zahlreicher
Ketonkérper und Acidose. Gliicklicherweise sind es fastimmer leichte Formen mit
geringer Glykosurie, welche verschwindet, sobald man die Kohlehydrate einiger-
mafen beschrinkt und die Gesamtmenge der Calorien auf einen méBigen Wert
zuriickfithrt, so daBl das Kérpergewicht langsam abnimmt.

Ein schwer verstindlicher Fall war fiir uns die 51jahrige Frau van Br. Fiir ihre GroBe
(1,48 m) war ihr Gewicht zu hoch (69 kg). Sie wurde mit 6%/, Zucker und 80 g innerhalb
von 24 Stunden in einer anderen Klinik aufgenommen. Eine Reduktion der Kohlehydrate,
anfangs bis auf 44 g, brachte die Glykosurie leicht zum Verschwinden. Es gelang, die Tole-
ranz bis auf 70 g Kohlehydrate zu erhdhen. Eigenartig, wie so hiufig, war das Verhalten
‘der Acetonurie. Anfangs trat diese bei 44 g Eiweil}, 110 g Fett und 44 g Kohlehydraten auf.
Auch bei 25 g EiweiBl, 90 g Fett und 50 g Kohlehydraten war sie noch vorhanden. Sie
verschwand jedoch, nachdem das EiweiB auf 25 g, das Fett auf 75 g und die Kohlehydrate
auf 50 g reduziert worden waren. Merkwiirdig war jedoch das folgende: Das Eiweil wurde
auf 40 g erhoht, das Fett und die Kohlehydrate auf je 60 g herabgesetzt. Dabei trat wieder
eine Spur Aceton auf, welches sehr zunahm, als bei der gleichen Eiweil- und Kohlehydrat-
menge das Fett auf 44 g herabgesetzt wurde. Ketonkérper und Zucker blieben jedoch fort,
nachdem eine Didt mit 36 ¢ Eiweil}, 44 g Fett und 57 g Kohlehydrate gegeben wurde.
Der Urin blieb bei 21 g Eiwei}, 97 g Fett und 68 g Kohlehydrate normal. Die Patientin
wurde am 17. Mai in ausgezeichnetem Gesundheitszustand entlassen.

In wieweit spielt unter solchen Umsténden der Katabolismus des endogenen
Fettes eine Rolle ?

Es ist auch merkwiirdig, dal fiir diese Patienten eine Didt vollkommen
ausreichend war, die zwischen 900—1000 Calorien enthielt. Selbst wenn man
hin und wieder versuchte sie reichlicher zu erndhren, verwahrte sie sich da-
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gegen aus Mangel an EBlust. Trotz dieser calorienarmen Didt und trotz korper-
licher Bewegung verringerte sich im Laufe mehrerer Monate das Gewicht dieser
Patienten nur auf 64 kg.

Es ist klar, daB solche mit endogener Fettsucht in Verbindung stehende
Formen der Glykosurie, von ganz anderer Beschaffenheit sein miissen als der
progressive Diabetes, und daB man in ersteren Féllen nicht die gleiche Behand-
lung zu erzwingen braucht, die bei dem progressiven Diabetes erforderlich ist.

Frau van Br., 51 Jahre alt, GréB8e 1,48 m, Gewicht 71,5 kg

Nahrung Urin
Glykose
Datum Ei- | pett | Kohle- | Ca- Ely " | innerhalb| Ace- | Diacet- vgfﬂt
weil hydrate | lorien 08¢ | 94 Std. | ton sdure
%o g kg
2. Januar ? ? ? 61/, 75 Spur — 71,5
2. ? ? ? 51/,| 80 — —
29. » 44 110 44 1391 6 + 4+ + +
16. Februar 25 91 49 1161 0 + + —
26. 2 25 74 54 1027 0 — —
12. Mirz 40 61 60 998 0 Spur —
22. 40 44 62 862 0 + —
12. April 36 44 57 822 0 — —
22. Mai 21 97 69 1208 0 — — 64

4. Die Formeln fiir ,,optimal diets* der modernen amerikanischen Autoren.

Die Untersuchungen von NEwBURGH, MaRSH und PETREN, welche erwiesen,
daB bei einer niedrigen Eiweiflration nicht unbetrichtliche Fettmengen dem
Zuckerkranken gegeben werden konnen, ohne dafl Acidose auftritt, sowie die
Beobachtungen von Woopyarr, SHAFFER und WiLDER iiber die ketogene-
antiketogene Bilanz veranlaBten die meisten amerikanischen Forscher die
urspriingliche Didtbehandlung nach ArreN, JosniN und ihren Schiilern zu
sndern. Fasten hielten sie nicht mehr fiir nétig. Aus den uns nunmehr zu Ge-
bote stehenden Tatsachen muB es nach ihrer Ansicht mdéglich sein, auf Grund
von Berechnungen eine geeignete Didt zu bestimmen.

In groflen Ziigen ist ihr Gedankengang ungefihr der folgende:

Das Problem der Ernidhrung des Zuckerkranken besteht darin:

A. Er muf} eine Nahrung erhalten, welche seinen Calorienbedarf vollkom-
men deckt.

B. Die Nahrung soll méglichst wenig Kohlehydrate enthalten, um das
Zuckerstoffwechselzentrum nach Moglichkeit zu schonen.

C. In der Nahrung mufl so viel Gesamt-Glykose enthalten sein (s. S. 70),
als zur Vorbeugung der Acidose erforderlich ist.

Der Wert des unter A genannten Gesamt-Calorienbedarfes kann geschitzt
werden. Er wird die Calorienzahl des Grundstoffwechsels des Patienten (s. S. 80
u. f.) betragen, vermehrt um soviel Calorien als die besonderen Umst#inde:
Alter (Wachstum!), Temperament, Ruhe, Bewegung usw. erforderlich machen.
‘Wiahrend des-Aufenthaltes im Krankenhause wird man fiir einen Erwachsenen
z. B. 209/, iiber den Grundstoffwechsel rechnen.

Der Grundstoffwechsel wiirde fiir einen bestimmten Fall ganz genau fest-
stellbar sein. Die Methode ist jedoch so miithsam und zeitraubend, daB sie in
der Praxis nur in Ausnahmefillen und zu wissenschaftlichen Zwecken anzu-
raten ist. Man wird also die durchschnittlichen Werte von HarrIs und BENE-
DICT oder von DuBors und DuBois anwenden, und von dem vielleicht niedri-
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geren Werte bei dem Zuckerkranken absehen oder ihn nach ungefihrer Schét-
zung in Anrechnung bringen.

C. Die Gesamitglykosemenge, welche die Nahrung enthalten muB, um die
Acidose zu vermeiden, muf entsprechend der frither angegebenen Art und
Weise berechnet werden. Sie ist abhingig von der Menge des metaboli-
sierten a) Eiweilles, b) Fettes und ¢) der metabolisierten Kohlehydrate.

a) Die EiweiBmenge mufl so hoch sein, daBi kein Kérpereiweil verloren
geht, im iibrigen aber auch so gering wie mdglich wegen der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung, in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von NEWw-
BURGH, MarsH und PETREN. Zur Feststellung dieser Eiweiimenge auf dem
Versuchswege wird man verringerte (oder vermehrte) EiweiBportionen geben.
Man muBl dann beachten, bei welch Fkleinster Menge Stickstoffzufuhr und
-Ausscheidung sich das Gleichgewicht halten. Diese Methode erfordert jedoch
zuviel Zeit, um in jedem Falle ausgefiihrt zu werden. Man geht deshalb ge-
wohnlich von einer willkiirlich angenommenen Menge, d. h. 0,66 g pro Kilo Kér-
pergewicht aus, wobei man hin und wieder kontrolliert, ob Stickstoffgleich-
gewicht vorhanden ist.

Zieht man nun den Calorienwert des EiweiBes von dem Gesamtwert (A)
ab, so erhilt man die calorimerischen Werte fiir Fett und Kohlehydrate, die
gegeben werden diirfen.

Wir erinnern an eine der Formeln beziiglich der ketogenen-antiketogenen
Bilanz, némlich der von SHAFFER (S. 71) aufgestellten: F = 2 KH - 1/, E.
Wir wissen ferner, da E und daB die Summe von F und KH bekannt ist. Die
Auflésung von F und KH wird also nicht schwer sein.

Man wird begreifen, daB es am angenehmsten ist, diese ganzen Uberlegungen
auf eine Formel zu bringen. Die bekannteste Formel dieser Art ist die SHAF-
FERsche. Er bestimmt die Gesamtzahl der erforderlichen Calorien in der oben
besprochenen Weise. Die Menge des metabolisierten EiweiBes leitet er aus
dem Stickstoff d&s Urins ab. Auf Grund sorgfiltiger Literaturstudien, eigener
Beobachtungen und Uberlegungen nimmt er ferner bestimmte Werte fiir die
ketogene-antiketogene Ratio der Glykose und Acetylessigsiure, fiir die Glykose-
fraktionierung des Eiweifimolekiils usw. an und kommt dann nach Verein-
fachung zu folgender Formel:

Erforderliche Calorien-20?/,
50

Das auf diese Weise berechnete Kohlehydratminimum der Nahrung ent-
spricht der Anzahl Gramme von Kohlehydraten, welclie dem Patienten als solche
wenigstens in seiner Diét zur Vermeidung von Ketose vorgeschrieben werden
miissen. Am besten gibt man, um vor einer eventuellen Acidose gesichert zu
sein, die doppelte Menge.

In verschiedenen amerikanischen Kliniken werden jetzt diese und @hnliche
Formeln angewandt. Man ist noch weiter gegangen und hat zur Vereinfachung
der Anwendung Tabellen zusammengestellt (monographic charts), die eine
Ablesung der gesuchten Werte ohne vorherige Berechnung erméglichen. Aus
einer Reihe von Tabellen liest man den Grundstoffwechsel ab, welcher der
GroBe und dem Gewicht des Patienten entspricht und sein Lebensalter beriick-
sichtigt (getrennte Tabellen fiir Ménner und Frauen). Aus einer zweiten Reihe
dieser Tabellen geht dann direkt das fiir diesen Stoffwechsel notwendige Minimum
an Kohlehydraten und diedem Patienten zu verabfolgende EiweiBmenge hervor?).

') Siehe SHAFFER, P. A.: Antiketogenesis, americ. Journ. of biol. chem. 1922, Bd. 54,
S.390. — Woopyart, R. T.: Arch. of internal med. Bd. 28, S. 125. 1921. — WILDER, R. M.:
Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 78. 1922. — JosriN: Lehrbuch, 3. Aufl., S. 460.

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 11

—(Urin N 100):kleinste Kohlehydratmenge i. d. Nahrung.
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Die Didtregelung nach Formeln wie den oben angefiihrten wird sich meines
Erachtens fir die Zukunft nicht einbiirgern. Sie widerspricht dem Gesetz des
Individualisierens bei der Therapie, das noch kein Arzt straflos hat iibertreten
konnen. Sie erweckt die Illusion, als ob wir die komplizierten Prozesse im Or-
ganismus des Zuckerkranken schon so genau kennen, daB sie in wissenschaft-
liche Formeln gebracht werden kénnen. Dies ist aber durchaus nicht der Fall.
Wer sich ihrer bedient, lauft Gefahr sich selbst zu betriigen. Die wissenschaft-
liche Auswirkung bestimmter Grundséitze oder Voraussetzungen wird als wich-
tig und wesentlich dargestellt, wihrend iiber die Frage der Richtigkeit dieser
Lehren und Annahmen sozusagen hinweggegangen wird. Um meine Auffassung
noch klarer wiederzugeben, will ich nochmals die in der SHAFFERschen Formel
vorkommenden Werte durchsprechen:

a) Der Gesamtcalorienwert der Nahrung. Er wird auf einen gewissen Pro-
zentsatz iiber den Grundstoffwechsel geschitzt. Aber um wieviel soll dieser
den Grundstoffwechsel tibertreffen ? Wer die Formel anwendet, kann dabei
leicht iibersehen, daB sich hierin eigentlich die gréfte Schwierigkeit verbirgt.
Ist einmal festgestellt, wieviel Calorien pro Kilo Kérpergewicht der Patient zu
sich nehmen mufl und darf, so steht — bei Beriicksichtigung unserer jetzigen
Kenntnisse — damit schon zu einem sehr grofien Teile auch fest, wie die Diit
weiterhin zusammengestellt werden muB.

) Die EiweiBbmenge der Nahrung. Hierfiir gelten die gleichen Erwigungen.
Wieviel Eiweil soll man geben ? Zur Beantwortung dieser Fragen tragen die
Formeln nicht das geringste bei. Hat man den Gesamtcalorienwert der Nahrung
und die EiweiBBmenge ermittelt, so ist — nach unserem jetzigen Wissen — die
weitere Zusammenstellung der Diit wiederum enger umgrenzt.

Stehen also Gesamtcalorienwert und Eiweilmenge fest, so bedarf es unter
Beriicksichtigung der Toleranz eigentlich keiner weiteren Formeln mehr.

) Bei den Formeln ist eine bestimmte ketogene-antiketogene ,,Ratio als
Basis fiir die Berechnungen angenommen. Sie ist darin sozusagen ,,diskontiert."

Wir sahen jedoch zuvor, daf die Berechnung dieser ,,Ratio‘‘ zum Teil auf
willkiirlichen, durchaus noch nicht bewiesenen Voraussetzungen beruht (S. 71).
Die Folge ist denn auch, daB fiir das Verhiltnis der Gesamitglykose zur Fett-
siiure sehr verschiedene Werte genannt werden. SHAFFER nahm zuerst einen
Koeffizienten von 1, spiter von 2 an. WooDYATT nimmt 1 an, ebenso HUBBARD
und WricHT. WILDER stellt den Koeffizienten auf 2.

Schon aus diesen Verschiedenheiten ergibt sich, da8 es nicht angingig ist,
eine Didt auf Grund eines Koeffizienten zusammenzustellen, welcher mehr
oder weniger willkiirlich und einseitig aus diesen verschiedenen Werten aus-
gewahlt wurde. So kommt es auch, daB SHAFFER, nachdem er das ,,Kohle-
hydratminimum® in der Di4t berechnet hatte, diese Zahl ganz willkiirlich mit
2 multiplizierte, zur gréBeren Sicherheit !

Es wird ein grundsétzlicher Fehler gemacht: Man nimmt stillschweigend
an, daf} die ketogene-antiketogene Ratio eine Konstante ist. Tatsdchlich unter-
scheidet sie sich jedoch bei den verschiedenen Menschen und sogar manchmal
bei ein und derselben Person zu verschiedenen Zeitpunkten. Das Auftreten
von Ketonkérpern im Urin kann, nach unserer Ansicht, zurzeit noch nicht mit
geniigender Sicherheit aus Formeln vorhergesagt werden, welche auf Grund
noch sehr wenig zahlréicher Angaben aufgestellt wurden. Man geht nur sicher,
wenn man bei dem Patienten wiederholt den Urin auf das Vorhandensein oder
Fehlen von Ketonkdrpern untersucht, und sich dann bei der Didtverordnung
oder bei Didtdnderungen nur nach diesem {fatsichlichen Befunde richtet.
Damit sind wir wieder zur individuellen Behandlung zuriickgekehrt.
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d) SHAFFER und seine Anhédnger gehen von der Voraussetzung aus, dal das
,,Kohlehydratminimum® ausschlieBlich von der antiketogenen Wirkung des
Kobhlehydrates bestimmt wird. — Also: wenn man weniger gibt als das ,,Mini-
mum‘‘, dann entsteht Acidose. Dieser Teil der Voraussetzung ist richtig. Aber
unrichtig ist die weitere unausgesprochene Annahme, daf das Minimum,
welches als Antiketogen ausreicht, auch fiir alle anderen Zwecke im Organismus
ausreichend sein solle. Dies ist wohl mdoglich, jedoch keineswegs sicher, und
meiner Ansicht nach auch nicht sehr wahrscheinlich. Dir Vermutung liegt nahe,
dafl der Kohlehydrat-Katabolismus nicht nur dazu dient, der Ketonbildung
entgegenzuwirken, sondern dalB er gleichzeitig auch noch andere Bestimmungen
hat. Was wissen wir eigentlich noch von der Bildung und Bedeutung des Gly-
kogens ?

Auch diese Erwigung fithrt dazu, bei der Didtverordnung fiir einen Zucker-
kranken so wenig wie moglich schematischen Formeln zu folgen, sondern jeden
Fall fiir sich zu betrachten. Natiirlich mufl man sich von feststehenden An-
sichten leiten lassen, und man wird gut daran tun, einem bestimmten System
zu folgen, und zwar so konsequent wie nur moglich. Jedoch mufl man sich so-
weit eben angéngig von den bei dem Patienten selbst gefundenen Tatsachen
leiten lassen und darf sich nicht darnach richten, was man durch Generalisieren
zusammengestellt hat aus Tatsachen, die bei anderen Patienten gefunden wurden.

5. Die Behandlung der Zuckerkranken in der Utrechter Klinik.

In den vorigen Kapiteln sind verschiedene Methoden besprochen, nach
denen in den letzten Jahren die Behandlung der Zuckerkranken erfolgte. Es
wurde auf manches aufmerksam gemacht, was wir bei diesen Methoden nicht
richtig erachteten, und es wurde vor allem mehrfach auf einzelnes hingewiesen,
was wir als Ubertreibung an sich gesunder Grundsiitze ansahen.

Man kann zurzeit nicht iiber die Behandlung der Zuckerkrankheit berichten.
Die Ideen sind in fortwidhrender Entwicklung geblieben und die Untersuchung
ist noch in vollem Gange, da noch viele Meinungsverschiedenheiten bestehen.
Jeder Arzt kann bei dem gegenwirtigen Stande der Wissenschaft, nur die
Methode beschreiben, welche ihm die beste zu sein scheint.

In diesem Kapitel werden wir in Kiirze die Behandlung angeben, zu der wir
in der Utrechter Universitatsklinik schlieBlich gekommen sind. Zuvor die
Anmerkung, da3 darin keinerlei neue Grundséitze liegen. Wir wenden nur die
Regeln an, welche von anderen aufgestellt wurden, jedoch unter Fortlassung
alles dessen, was uns als Ubertreibung erschien.

Der Schilderung des von uns befolgten Weges wollen wir eine Anfiithrung
der Grundsitze voraufgehen lassen, welche uns dabei fiihrten.

1. Es besteht viel Grund zu der Annahme, dafy eine reichliche Erndhrung
bei Diabetes schidlich fir die Organe des Stoffwechsels ist. Darum st fir
jeden Zuckerkranken eine mdfige Lebensweise eine Notwendigkeit.

2. Es steht fest, daB viele Erscheinungen des Diabetes durch Hyperglykimie
verursacht werden. Darum miissen wir bestrebt sin, wenn irgend moglich die
Glykosurie zum Verschwinden und den Blutzuckergehalt der Norm so nahe
wie moglich zu bringen. )

3. Hochstwahrscheinlich verursacht in vielen Fillen die Hyperglykdmie
das Fortschreiten der Krankheit. Auch aus diesem Grunde mufl der Blut-
zuckerwert zur Norm zuriickgebracht werden.

4. Esist nicht sicher, daf} die vorstehenden Regeln fiir alle Félle von Zucker-
krankheit ohne Ausnahme gelten.

In fritherer Zeit, als Diabetes noch wesentlich anders behandelt wurde,

11*
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gab es zahlreiche Menschen, welche andauernd mehr oder weniger Zucker aus-
schieden, und trotzdem lange Jahre in gutem Wohlbefinden lebten. Niemand
vermag zu sagen, ob diese Menschen bei den augenblicklichen Behandlungs-
methoden eine langere Lebensdauer haben wiirden, als es damals der Fall war,
oder ob vielleicht eher noch eine kiirzere. Sicher ist jedenfalls, daB sie sich bei
einer strengen Didtvorschrift weniger gliicklich gefiihlt haben wiirden.

5. Bei Patienten mit niedriger Kohlehydrattoleranz ist, abgesehen von der
Behandlung mit Insulin, nur auf Kosten grofer Entbehrungen zu erreichen,
daB der Urin zuckerfrei wird.

6. Bestehen in solchem Falle Diabeteserscheinungen, die ohne Zweifel als
Folgen der Hyperglykdmie anzusehen sind, dann kann die Entscheidung nicht
schwer sein: Kein Opfer ist dann zu grofl, um den Blutzuckergehalt so weit
wie irgend méglich wieder zum normalen Werte zuriickzubringen. Das Insulin
ist dabei gliicklicherweise die beste Hilfe.

7. Bestehen jedoch keine Diabeteserscheinungen, und fithlt der Patient
sich durchaus wohl, dann bedenke man, daBl durch strenge Diét dem Patienten
grofle Entbehrung auferlegt und viel Lebensfreude genommen wird — um
nicht noch weiter zu gehen. — Als Belohnung fiir seine Entsagungen verspricht
man ihm eine lingere Lebensdauer. Aber es ist durchaus nicht bewiesen, dafl
dieses Versprechen erfiillt werden kann. Und wenn es der Fall ist, dann fragt
sich noch, um wieviel die Lebensdauer zu verlingern ist, und ob der dafiir
gezahlte Preis nicht zu hoch war.

In solchen Fillen wird jeder Arzt, je nach den Umstdnden, den Wiinschen
und der Personlichkeit des Patienten, sein Verhalten richten. Regeln kénnen
nicht aufgestellt werden. Hier hort die Wissenschaft auf, und die Kunst des
Arztes hat das Wort.

Zur Erklirung ein Beispiel:

Ein 60jahriger unverheirateter Mann, Gelehrter von Beruf, litt an einer mittelschweren
Form von Diabetes. Er verweigerte andauernd eine Behandlung mit Insulin. Die Toleranz
war sehr niedrig. Es wire moglich gewesen, den Urin zuckerfrei zu machen, jedoch nur bei
einer Didt, die ein unangenehmes Gefiihl von Schwéche und Verlust an Arbeitsfreude zur
Folge hatte. Nach reichlicher Uberlegung kam der Patient zu dem Entschlusse, sich dieser
Diét nicht zu unterziehen. Er wollte lieber eine kiirzere Lebensdauer in Kauf nehmen und

in dieser Zeit sich kriftig und leistungsféhig fiihlen, als vielleicht 10 Jahre linger leben in
Schwiche und unfihig zur Arbeit.

Dieses Beispiel ist eines von vielen. Mehr als einmal erhielt ich von meinen
Patienten ein solche Antwort. Viele sind weniger aufrichtig. Sie erkliren in
scheinbarer Ehrlichkeit, daBl sie sich sorgfiltig an die vorgeschriebene Diét
halten wollen, erweitern sie jedoch ganz willkiirlich. Das eben angefiihrte
Beispiel zeigt wie jeder Fall individuell angesehen werden muf}. Bei den Pa-
tienten, von dem hier gesprochen wurde, fiel fiir seinen Entschlufl, der Um-
stand sehr ins Gewicht, daB er unverheiratet war und fiir niemand zu sorgen
hatte. Nichts anderes hatte Wert fiir ihn als seine Arbeit. Wére er verheiratet
gewesen und der Erndhrer einer Familie, vielleicht hétte dann sein EntschluBl
anders gelautet.

Im Zusammenhang hiermit méchte ich anfithren, was DrevrAroy dariiber
sagt, den Urin auf Kosten einer allzu strengen Didt zuckerfrei zu machen:

,»1l 1’ est pas nécessaire, il est méme nuisible, & mon sens, de chercher par
un régime draconien, & faire disparaitre totalement la glycosurie. Tel diabé-
tique qui était robuste et bien portant avec 60, 80, 100 grammes de sucre par
jour, maigrit et s’affaiblit si on le soumet & un régime absolument sévére dont
le but est de supprimer totalement et rapidement la glycosurie. Sous I'influence
d’un régime intransigeant le sucre peut, en effet, disparaitre trés vite des urines
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(du moins pour un temps), mais le diabétique est exposé & des accidents parfois
redoutables, & lalluminurie, & I’amaigrissement, & la tuberculose?l).

Allerdings befand sich damals das Wissen iiber die Zuckerkrankheit in
einem vollkommen anderen Stadium als heute. Auf die Stimme eines Klinikers
von der Bedeutung DievLarovs soll man jedoch auch jetzt noch héren, wenn
man auch seinem Rate nicht blindlings zu folgen braucht.

JosuIN schreibt unter Nr. 6 seines diabetischen Glaubensbekenntnisses?2):

»»That extreme inanition with loss of body protein is not worth while
simply to render the bloodsugar mormal, since this procedure may change
& mild or a. moderate case into a severe case, usually resulting in a) aban-
donment of diet with resulting temporary benefit from the extra food but
followed by early death, or b) fatal inanition after a somewhat longer life.

Und schlieflich schreibt Cammiper3): ,,. . . there is one important
matter stili to be discussed, and that is whether it is always necessary to keep
the urine permanently free from sugar at whatever cost, as is the teaching of
the modern American school . . .

... It is no doubt possible to arrange a diet: for nearly all cases of
glycosuria which will prevent the appearance of sugar in the urine, but it is
questionable whether it is always wise to do so, and how far we may be missing
the substance of a reasonably comfortable existence, without any added danger
to life, in striving after a theoretical ideal.”

8. Trotz der voraufgegangenen Erwigungen wird man bei jedem Zucker-
kranken im Anfang der Behandlung bestrebt sein, den Urin zuckerfrei zu machen,
selbst wenn der Fall derart zu sein scheint, daB eine Diit unméglich dauernd
diesen Zweck erfiillen kann. Die Erfahrung lehrt doch, je linger je mehr, daf
bei solcher Behandlung, mit oder ohne Zuhilfenahme von Insulin, die Toleranz
manchmal in unerwartetem und iberraschendem Grade wachsen kann.

9. Bei der Behandlung des Zuckerkranken soll man danach streben, ihm
so wenig Unannehmlichkeiten wie moglich zu bereiten. Man versuche die Diét
tunlichst mit seiner gewohnten Kost in Ubereinstimmung zu bringen und sie
nach Méglichkeit der Ernihrung seiner Umgebung anzupassen.

10. Es schien uns von besonderer Wichtigkeit, die Schemata fiir die Diét
so einfach wie méglich, jedenfalls wihrend der Beobachtungszeit so gleich-
formig wie moglich zu gestalten. Dies hat seinen guten Grund. Da bei den
Diéitvorschriften nicht nur der Kohlehydratgehalt der Nahrung, sondern auch
der des EiweiBes und Fettes in Rechnung gestellt werden muB, ist die Zusammen-
setzung der Diét eine Rechenaufgabe, die ziemliche Uberlegung erfordert.
Je groBerdie Verschiedenheit der Speisen, desto schwieriger ist es, die erforder-
lichen Bedingungen zu erfiillen. Die Gleichférmigkeit der Diét eine langere
Zeit hindurch hat den Vorteil, daB der Stoffwechsel des Patienten und seine
Zuckerausscheidung oder Verbrennung ein gleichmiBiges Bild geben. Nur
dann ist es moglich, den EinfluB bestimmter Einwirkungen von auBen (Didt-
verdnderungen, Insulin) sicher zu beurteilen. MuB man einen der Nahrungs-
bestandteile erhéhen oder verringern (Eiweil}, Fett oder Kohlehydrate) dann
gehe man so vor, daB nicht die ganze Diiit gedndert zu werden braucht. Z. B.:
Man will die Kohlehydratmenge um 12 g erhdhen. Es wire nicht zweckméBig,
das auf die Weise zu erreichen, daB man 100 g Erbsen mehr gibe, weil man
damit auch 6,5 g Eiweil zufiihrte, die man dem Patienten durch Entziehung

1) DieNvLaFoY, G.: Manuel de Pathologie interne. 6. Aufl. Bd. 4, S. 757.

%) JosuiN: Lehrbuch. 3. Aufl., S. 489.

8) Cammrpek and Howarp: New views on diabetes mellitus, Oxford medical publica-
tions, London 1923, S. 468.
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anderer Nahrung mit der gleichen Eiweilmenge wieder in Abzug bringen muf.
Erhoht man dahingegen mit 60 g Kartoffeln die Kohlehydrate um 12 g, so
vermehrt man damit die Eiweifmenge nur um 1,2 g, die kaum ins Gewicht
fallt. Noch zweckentsprechender wire eine Apfelsine im Gewicht von 120 g,
die beinahe nur die erforderlichen 12 g Kohlehydrate der Diét zufiihrt.

Diese Uberlegungen gelten vor allem fiir die Beobachtungsdiit. Wenn erst
einmal festgestellt ist, wieviel Eiweil, Fett und Kohlehydrate die bleibende
Diit enthalten muB, dann ist nichts leichter als an Hand einer der zahlreichen
Nahrungsmitteltabellen abwechselnde Speisezettel aufzustellen und zu er-
rechnen.

Bei Abdnderungen der Beobachtungsdisit mufl man systematlsch und ge-
duldig zu Werke gehen. Man dndere nicht ohne triftige Griinde, und nicht zu
schnell. Wenn sich z. B. etwas Aceton im Urin zeigen sollte, dann warte man
erst einige Tage ab. Manchmal verschwindet das Aceton dann wieder. Versucht
man aber hin und her, dann wird man verwirrt, und es wird dann unméglich,
richtige Schliisse zu ziehen.

11. Auch bei der Aufstellung einer bleibenden Didt tut man gut, sich an
ein einfaches Schema zu halten, welches in gewissem Grade doch Abwechslungen
zulafBt. Lange Verzeichnisse von Speisen, Friichten und Getrénken, die nicht
einmal der Gesunde im téglichen Leben zu sich nimmt, sondern die nur bei
festlichen Mahlzeiten auf der Speisekarte in Erscheinung treten, haben keinen
Zweck fiir Zuckerkranke. Je mannigfaltiger der Speisezettel ist, desto schwie-
riger und unzuverlissiger wird die Berechnung und desto groBer die Verfiihrung,
sich nicht sorgfaltig auf die erlaubten Mengen zu beschrinken. Der Zucket-
kranke muf3 sich damit abfinden, daBl seine Speisekarte fortab elmgermaBen
eintonig sein muBl. Wie schon gesagt wurde, ist es iibrigens, wenn nicht eine
allzu niedrige Toleranz fiir Kohlehydrate vorliegt, doch mdoglich, an Hand ein-
facher mit der Erndhrung iibereinstimmender Schemata, die unter gewo6hn-
lichen Umsténden der Nahrung zu entsprechen pflegen, allzu groBe Einférmig-
keit zu vermeiden.

12. Bei der Behandlung unserer Patienten gebrauchen wir so gut wie keine
der sogenannten ,,Nahrpraparate fiir Zuckerkranke.“ Es liegt dafiir, von ein-
zelnen Ausnahmen abgesehen, unserer Meinung nach kein Bediirfnis vor. Bei
fast allen Nahrungsmitteln miissen wir vorldufig annehmen, daf ihr EinfluBl
auf den Zuckerstoffwechsel hauptsidchlich durch ihren Gehalt an Eiwei8,
Fetten und Kohlehydraten beherrscht wird. Vielleicht wird die Zukunft anderes
lehren (man denke an den Unterschied des Einflusses von Zucker und Stéarke-
mehl, von tierischem und pflanzlichem Eiweil}), aber unser heutiges Wissen
reicht noch nicht aus, um dies geniigend zu beriicksichtigen. Die Bedeutung
der Fette mit einer ungeraden Zahl von Kohlenstoffatomen (odd fats, Intarvin),
des Inulins, des Karamells muB zundchst noch unter sorgfiltiger klinischer
Beobachtung bei der Erndhrung zahlreicher Kranker untersucht werden, ehe
wir uns berechtigt glauben konnen, bei den Vorschriften in der téglichen Praxis
darauf Riicksicht zu nehmen.

In bezug auf die Brotsurrogate kann ich nur sagen, daf ich fiir den Patien-
ten keinen Gewinn darin sehe, ihm statt des ihm erlaubten Brotes die gleiche
Menge eines Surrogates, also eines der sogenannten Diabetesbrote zu geben,
selbst vorausgesetzt, dal deren zuverldssige und sorgfiltige Zusammensetzung
bekannt wire.

Wenn ich 50 g Kohlehydrate in Form von Brot geben will, so tue ich dies,
indem ich 100 g gewshnliches WeiBbrot verordne. Von gewissen Arten von
Kleberbrot kann man etwa 200 g gestatten. Aber damit wiirden auch 50 g
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Eiweif zugefiihrt an Stelle der 8—9 g in gew6hnlichem WeiBlbrod. Das ist also
ein Nachteil. Uberdies hat die Erfahrung seit langem gelehrt, daB das gewdhn-
liche Brot fiir die meisten Menschen ein nahezu unentbehrliches Nahrungs-
mittel ist, dessen sie auch niemals {iberdriissig werden. Dahingegen wider-
stehen alle Brotsurrogate den Patienten meist schon nach kurzer Zeit. Ferner
ist es von groferer Bedeutung, als man glauben sollte, daB mancher Patient,
dem man ein spezielles ,,Diabetesndhrmittel** gestattet, dieses fiir génzlich un-
schédlich halt und deshalb viel groflere Mengen davon glaubt geniefen zu kén-
nen, als ihm tatséchlich zutriglich ist. Uber die Kosten dieser Surrogate will
ich nicht sprechen.

Im Gegensatz zu den meisten Arzten rate ich meinen Patienten auch nicht
zu Saccharin und #hnlichen Mitteln. Wenn sie es verwenden wollen, so mogen.
sie es tun. Mir ist jedoch lieber, wenn die Speisen und Getridnke ungesiiBt
bleiben. Es ist erstaunlich, wie schnell sich die Menschen daran gewdéhnen.
Wenn jemand seinen Kaffee und Tee stets sehr gezuckert zu trinken pflegte,
wird er, wenn er mehrere Monate sich des Zuckers enthielt, sich nachher vor
gesiibtem Kaffee oder Tee ekeln. Wenn man sich den Zucker ganz abgewdéhnt
hat, und auch keinen SiiBstoff statt seiner gebrauchte, dann fallt auch die Ver-
suchung ganz fort, gelegentlich, z. B. in Gesellschaft, wo kein Saccharin ver-
fiigbar ist, Zucker zu nehmen.

Aus den gleichen Griinden widerrate ich auch die Gebicksurrogate, die
manche an Stelle von SiiBigkeiten oder Leckereien verwenden. Es ist duBerst
schwierig, die Eiwei-, Fett- und Kohlehydratwerte eines solchen Diabetes-
gebickes genau in Anrechnung zu bringen. Gewdhnt man sich an den GenuB
dieser siilen Surrogate, dann wird es oft schwer fallen, in Gesellschaft fiir an-
gebotene Siiligkeiten zu danken. Wer sich dahingegen alles SiiBe endgiiltig
abgewohnt hat, dem kostet es keine Uberwindung mehr, standhaft zu bleiben.
Nach Lage der Dinge kann man jedenfalls keineswegs darauf bauen, daf die
Zusammensetzung eines solchen Diabetesgebéckes immer gleichartig sein wird.

13. Man muB bedenken, dal unsere Diidtberechnungen immer nur an-
naéhernd richtig sein kénnen. Selbst wenn wir ganz genau wissen kénnten, was
ein Patient innerhalb von 24 Stunden zu sich nimmt, dann wiirden wir damit
noch immer nicht wissen, wieviel er von seiner Nahrung resorbierte. Wahr-
scheinlich iibt auch die Schnelligkeit der Absorption der Darmwand, wenigstens
fiir Kohlehydrate, einen EinfluBl auf die Toleranz aus, den wir nicht in Rechnung
stellen konnen. Es folgt daraus, daB wir bei unseren Berechnungen nicht eine
Genauigkeit erstreben sollen, die nicht im Verhédltnis zu den tatséchlichen
Angaben steht, iiber die wir verfiigen. Man bedenke auch, daBl die Angaben der
Nahrungsmitteltabellen nur das Resultat der Analyse einer Nahrungsmittel-
probe wiedergeben oder den Durchschnitt der Analyse einer gewissen Proben-
zahl. Sie konnen niemals die wirkliche Zusammensetzung der Speisen dar-
stellen, die der Patient tatsidchlich verwendet. Fiir manche Nahrungsmittel
ist dies von geringer oder gar keiner Bedeutung, weil ihre Zusammensetzung
tiberall und stets die gleiche ist: Gute Milch, Eier, viele Gemiisearten usw. Bei
Brot ist dies schon in geringerem MaBe der Fall. Je nach den Umstédnden der
einen oder anderen Art, dem Geschmack des Bickers, ob das Brot frisch oder
alt ist, ob es weich oder krofl gebacken ist (Karamellierung!) differiert die
prozentuale Zusammensetzung nicht unwesentlich. So gibt Lusk die Bestand-
teile eines gewdShnlichen Weillbrotes auf 7,19/, Eiweif3, 1,29/, Fett und 52,3/
Kohlehydrate an. Nach ScmALL-HEISLERs bekannten Tabellen enthdlt Weil-
brot 7°/, Eiwei}, 0,4°/, Fett und 56,5%, Kohlehydrate. Also in bezug auf
Kohlehydrate ein Unterschied von 49/,! Schlimmer ist es noch beim Fleisch.
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Wie soll man die Zusammensetzung von Fleisch angeben konnen, ohne Analyse
einer Probe des Stiickes, um das es sich handelt ? Wann ist Fleisch als ,,fett‘,
,,ziemlich fett, oder ,,mager* zu bezeichnen ? Da es, abgesehen von wissen-
schaftlichen Untersuchungen, mehr auf Vergleiche von einem Tage zum anderen,
als auf absolute Werte ankommt, ist es ziemlich gleichgiiltig, welche Ernihrungs-
tabelle man verwendet, wenn es nur stets die gleiche ist, und wenn man ferner
die Nahrungsmittel tunlichst immer vom gleichen Lieferanten bezieht.

Aus dem gleichen Grunde reicht es vollkommen aus, wenn man bei seinen
Berechnungen den Calorienwert der Nahrungsbestandteile folgendermafBien
abrundet:

1 g Kohlehydrate. . . . 4 Cal.
lgFett . .. .... 9
lg Eiweil. . . . . . . 4

14. Man fiihre sorgfiltig Buch iiber den Stoffwechsel der Patienten. Alle
Verordnungen sollen dem Pflegepersonal schriftlich gegeben werden. Dieses
muB seinerseits genau aufschreiben, was der Patient tatséchlich zu sich genom-
men hat.

Der behandelnde Arzt bucht diese Daten in einem Stoffwechselformular.

Nach diesen Anmerkungen kénnen wir uns nunmehr iber die Behandlung
der Patienten kurz fassen.

Wir unterscheiden 3 Kategorien von Patienten:

A. Sehr leichte Fille von unkompliziertem Diabetes, bei welchen die Gly-
kose schon bei einer geringen Didtbeschrinkung, z. B. bei 150—200 g Kohle-
hydraten, aus dem Urin verschwindet.

Uber die Behandlung dieser leichten Fille braucht nach allem vorher An
gefiithrten nicht weiter gesprochen werden. Es reicht dabei aus, die Kohle-
hydrate bis auf die vom Organismus vertragene Menge herabzusetzen. Am
besten bleibt man noch ungefdhr 10°/, unterhalb dieser Menge. Der Genul}
von Zucker in Substanz, also auch Siifligkeiten, Schokolade, SiiBweine, Trauben
sind diesen Patienten verboten. Die EiweiBmenge wird auf héchstens 1,5 g
pro Kilo Korpergewicht festgesetzt. Wenn der Blutzuckergehalt hoch ist,
dann muBl man strenger sein und die gleiche Behandlung eintreten lassen wie
bei der folgenden Kategorie.

B. Patienten, welche groBere Mengen Zucker im Urin ausscheiden, oder
bei denen Komplikationen vorliegen, oder eine gewisse Menge von Keton-
kérpern im Urin auftreten.

C. Patienten mit so schwerer Acidose, dal ein sofortiges Eingreifen nétig
erscheint. Diese werden so schnell wie mdglich einer Behandlung mit Insulin
unterworfen. Dariiber soll in einem spéteren Abschnitt ausfiihrlicher gespro-
chen werden.

Wir wollen nun unsere Behandlungsmethode der unter B erwihnten Pa-
tienten beschreiben.

Auch bei diesen Patienten machen wir wieder Unterschiede, je nachdem der
Patient wenig Zeit fiir den Krankenhausaufenthalt hat, oder wenn andere
Griinde vorliegen, die zu schnellem Handeln zwingen, oder auch ob kein Grund
zu schnellem Vorgehen vorliegt. In letzterem Fall bekommt der Patient wih-
rend eines oder mehrerer Tage seine gewohnte hiusliche Kost, um dadurch ein
vorlaufiges Bild seines Allgemeinzustandes zu gewinnen. Diese Zeit wird zu-
gleich fiir die allgemeine Untersuchung ausgenutzt. Dann folgt die Probediét.
In dringenden Féllen wird diese sofort gegeben.

Die Probediit hat einen Calorienwert von ungeféhr 20 Calorien pro Kilo
Korpergewicht, und enthélt somit fiir einen Erwachsenen, der 60 kg wiegt,
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1200 Calorien. Sie ist so zusammengesetzt, daf fiir jedes Kilo Korpergewicht
folgendes gegeben wird:

2yg EiweiB . . . . . . .. L. 2,66 Cal
1,g Fett . . . . ... .... 135
1g Kohlehydrat . . . . . . . 4 ’

20 Cal.

Somit bei einem Korpergewicht von 60 kg:

40g Eiweil . . . . . . . ... 160 Cal.

90g Fett . . . . . . . . ... 810 ,,

60 g Kohlehydrate . . . . . . . 240 ,,
1210 Cal.

Unter dem Einflusse dieser Didt sieht man, daBl gewdhnlich nach einigen
Tagen Aceton und Diacetsdure, wenn sie vorhanden waren, verschwinden,
Wenn dies nicht der Fall ist, dann wird die Fettmenge herabgesetzt und falls
die Glykosurie bleibt oder auftritt, die Kohlehydratmenge erhéht. Wenn nur
ganz wenig Aceton vorhanden ist, so braucht das nicht weiter beachtet werden.

Wenn wir annehmen, daB unter dem Kinflusse dieser eiweiBarmen Diit
Aceton und Diacetsdure verschwinden, dann bleiben in bezug auf die Glyko-
surie zwei Moglichkeiten: entweder die Kohlehydratmenge von 60 g (1 g pro
Kilo) wird vertragen, oder der Zucker verschwindet nicht aus dem Urin. In
ersterem Falle wird bei im iibrigen gleicher Didt die Kohlehydratmenge all-
méhlich erhoht. Nicht selten sieht man, daB Patienten, die mit viel Zucker im
Urin eingeliefert wurden, auf diese Weise eine Kohlehydrattoleranz bis 100 g
und mehr gewinnen. Es ist nicht schwer, die maximale Toleranz zu finden,
welche dann die Unterlage bildet fiir die definitive Diét. Nehmen wir an, da8
der Patient 100 g Kohlehydrate zu vertragen scheint, dann wird die Fettmenge
80 weit erh6ht, bis die Diét einen ausreichenden Calorienwert enthélt.

Im anderen Falle, wenn die Toleranz unterhalb 60 g liegt, muBl man die
Kohlehydrate herabsetzen und, um die nétige Calorienmenge zu erhalten,
das Fett erhchen.

Nun wird sich jedoch manchmal ergeben, daB man die Kohlehydratmenge
unter gleichzeitiger Verabreichung eines ausreichenden Fettquantums nicht
verringern kann, ohne daBl Acidose auftritt. Somit muB man sich entweder
mit der Glykosurie abfinden oder mit der Unterernihrung durch zu wenig
Fett. Unter solchen Umstéinden erreicht man seinen Zweck haufig dadurch,
daB man die EiweiBmenge noch stirker herabsetzt. Man geht auf 35g, 30 g,
25 g, ja sogar — natiirlich nur voriibergehend — bis auf 20 g Eiweill herunter.
Es ist jedoch anzuraten, hierbei die Stickstoffbilanz zu kontrollieren. In vielen
Fillen wird es somit moglich erscheinen, bei wenig Kohlehydraten so viel Fett
zu geben, daB bei ausreichendem Calorienwert, sowohl die Glykose aus dem
Urin verschwindet, als auch die Erscheinungen der Acidose fortbleiben. Zu-
dem steigt nicht selten bei lingerer Anwendung solcher eiweiB- und kohle-
hydratarmen Diét, verbunden mit dem zur Erreichung der nétigen Gesamt-
calorienmenge erforderlichen Fettquantum, die Toleranz fiir Kohlehydrate
so sehr, daB3 deren Menge wesentlich erh6ht werden kann.

Eine solche eiweiBlarme Diéit wiirde fiir einen Mann von 60 Kilo Kérper-
gewicht folgendermafBen beschaffen sein:

25¢g Eiweil . . . . . . . . .. 100 Calorien
180g Fett . . . . . . . .. .. 1620 »
30 g Kohlehydrate . . . . . . . 120 .

1840 Calorien
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Wie man sieht, wird dabéi der ketogene-antiketogene Koeffizient von Woob-
YATT, ebenso wie der von SHAFFER, sehr iiberschritten.

Nicht immer fiihrt die eiweiBarme Didt zur Erreichung unseres Zieles. Und
wenn es auch gelingt, damit bei wenig Kohlehydraten eine ausreichende Fett-
menge zu verwenden, so steigt doch die Kohlehydrattoleranz nicht immer in
dem MaBe, daB man nach einiger Zeit das EiweiBl wieder erhohen kann. Es ist
jedoch wahrscheinlich nicht méglich und jedenfalls nicht wiinschenswert, auf die
Dauer solche eiweiBarme Diit fortzusetzen. Zunichst deshalb, weil es wahr-
scheinlich (aber unsere Kenntnis ist dariiber noch unzureichend) nach lingerer
Zeit zu einer negativen Stickstoffbilanz kommen wird. Ferner weil es nicht
gelingt, eine Diét mit so geringem Eiwei- und Kohlehydratgehalt zusammen-
zustellen, ohne den Patienten allzu sehr damit zu quélen.

In den Fillen die ich hier im Sinne habe, also bei Patienten mit geringer
Kohlehydrattoleranz, welche trotz wochenlanger niedriger Eiweifiration nicht
steigt, ist die Indikation fiir Insulin gegeben.

Hier folgen einzelne Beispiele der erwihnten Didtvorschriften.

I. Vorschrift. Probedist. 40 g EiweiB, 90 g Fett, 60 g Kohlehydrate.
Insgesamt 1210 Calorien.

Gramm

1. Friihstiick: Brot . . .. ... ..... 30
Butter. . . . . . . .. ... 20

1E .. ... ... .... 50

Tee . . . . . . . . . .. 2x 125

. Milch e e e e e e 30

11 Uhr 2. Friihstiick: Bouillon . . . . . . . . . . . 200
Brot . . . . . . ... ... 20

Butter. . . . . . . . . . .. 20

Kase . . . . . . . ... .. 50

Kaffee. . . . . . . . .. 2 x 125

Mileh . . . . . . .. .. .. 40

4 Uhr: Tee . . . . . . . .. .. 2 x 125
Mileh . . . . . ... .. .. 30

Mittagsmahlzeit: Ein Teller Suppe (mit Gemiisen) 25

Fettes Fleisch oder Schinken. . 50
Gemiise mit wenig Kohlehydrat-

gehalt . . . . . .. . ... 200
Butter. . . . . . .. .. .. 20
Kartoffel . . . . . . . . .. 100
1kl. Apfelsine . . . . . . . . 100

Um 10 Uhr abends: Ein Teller Suppe (mit Gemiise) 25

Zusammen Gramm | FEiweil Fett ]E %};latat'e Calorien
Weillbrot . . . . . . . . ... 50 3,5 0,6 21 107,4
Butter. . . . . .. .. .. .. . 60 0,4 50,0 — 451,6
Ei. .............. 50 5,5 5,56 — 71,5
Mileh . . . . . ... ... .. 100 3,1 3.3 4 42,1
Diinne Bouillon. . . . . . . . . 200 — — — 160.5
Hollind. Kase (25%,) . . . . . . 50 12,0 12,5 — —
Gemiise . . . . .. .. .. .. 250 5,0 — 5 49,0
Fettes Fleisch (Rippe, Kalb oder
Schinken). . . . . . . . .. 50 7,5 18,0 — 192,0
Kartoffel. . . . . . . . . . .. 100 2,0 — 20 88,0
Apfelsine . . . . . . .. ... 100 — — 10 40,0
| 39,0 899 | 60 1202,1
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II. Niedrige EiweiB-, niedrige Fett-Diat. 30 g EiweiB}, 90 g Fett, 40 g Kohlehydrate. Ins-

gesamt 1090 Calorien.

Gramm
1. Friihstiick: Brot . . . ... ... ... 10
Butter . . . . . . ... .. 10
1E . ... ........ 50
Tee . . . . . . .. .. x 125
Schlagsahne . . . . . . . . 30
11 Uhr 2. Friihstiick: Bouillon . . . . . . . . . . 200
Brot . . . . .. .. .. .. 10
Butter . . . . . . ... .. 10
Kaffee . . . . . . . .. 2 x 125
Sahne . . . . . . . .. .. 40
4 Uhr: Tee . . . . . . . ... 2 x 125
Schlagsahne . . . . . . . . 30
Mittagessen: 1 Teller Suppe mit Gemiise 25
Fleisch oder Schinken . . . . 50
Friihstiicksspeck. . . . . . 25
Gemiise . . . . . ... .. 250
Kartoffel . . . . . . . . . . 80
Butter . . . . . . . .. .. 20
Apfelsine . . . . . . . . .. 100
Abends: 1 Teller Suppe mit Gemiise 25
Anmerkung: Das Gemiise gehort zuder 3 proz Kohlehydratgruppe und wird 3 mal ausgekocht.
Zusammen Gramm | Eiweill Fett h%g:}r]zlni;a
Brot . . . . .. 20 1,6 0,3 8
Butter . . . . . 40 0,2 34,0 —
Ei....... 50 5,5 5,5 —
Fruhstucksspeck 25 5,0 10,0 —
Gemiise . 300 4,5 — 3
Fleisch . . . . . 50 7,5 18,0 —
Kartoffel . . . . 80 1,6 — 16
Apfelsine . . . . 90 — — 10
Sahne . . . . . 100 4,0 24,0 3,7
29,9 91,8 40,7

III. Niedrige EiweiB-, hohe Fett-Diit. 30 g Eiwei, 150 g Fett, 50 g Kohlehydrate. Ge-

samtkaloriengehalt 1670

Gramm
1. Friihstiick: Kaffee. . . . . . . .. . 150
Schlagsahne . . . . . . . . . 25
Brot . . e e e e e e e 20
Fetter Kase ..... 20
Butter. . . . . . . . . .. 10
Gemiise!) . . . . . . . .. 125
Butter. . . . . . . . . .. 30
Speck?) . . . . . . . .. .. 15
11 Uhr: 1-Tasse Bouillon.
2. Friihstiick: Brot . . . . . .. 20
Butter. . . . . . . . . . .. 10
Fetter Kése . . . . . . . . . 20
Gemiise . . . . 125
Butter. . . . 20
Kaffee mit Sahne I 25
4 Uhr: Bouillon mit Gemiise . . . . . 50
Mittagessen: 2 Eier mit e e e 100
Butter gebacken . . . . . . . 10
Gemiise . . . . . . . . . .. 150
Kartoffel . . . . . . . . . 80
Butter. . P .- 1
Apfelsine . . . . . . . . .. 100
8 Uhr: Tee mit Sahne. .2 X 25
10 Uhr: Suppe mit Gemiise . . . . . 50

1) Gemiise, 3proz. Kohlehydratgruppe, 3 mal abgekocht.

2) Speck, sehr fett, ohne Fleisch.
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Zusammen Gramm | Eiwei3 Fett hl§ 3?;2;
Brot . . . . .. 40 3,0 — 16,8
Butter . . . . . 110 0,7 | 925 —
2 Fier . . . . . 100 10,0 11,0 —
Fetter Speck . . 15 — 13,0 —
Gemiise . . . . 500 7,5 ' — 5,0
Kartoffel . . . . 80 8 - 16,0
Schlagsahne . . 100 3,0 30,0 —
Apfelsine . . . . 120 — — 12,0
Fetter Kise . . 40 9,0 10,0 —

| 35,0 156,5 49,8

Bei jeder dieser Vorschriften kann gestattet werden 2 X 125 g Wein =
160 Calorien.

Die Methode der ziemlich fettreichen Nahrung, wie ich sie vorstehend an-
gab, darf nicht kritiklos bei jedem Patienten angewandt werden. Bei leichten
Fallen mit noch recht guter Kohlehydrattoleranz ist sie iiberfliissig. Wie zu-
vor schon gesagt wurde, ist sie durchaus kontraindiziert bei Diabetespatienten,
welche eine starke Fettschicht auf ihrem Korper haben. Solchen Kranken
gebe man eine Di4t, deren Caloriengehalt mit dem tibereinstimmt, was sie nach
Berechnung ihres Grundstoffwechsels nétig haben. Zeitweise gebe man ihnen
vielleicht auch noch etwas weniger. Man erstrebe bei ihnen ein ihrer Groéfle
entsprechendes Korpergewicht. Wenn nétig gebe man Insulin.

Hat man nach einer ein- oder mehrwéchentlichen Kur das erreicht, was man
erreichen wollte: zuckerfreien Urin, keine Acidose, Hebung des Allgemein-
zustandes, vielleicht auch Erhéhung der Toleranz, dann muB man eine blei-
bende Didt aufstellen.

Man wird dabei von den folgenden Faktoren ausgehen:

1. von dem Gesamtbedarf an Calorien,

2. von der erlaubten Eiweilmenge,

3. von der erlaubten Kohlehydratmenge.

Daraus ergibt sich von selbst die erforderliche Fettmenge.

Die zu erlaubende Eiweilmenge wird auf die Dauer ungefihr 0,66 g, hoch-
stens 1 g pro Kilo Kérpergewicht betragen miissen. Hin und wieder wird
eine Bestimmung der Stickstoffbilanz nétig sein.

Kinder miissen mehr Eiweill bekommen. Auch in sehr leichten Fillen, bei
Menschen, die schwer arbeiten miissen, kann eine gréBere Eiweilmenge gegeben
werden, jedoch nicht viel mehr als 1 g pro Kilo, vereinzelt vielleicht 1,5 g pro
Kilo Koérpergewicht.

Die erlaubte Kohlehydratmenge ist durch die Toleranz bestimmt.

Es bleibt noch die Feststellung des Gesamtcalorienwertes. Das ist eigent-
lich der schwierigste Punkt. Bis jetzt fehlen uns noch sichere Angaben, die uns
fihren kénnten. Es liegt nahe vom Grundstoffwechsel auszugehen. Wir wissen,
daf dieser fiir die Erndhrung (spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung,
S. 81) um 209/, erhoht werden muB. Aber es ist unméglich, auch nur ungeféhr
anndhernd zu schéitzen, wieviel Prozente noch fiir die korperliche Bewegung
des Patienten in Anrechnung gebracht werden miissen. Es hingt da alles von
seinem Temperament, von seinen Gewohnheiten, und besonders von seinem
Berufe ab. Jede Schétzung ist hier eitel. Es bleibt uns nichts anderes iibrig,
als ,,auszuprobieren.

Um wenigstens eine Handhabe fiir die Schitzung des Gesamtcalorienwertes
zu haben, kann man wie folgt rechnen:
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Grundstoffwechsel, um 209/, erhoht wegen der spezifisch-dynamischen
Wirkung der Speisen, um 20—309/, erh6ht wegen der kérperlichen Bewegung,
je nach dem Beruf oder der Tétigkeit des Patienten.

Nun ist aber, worauf wir schon wiederholt hinwiesen, die Feststellung des
wirklichen Grundstoffwechsels in jedem konkreten Fall praktisch unausfiithrbar,
ausgenommen einzelne Kliniken, welche iiber die Hilfsmittel und die Zeit fiir
derartige Stoffwechseluntersuchungen im Hinblick auf wissenschaftliche Pro-
bleme verfiigen. Die Methode stellt grofile Anforderungen an genaues Arbeiten
und spezielle Kenntnisse. Ich trage Sorge, daf} bei einer allgemeinen Anwendung
groBe Fehler zu befiirchten sind. Es kann denn auch zur Feststellung des
Grundstoffwechsels des Patienten geniigen, die Werte anzunehmen, welche
nach den Methoden von Harris und BeNEDICT oder von DuBols und DuBoIs
entsprechend der jeweiligen Korperbeschaffenheit erwartet werden konnen.
Zur Vermeidung von Irrtiimern will ich nur beschreiben, wie man nach der
Methode von DuBois und DuBois vorgeht.

a) In folgender graphischer Darstellung sucht man auf, wieviel Quadrat-
meter Korperoberfliche der Gréfle und dem Korpergewicht des Patienten
entsprechen.
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Abb. 26. ,,Height-weight chart** von DuBois und Dugors.

b) Dann sieht man in der Tabelle von Aus und DuBois nach, wie hoch die
‘Calorienzahl pro Quadratmeter und Stunde im Stoffwechsel einer Person glei-
chen Geschlechtes und Lebensalters wie des Patienten ist.

Tabelle von AuB und Dusois?).

Calorien pro Quadratmeter Calorien pro Quadratmeter

Lebensalter nach AuB und DuBors TLebensalter nach AuB und Dusors
Méanner Frauen Ménner ‘ Frauen
14—-16 46,0 43,0 40—-50 38,5 36,0
16—18 43,0 40,0 50—60 37,5 35,0
18—20 41,0 38,0 60—70 36,5 34,0
20—-30 39,5 37,0 70 —80 35,5 33,0
30—40 39,5 36,5

Karte und Tabelle bediirfen keiner weiteren Erlduterung. Zur Erklirung
diene folgendes Beispiel. Gesetzt ein Mann sei 1,80 m gro8, 50 Jahre alt und

1) AuB und DuBois: Arch. of internal med. Bd. 19, S. 823. 1917. The basal metabolism
of old men.
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60 kg schwer. Die ,height-weight chart von DuBois zeigt nun, daB die zu
60 kg gehoérende Vertikale und die zu 180 cm gehérende Horizontale sich zwi-
schen den gebogenen Linien 1,7 und 1,8 schneiden. Der Schnittpunkt liegt
bei 1,76. Die Korperoberfliche unseres Patienten betrigt also 1,76 Quadrat-
meter. In der Tabelle findet man, daf} ein Mann von 50 Jahren einen Grund-
stoffwechsel von 38,5 Calorien pro Stunde und pro Quadrameter hat.
Der Grundstoffwechsel des angenommenen Patienten wird also innerhalb
24 Stunden betragen: 1,76 X 38,5 X 24 = 1626 Calorien. In vielen amerika-
nischen Kliniken und wohl auch anderswo wird nun die nétige Calorienmenge
der Diabetespatienten in der Tat auf diese Weise berechnet. Gegen eine der-
artige Berechnung ist nichts einzuwenden, sie hat sogar vieles fiir sich, wenn
man sich nur nicht zur Annahme verleiten 1a6t, daB man dergestalt den Calorien-
wert des Patienten wirklich auf Grund exakter Berechnungen gefunden hat.
Das entspricht durchaus nicht den Tatsachen. Auch bei Anwendung der genann-
ten Methoden erzielt man nichts anderes als sehr grobe Annéherungswerte.
Trotz der Gefahr durch die vielen Widerholungen langweilig zu erscheinen,
halte ich es dennoch fiir notwendig, noch einmal darauf hinzuweisen, worauf
diese Auffassung beruht.

In erster Linie ist der aus den Daten DuBois’ fiir einen gesunden Erwach-
senen abgeleitete Wert nur ein annihernder Wert. Zugrunde gelegt ist dabei
der Durchschnitt, der aus einer gewissen Zahl tatsichlicher Angaben berech-
net wurde. Die Abweichung fiir den konkreten Fall, den unser Patient darstellt,
ist nicht genau bekannt. Ferner weil man nicht, ob im Falle unseres Patienten,
weil er. zuckerkrank ist, fiir seinen Grundstoffwechsel etwas von dem normalen
Wert abgezogen oder ob etwas hinzugezahlt werden muB, oder ob er ohne wei-
teres angenommen werden kann. Weiter tappt man vollkommen im Dunkeln bei
der Schitzung der Calorienmenge, die zu den Grundwerten wegen der Arbeits-
leistung des Patienten hinzugezéhlt werden muB. Und endlich wird man gern
bei dem einen Patient eine Zunahme des Korpergewichts sehen, wibrend man
bei dem anderen eine Abnahme erstrebt.

Daher kommt es, daBl, wie man auch die Schitzung der fiir den Patienten
notwendigen Calorienzahl feststellt, man stets beriicksichtigen muB, daB es
sich nur um grobe annéhernd geschitzte Werte handelt, die nur als Ausgangs-
punkt von Nutzen sind. Wenn man die Diat auf dieser vorldufigen Grundlage
festgestellt hat, muBl man also ihre Auswirkung zu betrachten beginnen, ob der
Patient sich dabei wohl fiihlt, ob der Urin einwandfrei bleibt (Zucker, Aceton,
Diacetséure), wie das Koérpergewicht sich verhilt. Vor allem ist zu beachten,
was ich an erster Stelle anfithrte: wie der Patient sich dabes fiihli. Wo es darauf
ankommt, wird zuweilen die Untersuchung der Stickstoffbilanz wiinschenswert
sein. Man sieht, daBl man bei der Zusammenstellung der Kost bei der Zucker-
krankheit, welche scheinbar exakte Methode man auch anwendet, auch jetzt
noch nicht ohne Probieren auskommt.

Die Vertraglichkeit der Kost wird von Zeit zu Zeit wihrend der ganzen
Behandlungsdauer kontrolliert werden miissen. Denn es ist durchaus nicht.
selten, daf} der Stoffwechselzustand sich nach einer gewissen Zeit dndert. Es
kann die Toleranz fiir Kohlehydrate sich bessern, so daB eine Zulage erlaubt
erscheint, oder auch sie kann sich verschlechtern.

Wenn man, anstatt den Grundstoffwechsel zum Ausgangspunkt zu nehmen,
lieber das Korpergewicht seiner Schitzung des Calorienbediirfnisses zugrunde
legt, so ist dies theoretisch unrichtig, kann aber praktisch erlaubt werden. Man
halte sich dann jedoch vor Augen, daf} die gefundenen Werte, die man z. B. aus
der Multiplikation des Kérpergewichts mit 30 oder 35 Calorien pro Kilogramm
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erhalten hat, noch weniger der Wirklichkeit entsprechen kénnen, als die, welche
man aus dem Grundstoffwechsel abgeleitet hat. Praktisch sind jedoch darum
nur geringe Bedenken dagegen einzuwenden, weil man doch nur durch Pro-
bieren den gewiinschten Calorienwert wird finden konnen.

Nimmt man das Korpergewicht zum Ausgangspunkt, so wird man noch
eine Schwierigkeit hinwegrdumen miissen. Unter den Diabetespatienten be-
finden sich, wie eben bereits erwahnt, viele, deren Kérpergewicht stark von
dem gesunder Menschen gleicher Gestalt abweicht. Bei einigen ist das Gewicht
stark vermindert. Diese wird man, wenn auch in bescheidenem MaBe, mésten
wollen, man wird ihnen also etwas mehr an Calorien geben, als es ihrem Gewicht
entspricht. Andere sind zu korpulent, man muB sie abnehmen lassen und ihnen
also weniger verabfolgen, als ihrem Gewicht zukommt. Um schlieflich nun
einen gewissen Anhaltspunkt dafiir zu haben, mit welcher Calorienmenge man
beginnen soll, ist die Kenntnis von Vorteil, wie groB das Durschschnittsgewicht
eines gesunden Menschen bei verschiedener KorpergroBe und bei verschie-
denem Alter, sowohl beim Manne wie bei der Frau ist. Tabellen, die derartige
Verhaltnisse wiedergeben, findet man in Josrins Diabetic Manual. Er selbst
entnahm diese Zahlen aus Veroffentlichungen verschiedener amerikanischer

Durchschnittsgewicht der Kinder vom 1. bis 15. Lebensjahr.
Jungen.

GroBe  [0,76]0,86(0,94/0,99!1,04/1,09|1,14/1,19(1,22{1,27|1,32|1,37|1,42(1,47|1,52 1,58}1,63 Meter
Lebensalter . \
1 Jahr [10,0 ,
2 Jahre 12,2 \
3 14,5 | g
4 15,9|17,7 g
5 15,917,7/19,1|20,9 )
6 ., 17,7|19,1120,9/21,8 =
7 ., 19,1/20,9/22,2|24,5 M
s . 20,9|22,7/24,0|25,9 =
9 22,2|24,0(26,3|28,1/30,8 -
10 24,5|26,3|28,1/129,5 =
1, 27,7127,7|130,8/34,9/35,4 g
12, 28,6/31,8/34,9(38,1/38,6| &
13, 29,9132,2|35,2|38,6/41,3(44,9
14, 29,9/32,2|35,8|39,0(42,6/46,7/51,7
15 | 35,8/39,5/43,1|48,1|53,5
Méidchen.
GroBe  [0,74/0,86(0,94/0,99/1,04/1,00(1,14]1,10/1,22(1,27]1,32/1,37/1,42/1,47/1,52/1,58/1, 63| Meter
. !
Lebensalter l
1 Jahr 9,5 |
2 Jahre | 12,2
3 13,6 g
4 15,0 g
5 15,4/17,2|18,6 e
6 15,4(17,2|18,6/20,4 &
7T . 17,7/19,1/20,4/22,7 v
8 ., 19,1/20,4/22,7123,1/25,4 -
9 | 22,7/23,1/25,4/28,6 -~
10 | 124,5(25,9/28,6/31,3 b=
1, g } ’ 217,2/128,6/31,3/34,0 , =
12, \ \ 28,6/31,3|34,0(37,6/41,3 2
13, ! 129,531,3(34,5(39,0/42,6|47,2 ©
14, | [ 35,4/39,9/43,547,2|50,0
15 | ‘ [ 40,4/45,4/48,1/53,5
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Lebensversicherungsgesellschaften. Zu bedauern ist, dafl die Messungen und
Wigungen alle in bekleidetem Zustand vorgenommen worden sind. Um diesen
Fehler zu beheben hat Mc LEeaw, der die Tabellen iibernimmt, eine Ver-
besserung angebracht, indem er fiir Mannerkleidung 10 Pfund und fiir Frauen-
kleidung 6 Pfund abzieht. Ich gebe die Tabellen Mc Leans auf S. 175 ff. wieder,
nachdem die englischen Mafle in das metrische System iibertragen sind.

Durchschnittsgewicht der Erwachsenen vom 16. bis 55. Lebensjahr.
Méinner.

GroBe 1,52 1,58 1,63 | 1,68 | 1,73 | 78 1,83 ' 1,88 | 1,98 . Meter
Lebensalter] '
16 Jahre | 44,9 47,2 49,9 | 53,5 | 57,2 : 60,8 | 65,3 | 69,9 | 74,7
17 -, 45,8 48,1 50,8 54,4 | 58,1 | 61,7 | 66,2 | 70,8 | 75,3
18, 46,7 49,0 51,7 55,3 | 59,0 | 62,6 | 67,1 | 71,7 | 76,2
19 47,6 49,9 52,6 | 56,2 | 59,9 | 63,5 | 68,0 | 72,6 | 77,1
20 48,5 50,8 53,5 | 57,2 | 60,8 | 64,4 | 68,5 | 73,0 | 77,6
21, 49,0 51,3 54,4 | 58,1 | 61,2 | 64,9 | 68,9 | 73,5 | 78,0 !
22 49,4 51,7 54,9 | 58,5 | 61,7 ! 65,3 | 69,4 | 73,9 | 78,5 |
23 49,9 52,2 55,3 | 59,0 | 62,1 | 65,8 | 69,9 | 74,8 , 79,4
24 50,3 52,6 55,8 59,4 | 62,6 | 66,2 | 70,3 | 75,8 | 80,3
25 50,8 52,6 55,8 59,4 | 63,1 | 66,7 | 71,2 | 76,7 | 81,2
26, 51,3 53,1 56,2 59,9 | 63,5 67,1 | 71,7 | 77,1 | 82,1
27 51,7 53,5 56,2 59,9 | 63,5 | 67,1 | 72,1 | 77,6 | 82,6
28 52,2 54,0 56,7 | 60,3 | 64,0 | 67,6 | 72,6 | 78,0 | 83,0
29 52,6 54,4 57,2 | 60,8 | 64,4 | 68,0 | 73,0 | 78,5 | 83,5 g
30 52,6 54,4 57,2 60,8 | 64,4 | 68,56 | 73,56 | 78,9 | 84,4 g
31 53,1 54,9 57,6 | 61,2 | 64,9 | 68,9 | 73,9 | 79,5 | 84,8 o
32 53,1 54,9 57,6 | 61,2 | 65,3 | 69,4 | 74,4 | 79,8 | 85,3 =
3 53,1 54,9 57,6 | 61,2 | 65,3 | 69,9 | 74,8 | 80,3 | 85,7 M
34 53,5 55,3 58,1 61,7 | 65,8 | 70,3 | 75,3 | 80,7 | 86,2 =
35, 53,5 55,3 58,1 61,7 | 65,8 | 70,3 | 75,3 | 81,2 | 86,6 ;
36 54,0 55,8 58,5 62,1 | 66,2 | 70,8 | 75,8 | 81,6 | 87,1 | S
37 ., 54,0 55,8 59,0 | 62,6 | 66,7 | 71,2 | 76,2 | 82,1 | 87,5 | B
38 54,4 56,2 59,0 62,6 | 66,7 | 71,2 | 76,7 | 82,6 | 88,0 (5"
39 54,4 56,2 59,0 | 62,6 | 66,7 | 71,2 | 76.7 | 82,6 | 88,5
40 54,9 56,7 59,4 | 63,1 | 67,1 | 71,7 | 77,1 | 83,0 | 88,9
41 54,9 56,7 59,4 63,1 | 67,1 | 71,7 | 77,1 | 83,0 | 894
42 55,3 57,2 59,9 | 63,5 | 67,6 | 72,1 | 77,6 | 83,5 | 89,8
43 ., 55,3 57,2 59,9 | 63,5 | 67,6 | 72,1 | 77,6 | 83,5 | 89,8
4 55,8 57,6 60,3 64,0 | 68,0 | 72,6 | 78,0 | 83,9 | 90,3 |
45 55,8 57,6 60,3 64,0 | 68,0 | 72,6 | 78,0 | 83,9 | 90,3
46 56,2 58,1 60,8 | 64,4 | 68,5 | 73,0 | 78,5 | 84,4 | 90,7
47 56,2 58,1 60,8 64,4 | 68,5 | 73,0 | 78,5 | 84,8 | 91,2
48 56,2 58,1 60,8 | 64,4 | 68,5 | 73,0 | 78,5 | 84,8 | 91,2
49 56,2 58,1 60,8 | 64,4 | 68,5 | 73,0 | 78,5 | 84,8 | 91,2
50 56,2 58,1 60,8 64,4 | 68,5 | 73,0 | 78,5 | 84,8 | 91,2
55 56,7 58,1 61,2 | 64,9 | 69,4 | 73,9 | 78,9 | 85,3 | 91,6 |

Ich will nochmals kurz zusammenfassen, wie wir also gew6hnlich bei einem
Patienten vorgehen, dessen Didt auf Grund klinischer Beobachtung aufgestellt
werden muB. Zu allererst muf3 der sichere Nachweis erbracht sein, daf echter
Diabetes besteht.

Wir beginnen dann mit einer Diét, die der bisherigen Erndhrung ei-
nigermafen nahe kommt. Gewo6hnlich erhdlt man dann schon einen gewissen
Eindruck von der Art des Krankheitsprozesses. Dann erhilt der Patient die
auf S. 170 geschilderte Probedidt. Stellt sich die Toleranz als niedrig heraus,
unter 60 oder 50 g, dann suchen wir in Erfahrung zu bringen, ob sie bei Ver-
ordnung einer eiweiarmen Didt allmahlich steigt. Der Mangel an Calorien
wird dabei durch Fett ausgeglichen. Gelingt auf diese Weise die Erhéhung
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der Kohlehydrattoleranz nicht, so kann man oft doch geraume Zeit hindurch
die Di#it mit den kleinen Kohlehydrat- und EiweiBmengen geben lassen, wenn
der Patient sich dabei vollkommen wohl fiihlt. Ist dies aber nicht der Fall,
ist das reichliche Fett dem Patienten unangenehm, entsteht Acidose, oder
stellt sich die Notwendigkeit gréBerer Eiweilgaben heraus, so ist Insulin-
behandlung angezeigt.
Durchschnittsgewicht der Erwachsenen vom 16. bis 55. Lebensjahr.
Frauen.

GroBe | 142 | 1,47 | 1,52 . 1,58 | 1,63 | 1,68 | 1,73 1,78 | 1,83 | Meter
Lebensalter i ;
16 Jahre | 43,5 | 454 | 46,7 | 490 57 553 50,0 | 62,1 667
17, 440 | 458 | 47,6 | 499 | 52,6 | 55,8 | 59,4 | 62,6 @ 67,1
8 445 | 46,3 | 48,1 ‘ 50,3 | 53,1 56,2 | 59,9 ' 63,1 67,6
19 449 | 46,7 | 485 | 50,8 | 53,5 56,7 | 60,3 | 63,5 67,6 |
20 454 | 47,2 | 49,0 51,3 540 | 57,2 | 60,8 | 64,0 @ 68,0 |
21 458 | 476 | 49,4 | 51,7 54,4 57,6 | 61,2 | 64,4 | 68,0 |
22 45,8 | 47,6 | 49,4 | 517 ' 544 581 | 612 | 649 | 685 |
23 463 | 481 | 499 52,2 | 549 581  6L7 | 653 685
24, 46,7 | 485 | 50,3 | 52,2 1 54,9 | 58,1 | 61,7 | 65,3 689 '
25 46,7 | 485 | 50,3 | 52,2 | 553 58,5 62,1 | 658 | 689
26, 47,2 | 49,0 | 50,8 | 52,6 | 55,3 | 58,5 | 62,6 | 65,8 ' 69,4
27 47,2 | 49,0 | 50,8 | 52,6 | 55,8 | 59,0 | 62,6 | 66,2 | 69,4
28 476 | 494 | 51,3 | 53,1 56,2 . 59,4 | 63,1 | 66,7 | 69,9
29 47,6 | 494 | 51,3 | 53,1 | 56,2 | 59,4 63,1 | 66,7 | 69,9 | g
30 48,1 | 49,9 | 5L7 | 53,5 | 56,7 « 59,9 | 63,5 | 67,1 70,3 g
31, 48,5 | 50,3 | 52,2 | 54,0 | 57,2 | 60,3 | 64,0 | 67,1 | 70,3 £
32 485 | 50,3 | 52,2 | 540 | 57,2 | 60,8 | 644 | 67,6 708 |2
33 49,0 | 50,8 | 52,6 | 54,4 | 57,6 | 61,2 | 64,9 68,0 | 70,8, (2
3¢ 494 | 513 | 531 | 549 | 581 | 6L7 | 653 | 685 | 712 (g
35 494 | 513 | 531 | 549 | 581 | 617 | 653 | 685 712 =
36 49,9 | 51,7 | 53,5 | 553 | 585 | 62,1 | 658 | 68,9 | 71,7 | |§
37, 49,9 | 5L7 | 535 | 558 | 59,0 | 62,6 | 662 | 69,4 72,1 E
38 50,3 | 52,2 | 54,0 | 56,2 | 59.4 | 63,1 | 66,7 | 69,9 | 7126 | |5
39 50,8 | 52,6 | 54,4 | 56,7 | 59,9 | 63,56 | 67,1 | 70,3 | 73,0 |
40 51,3 | 53,1 | 54,9 | 57,2 | 59,9 | 63,5 | 67,1 | 70,3 73,0 |
41, 51,7 | 53,56 | 553 | 57,6 | 60,3 | 64,0 | 67,6 | 70,8 | 73,5
42 51,7 | 535 | 558 | 57,6 | 60,3 | 64,0 | 67,6 | 70.8 | 73,9
43 52,2 | 54,0 | 55,8 | 58,1 | 60,8 | 64,4 | 68,0 | 71,2 | 744 |
4, 52,6 | 54,4 | 56,2 | 58,5 61,2 | 64,9 | 68,5 | 71,7 | 74,8 |
445, 52,6 = 544 | 562 | 585 61,2 | 649 | 68,5 | TLT | 7438 |
46 53,1 | 54,9 | 56,7 | 59,0 | 61,7 | 653 | 68,9 | 72,1 | 75,3
47 53,1 | 54,9 | 56,7 | 59,0 61,7 | 658 | 69,4 | 72,6 | 758 ‘
448 53,5 | 553 | 57,2 | 594 621 | 662 | 69,9 | 73,0 | 76,2
49 53,5 | 55,3 | 57,2 | 59,4 | 62,1 66,2 | 70,3 | 73,5 | 76,7
50 540 | 558 | 57,6 599 | 62,6 | 66,2 | 703 | 739 | 77,1
55 54,0 | 55,8 | 57.6 i 59,9 | 62,6 : 66,7 | 71,2 | T4,4 | 77,6 |

Besteht eine Kohlehydrattoleranz von 60 g oder hoher, dann berechnet
man den Gesamtcalorienbedarf nach oben skizzierten Grundsétzen und ver-
ordnet eine Fettmenge, die zur Erzielung dieses Bedarfs notwendig ist, wenn
der Patient so viel Kohlehydrate, wie es seine Toleranz zulaf3t, und die Menge
EiweiB erhélt, die 1 bis zuweilen 1,5 g pro Kilogramm seines Koérpergewichts
entspricht.

Mit dieser Didt kann der Patient nach Hause entlassen werden. Anfangs
ist wochentliche Kontrolle erforderlich, spéter untersuche man in allmihlich
groBeren Zwischenrdumen. Die Kontrolle erstreckt sich auf den Allgemein-
zustand des Patienten, sein Korpergewicht, den Urin. Der Urin wird unter-
sucht auf Zucker, Aceton und Diacetsdure. Intelligente Patienten lernen es
leicht, die Untersuchungen selber vorzunehmen.

Hijmans v.d. Bergh, Zuckerkrankheit. 12
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Schwieriger als bei Erwachsenen ist die Feststellung der Didt bei Kindern.
Bei ihnen sind Durchschnittswerte fiir den Grundstoffwechsel fast wertlos.
Thr EiweiBbedarf ist groBer. Wir kommen spéter noch darauf zurtick.

Im Vorhergehenden haben wir die Regelung der Diét in groffen Umrissen
beschrieben. Wir wollen nun mehr einige Nahrungsmittel besonders besprechen.

6. Uber einige fiir die Diit des Zuckerkranken besonders wichtige Nahrungsmittel.

Milch. Viele Menschen lieben eine gewisse Menge Milch, sei es auch nur
als Zugabe zu Kaffee oder Tee oder in der Zubereitung verschiedener Gerichte.
Gegen den GenuB von Milch ist auch nichts einzuwenden, vorausgesetzt,
daB man sowohl Kohlehydrat- wie Eiweilgehalt beriicksichtigt. Nimmt man
den EiweiBgehalt auf 3,1%/, an, den des Fettes auf 3,5°/, und den der Kohle-
hydrate auf 4°/,, dann wird man in leichteren Fallen 200—500 ccm erlauben
konnen, ohne dadurch die anderen Nahrungsmittel allzu sehr einzuschréinken.
GroBe Mengen sind dagegen nicht ratsam. Wiirde man némlich 11 verabfolgen,
so hitte man dadurch schon so viel an Eiweil und Kohlehydraten erlaubt,
daB in einem geeigneten Tagesspeisezettel zu wenig fiir die anderen Speisen
ibrigbleiben wiirde.

Mit Unrecht wird noch oft Buitermilch als ein fiir den Diabeteskranken
geeignetes Nahrungsmittel empfohlen, das gegeniiber der Vollmilch vorteil-
hafter sei. Diese Annahme ist grundlos, wenigstens vom Standpunkt des Stoff-
wechsels aus. Denn Buttermilch enthilt etwas mehr Eiwei als Vollmilch,
entbehrt fast ginzlich des Fettes und enthilt beinahe die gleiche Menge Milch-
zucker. '

Kephir enthilt 1,6°/, Kohlehydrate, Kumis aber 5,4%/,.

Fiir Patienten mit geringer Kohlehydrattoleranz kann die zuckerfreie Milch
wichtig sein. Ich besitze Erfahrung nur iber die von Bouma. An ihrem Ge-
schmack ist nichts auszusetzen und sie ist dabei fast kohlehydratfrei. Bei der
Berechnung bedenke man, daB sie 2,4%/; Eiweifl enthélt (JosLiw).

Sahne. Zur Erhohung der Fettmenge der Nahrung kann mit viel Nutzen
Sahne gegeben werden. Sie ist hauptsichlich in 2 Arten im Handel: als Schlag-
sahne und als einfache Sahne. Ist es firr die Berechnung von Wichtigkeit, so
lasse man die Sahne, welche man gebrauchen will, analysieren, weil der Fett-
gehalt der verschiedenen Proben nicht wenig von einander abweicht.

Nach JosrLiN enthélt: ’

Eiweil Fett Kohlehydrate
Schlagsahne 2,10/, 419/, 1,59/,
gewohnliche Sahne 2,8%, 220/, 2,7%,

100, oft sogar 200 g kénnen in Kaffee, Tee oder bei Zubereitung von aller-
lei Speisen oft ohne Bedenken verwandt werden. Mit 100 g Schlagsahne ver-
abreicht man 40 g Fett, nur 2 g Eiweil und 1,5 g Kohlehydrate.

Brot. Das gewohnliche Milchweifibrot enthilt 45—50°/, Kohlehydrate,
ungefihr 29/, Fett und 7,7°/, Eiweil. Wasserbrot ist etwas kohlehydratarmer.

Noch weniger Kohlehydrate enthélt nach CorEN TERVAERT (siche Vorwort)
das Roggenbrot, namlich 30/, wihrend sein Eiweiigehalt ungefihr der gleiche
wie der des Weiibrotes ist (6°/,). Ein ,,Brétchen® (holl. ,,cadetje*) ist reicher
an Eiweil und Kohlehydraten, namlich 8,7%/; Eiweill und 52°/, Kohlehydrate.
Schwarzbrot enthilt 4,5%, Eiweifl und 46°/, Kohlehydrate.

Ein gewoshnliches Butterbrod von Weilbrot wiegt 25—30 g, desgleichen
von Roggenbrot 30 g, von Schwarzbrot 30 g und ein Brotchen 50 g.

Leicht sind sehr diinne Butterbrote von WeiBlbrot, im Gewicht von 10 g,
und von Schwarzbrot im Gewicht von 20 g zu schneiden.
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Ist man an starken Butterkonsum gewohnt, so kann man ohne besondere
Miihe eine derartige Brotschnitte mit 15 g Butter bestreichen.

Brot ist ein schmackhaftes Nahrungsmittel. Man enthilt es dem Zucker-
kranken nicht gern vor, die meisten Menschen sind an seinen GenulB so sehr
gewShnt, daBl seine Entziehung fiir jeden sehr unangenehm ist. Hinwiederum
ist sein hoher Kohlehydratgehalt die Ursache, dal der Diabetiker mit dem
GenuB3 von Brot sehr vorsichtig sein muf. Schon ein kleiner Fehler hat eine
betriachtliche Uberschreitung der erlaubten Kohlehydratmenge zur Folge.
Verzehrt der Patient z. B. 30 g Brot iiber die erlaubte Menge, so wird er damit
15 g Kohlehydrate mehr zu sich nehmen und vielleicht seine Toleranz iiber-
schreiten. Uberdies wird im Falle geringer Toleranz beim Verzehr griBerer
Brotmengen nur wenig fiir andere Kohlehydrate enthaltende Nahrungsmittel
iibrigbleiben. Ich halte jedoch den GenuB von Brot bei jedem Menschen fiir
so wichtig, daB ich es im Gegensatz zu JosLIN jedem Diabetiker erlaube, aber
nur unter der Bedingung, daff dieMenge genau abgewogen wird. Ich mache ihm
dabei klar, daB gerade hier kleine Fehler schwere Folgen nach sich ziehen kénnen.

Vergessen wir bei unseren Berechnungen nicht, dal auch der Eiweilgehalt
des Brotes sehr hoch ist: fast 8%/, bei Weibrot!

Sehr reich an Kohlehydraten ist Zwieback.

Der gewohnliche hollindische Zwieback enthédlt nach den Tabellen von
Conex TERVAERT 70°/, Kohlehydrate bei einem Eiweifgehalt von 6,4%/, und
einem Fettgehalt von 109/,.

Die englischen Biskuits sind noch etwas reicher an Eiwei3, Fett und -Kohle-
hydraten. : .

Ein holldndischer Zwieback wiegt nach meinen Beobachtungen 11 g. Ein
Mariabiskuit (Praparat der hollandischen Firma Verkade) wog 5 g, ein ,,petit
beurre* (kleine Cakessorte) 6 g. _

Man erinnere sich zwecks Orientierung im grofien, daf3 Mehlsorten im all-
gemeinen zwischen 60 und 80°/, Kohlehydrate enthalten. In ein paar Loffeln
Reis (30 g) gibt man also schon 24 g Kohlehydrate. L&afit man Mehl oder Mehl-
speisen verabreichen, so muf} sehr vorsichtig dabei vorgegangen und berechnet
werden. Ich ziehe es vor, auf Mehlspeisen zu verzichten. Desto mehr Kartoffel,
Brot, Friichte und Gemiise kénnen erlaubt werden.

Ersatzpriparate fiir Brot halte ich, mit Ausnahme des Luftbrotes fiir nicht
mehr zeitgemiB. Es wurde dies schon S. 166 erwihnt. Seit wir wissen, da8 wir
mit der Verabreichung von Eiweill ebenso sparsam sein miissen wie mit der
von Kohlehydraten, ist es sinnlos an Stelle des gewdhnlichen Brotes, das man
kaum ganz vermeiden kann, ein schlecht schmeckendes Ersatzpriparat zu ver-
abfolgen, das dem Patienten immer bald zuwider wird und nur eine unwesent-
lich geringere Menge von Kohlehydraten, desto mehr aber an Eiwei} enthélt.
Ich stelle in folgendem zum Vergleich nebeneinander das gewohnliche Weil-
brot und ein Kleberbrot, welches ,,Nutricia® (eine hollindische Nahrmittel-
fabrik) in ihrem Preisverzeichnis auffiihrt.

Eiweill Fett Kohlehydrate
Weillbrot . . . . . . 7,7%, 20/, 55,00/,
Kleberbrot . . . . . 52,39/, 0,79/, 35,89/,

Fiir die Zusammenstellung ihres Luftbrotes gibt ,,Nutricia‘ folgende Zahlen,
die ich mit der des Weil3-, Roggen- und Schwarzbrotes vergleiche:

Eiweil Fett Kohlehydrate
Weibbrot . . . . . . 7,7%, 2,09/, 55,00/,
Schwarzbrot. . . . . 6,70/, 41,09/,
Roggenbrot . . . . . 6,09/, 30,09/,
Luftbrot (Zoetermeer) 32,89/, 0,69/, 55,20/,

12*
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Man erkennt aus diesen Zahlen, wie eiweillreich das Luftbrot ist. Das
muB} bei der Verabreichung dieses Ersatzpriaparates zur Vorsicht mahnen. Der
Patient mufl ausdriicklich darauf hingewiesen werden, dafl nur die berechnete,
genau abgewogene Menge erlaubt ist.

AlsVorzug wird es angesehen, dafl man ausdem Luftbrot ,, Butterbrote‘’ schnei-
den kann, die bei einer Dicke von 1 cm und einem Durchschnitt von 5 em nur
wenige Gramm wiegen, also eine schone Unterlage fiir reichlich Butter bieten.

Wir verabfolgen das Luftbrot nicht mehr.

In Amerika und auch schon in England macht man seit einiger Zeit viel
Gebrauch von dem durch ALLEN eingefiihrten Kleiebrot, das als Unterlage fiir
Butter dienen kann.

Gemiise. Sie spielen in der Erndhrung des Zuckerkranken eine wichtige
Rolle. Ihr geringer Kohlehydratgehalt ist der Grund, weshalb man eine groBe
Menge verabfolgen kann. Hierdurch wird auch das Hungergefiihl unterdriickt.
Zudem kann ihnen eine groBe Menge Butter beigegeben werden. Bei Patienten
mit geringer Kohlehydrattoleranz ist es empfehlenswert, die Gemiise bis zu
dreimal abkochen und das Kochwasser jedesmal wegschiitten zu lassen (,,ab-
zugieBen‘). Vor dem Kochen miissen die Gemiise fein zerkleinert werden.
Diese Methode wurde zuerst von voN NOORDEN angegeben. Sie vermindert
den Kohlehydratgehalt des Spinats von 2,97 auf 0,859

Durch das Kochen verlieren die Gemiise sehr an Schmackhaftigkeit. Zu-
gaben von Kochsalz, Jus oder Fleischextrakt (Maggi und dgl.) heben diesen
Nachteil wieder auf.

Unnotig ist, da der Patient die Gemiisemenge jedesmal abwiegt. Man
darf ihm das Leben nicht schwer machen und nicht mehr als erforderlich seine
Aufmerksamkeit auf sein Leiden richten.

Man berechne, wieviel an Gemiisen der Patient im Tage zu sich nehmen
darf, aus ihrer Zusammenstellung (s. untenstehende Tabelle). Dabei bedenke
man, daB nicht alle Kohlehydrate der Gemiise resorbiert werden, so dal weniger
Glykose gebildet und in die Blutbahn iibergehen wird, als nach der chemischen
Zusammenstellung theoretisch angenommen werden kann. Zur Erleichterung
der Ubersicht teilt man die Gemiise gewshnlich in 3—5, 10, 15, 20 und mehr
als 20 proz. Gemiisearten ein.

Die Gemiise der 3—b5proz. Gruppe liefern im Durchschnitt nicht mehr als
39/, Glykose.

Bei Patienten mit niedriger Toleranz erfordert die Zusammenstellung des
Speisezettels das meiste Kopfzerbrechen. Man wihle bei ihnen am besten Ge-
miise der ersten Kategorie, von denen ich hier einige Beispiele anfithre (nach
ConEN TERVAERT).

Kohlehydratgehalt in °/, Kohlehydratgehalt in °/, | Kohlehydratgehalt in 9/,
|
Endivien . . . . . . 1,4 Porcelaine. . . . . . 1,3 | Spinat . . . . . .. 0,8
Spargel . . . . .. 1,4 Riibchen . . . . . . 2,4 | Tomaten . . . . . . 3,9
Blumenkohl . . . . 1,9 Radieschen . . . . . 1,9 \ frische Strauchbohnen 4,1
Gurken. . . . . . . 1,5 Rhababerstiele. . . . 2,8 | Weilkohl . . . . . 3,0
Kopfsalat . . . . . . 1,1 Sellerie . . . . . . . 3,3 | Sauerkraut. . . . . 1,2
Feldsalat . . . . . . 2,7 Schneidbobnen 1,8 \ Sauerampfer . . . . 3,1

Bei der Berechnung der Speisezettel erkennt man, dafl die Gemiise, welche
der Diabetiker oft in gréBeren Mengen genieB3t, mehr Eiweill enthalten, als man,
ohne nihere Untersuchung, zumeist annimmt. - Bei einer Diit mit niedrigem
Eiweiligehalt entstehen dadurch Schwierigkeiten, die sich nicht leicht iiber-
winden lassen.



Uber einige fiir die Diét des Zuckerkranken besonders wichtige Nahrungsmittel. 181

Nur ausnahmsweise verwende man solche Gemiise, die sowohl sehr eiweil3-
haltig wie auch reich an Kohlehydraten sind. Es wiirde auf sie so viel von der
erlaubten Menge dieser Nahrungsmittel entfallen, daf fiir andere Speisen fast
nichts mehr ibrigbliebe.

Wenn der Patient, oder besser noch diejenige Person, die fiir ihn sorgt,
die Gemiise einige Male abgewogen hat, so kann sie zumeist weiterhin durch
Augenmall die erlaubte Menge richtig abschétzen. Etwaige Fehler werden bei
kohlehydratarmen Sorten nicht grof sein. Vorsicht ist jedoch geboten bei den
Gemdiisen, die reich an Kohlehydraten und Eiweifl sind. Deshalb ist es sogar
besser, letztere nicht geben zu lassen, ausgenommen Kartoffel, die fiir die
meisten Menschen ein sehr schmackhaftes Nahrungsmittel sind. Xartoffeln
enthalten aber 209/, Kohlehydrate, die Gefahr fiir Fehler ist nicht gering, weil
sie sehr verschiedener Grofle sind. Darum wiege man sie in der ersten Zeit
genau ab, und setze dies so lange fort, bis man bei der Abschitzung keine
Fehler mehr macht.

Eine kleine Kartoffel wiegt 30 g, eine von Durchschnittsgréfe (gekocht,
ohne Schale) 60 g.

Kochen oder Braten der Kartoffeln mit der Schale ist hin und wieder emp-
fehlenswert. Dadurch wird eine willkommene Abwechslung in den Speise-
zettel gebracht, gleichzeitig soll durch die Schale nach allgemeiner Annahme
Obstipation verhiitet werden.

Niisse, Mandeln. Auch diese bilden trotz ihres hohen EiweiB- und Kohle-
hydratgehaltes eine empfehlenswerte Bereicherung der Kost. Vermutlich be-
steht ein Teil der Kohlehydrate aus Hemicellulosen, die bei der Verdauung nicht
vollkommen in lgsliche Kohlehydrate iibergehen. Man vergesse nicht, dafl
Niifle und Mandeln reich an EiweiBl sind.

Eiweill Fett Kohlehydrate
Mandeln . . . . .. 219/, 559/, 15,39/,
Walniisse . . . . . . 179/, 649/, 13,09/,

1 WalnuB3 wiegt ohne Schale 37g
10 Mandeln wiegen ungefihr 10 g

Friichte. Wenn irgendwie angéngig, lasse man dem Diabetiker téglich frische
Friichte verabfolgen. Thr Eiweillgehalt ist gering.

Man tut gut, sich auf einzelne Sorten zu beschrénken und ihre Menge an-
fangs abwiegen zu lassen. Apfel sind schwer von Gewicht und besitzen einen
sehr hohen Kohlehydratgehalt (9—209/,). Apfelsinen mit einem Zuckergehalt
von 10—119/, scheinen am empfehlenswertesten.

Grape fruit mit 6—7°/; Zucker wird sehr viel in Amerika und seit einigen
Jahren auch in England verwandt. Ein Apfel von DurchschnittsgroBe wiegt
150 g, eine kleine Apfelsine ohne Schale 120 g, eine groBe 220 g. Eine kleine
grape fruit wiegt anndhernd 340 g, eine grofle 650 g. Die Patienten miissen
also so viel von diesen Friichten abwiegen, wie ihnen erlaubt ist.

Bananen enthalten 20°/, Kohlehydrate. Eine Banane wiegt durchschnitt-
lich ohne Schale 50 g.

Es erscheint selbstverstindlich, da man beim Verordnen der Friichte der-
selben Regel folgen soll wie bei Aufstellung der Diét im ganzen, d. h. daB man
so viel von ihnen geben soll, als im Hinblick auf ihren Kohlehydratgehalt er-
laubt ist. Doch ist die Regel vielleicht in diesem Falle nicht ganz richtig, weil
ein Teil der Kohlehydrate in den Friichten als Lavulose vorkommt und diese
vielleicht besser vertragen wird (s. S. 46) als Glykose. Solange dariiber aber
keine genaueren und zuverldssigen Untersuchungen angestellt sind, kénnen wir
dies wohl kaum beriicksichtigen. Nach voN NoorDEN sieht man, daf im all-
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gemeinen die Kohlehydrate der Friichte besser vertragen werden als eine
aquivalente Menge Brot. Ausnahmsweise fand aber dieser Forscher auch das
Gegenteil!). Es ist also besser, vorsichtig zu sein.

Fiir Liebhaber von Oliven sind diese Friichte in reifem Zustande ein beson-
ders geeignetes Nahrungsmittel: sie enthalten 1,7°/, Eiwei}, 25,99/, Fett und
4,3%/, Kohlehydrate.

Falls man Friichte verordnet, so ist es sehr wichtig zu wissen, daf} ihr Zucker-
gehalt sehr unbesténdig ist. So fand Frl. HirMax bei der Untersuchung ver-
schiedener Portionen Erdbeeren in unserer Klinik, daf der eine Teil doppelt
soviel Zucker enthielt als der andere.

Wenn jemand an ‘Alkohol gewshnt ist, so bedeutet fiir ihn die Verabreichung
kleiner Mengen eine sehr angenehme Zugabe zur Erzielung der notwendigen
Calorienmenge. Der Kohlehydratgehalt von Rotwein braucht nicht beriick-
sichtigt zu werden (weniger als 0,5%,). In ein paar Glisern Bordeaux (z. B. 8%/,
Alkohol) verabreicht man mehr als 150 Calorien. Es ist wohl kaum notwendig
hervorzuheben, da3 Bier unter allen Umstinden verboten ist.

Fleisch und Fisch. Fiir viele Menschen ist Fleischnahrung fast eine direkte
Notwendigkeit. Selbstverstéindlich sind Fleisch und Fisch bei gemischter Kost
die Haupttriger des Eiweiles.

Bei unseren Vorschriften werden wir die Berechnungen nach den Angaben
in den Nahrungsmitteltabellen anstellen miissen. Natiirlich werden diese hier
von noch geringerer Bedeutung sein als bei anderen Nahrungsmitteln. Denn
jedes Stiick Fleisch weicht in seiner Zusammenstellung vom anderen ab. Wir
miissen uns also zu behelfen suchen so gut und so schlecht es eben geht.

Es besteht aber noch eine andere Schwierigkeit. Man ist allgemein der An-
sicht, daB die spezifisch-dynamische Wirkung des tierischen EiweiBles groBer
ist als die des PflanzeneiweiBes. Wir besitzen jedoch dariiber noch keine ge-
niigenden Angaben. Nur sehr allgemein kann man annehmen, dafl, abgesehen
von anderen Erwigungen und ausschlieBlich unter Beriicksichtigung der Stoff-
wechselprozesse, eine vegetarische Lebensweise fiir den Zuckerkranken allem
Anschein nach besser ist als eine fleischhaltige oder gemischte Kost.

In der Praxis nimmt man an, daB Fleisch im Durschchnitt 209/, Eiweil
enthélt, Fisch (in frischem Zustande) vielfach etwas weniger (s. die Tabellen).
Der Eiweifigehalt des Fleisches ist im allgemeinen soviel niedriger als der Fett-
gehalt hoher ist. Allgemein bekannt ist der starke Unterschied im Fettgehalt
des Fleisches. Unsere Schitzungen sind hier sehr grob!

Ein hervorragendes Nahrungsmittel wegen des Fettgehaltes bilden fetter
Schinken und Speck.

CorEN TERVAERT gibt folgende Zusammensetzung an:

Magerer Schinken (gerduchert). . . . . . . . . 219/, Fett
Fetter Schinken (gerduchert) . . . . . . . .. 520/,
Friihstiicksspeck (mit méBigem Fettgehalt) . . . 67%, .,
Magerer Friihstiicksspeck . . . . . . . . . .. 43%/,

Schalentiere enthalten héchstens 4°/, Kohlehydrate, Leber etwa 2°/,. Fisch
ist im allgemeinen fettarm, ausgenommen folgende Sorten:

Salm enthalt rund . . . . . . . . . . . ... 12,09/, Fett
Alse » e e 9,5%
Hering b e e e e e e e e e e 7,00/ »s
Makreele ,, by e e e e e e e e e e e e 7,00/,

Natiirlich sind Sardinen fettreich : fast 209/,,.

1) voN NoorDEN: Lehrbuch, S. 414.
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Der Eiweifigehalt der meisten Fleisch- und Fischsorten wechselt zwischen
15 und 259/, (s. Tabellen).

Fiir 6 Austern gibt JosLin?) folgende Werte an: Eiweil} 6 g, Fett 1 g, Kohle-
hydrate 4 g, also 50 Calorien.

Eier. Sie bilden einen fast unentbehrlichen Bestandteil in der Diéttherapie
des Zuckerkranken. Mit Riicksicht auf ihre Verschiedenheit in der Gréfe
sollen sie gewogen werden, bis der Patient selbst durch den téglichen Gebrauch
die Abschitzung ihres Gewichtes nach der GroBe gelernt hat. Das Gewicht
variiert bei einer von JosLIN untersuchten Anzahl zwischen 48 und 66 g, im
Durchschnitt 57bis 60g. Die Eier in der medizinischen Klinik in Utrecht wiegen
45—55 g, durchschnittlich 50 g. Die Eier meines eigenen Haushaltes wogen
durchschnittlich 55—60 g. Man rechnet grob fiir ein Ei: 6 g Eiweill und 6 g Fett.

Fleischbriihe.  Gewdshnlich betrachtet man die Fleischbriihe als ein Getrank,
das vielleicht die EBlust anregt und den Magen fiillt, dem aber weiterhin als
Nabhrungsmittel und fiir den Stoffwechsel keine besondere Bedeutung zukommt.
In der fritheren ,,Fasten‘‘periode ALLENS spielten Fleischbriihen eine groe Rolle.
Es ist deshalb als ein. Verdienst JosLiNs zu bezeichnen, da8 er auf den wechseln-
den, oft sehr hohen Salzgehalt der Fleischbriithen und auf ihren durchaus nicht
unberticksichtigt zu lassenden Stickstoffgehalt hingewiesen hat. In einigen
Proben wurde 19/, Stickstoff gefunden! In die Bekéstigungsvorschriften fir
Zuckerkranke gehéren keine ,kriftigen, sondern nur sehr schwache Fleisch-
brithen.

7. Einige besondere Kuren.

Wie wir gesehen haben, werden bei der Zusammenstellung einer Didt die
Nahrungsmittel nach der modernen Auffassung fast ausschlieflich nach der
Art ihrer grob chemischen Zusammensetzung und ihrem calorimetrischen Wert
eingesetzt. Will man einem Patienten 100 g Kohlehydrate verabreichen, so
kann man dies durch Brot, Gemiise, Kartoffeln, Apfelsinen in seiner Kost er-
reichen, vorausgesetzt, dall die Summe der auf diese Weise gegebenen Kohle-
hydrate 100 g nicht iiberschreitet. Diese Neigung driickt sich am deutlichsten
in den,,Aquivalenztabellen (s.z. B. voN NOORDEN)2) aus, in denen berechnet
wird, welche Menge des einen oder anderen Nahrungsmittels 100 g Brot ent-
spricht.

Wahrscheinlich machen wir auf diese Weise groBe Fehler. Man wird in
Zukunft wohl einen anderen Weg einschlagen miissen. Schon jetzt verfiigen
wir tiber Beobachtungen, die lehren, dafl unsere Anschauungen viel zu ober-
flachlich sind. So scheint die ungiinstige Wirkung des EiweiBes auf die Glykos-
urie bei Diabetes viel stédrker von dem Fleischeiwei (und vielleicht auch von
dem Eiweill der Eier) herzuriihren als von der Pflanzenkost. Die Erklérung
dafiir ist uns noch unbekannt. Die chemische Zusammensetzung, die Art der
Aminosduren des Eiweillmolekiils gibt noch keine Rechenschaft iiber diese
Tatsache. .

Ebensowenig sind die Kohlehydrate untereinander gleichwertig. Ich sehe
hier ab von den Unterschieden, welche leicht durch die Verschiedenheit in der
Schnelligkeit der Resorption erklirt werden kénnen, wie der Unterschied zwi-
schen Glykose und Stirkemehl. Darauf wird schon jetzt bei der Regelung der
Diat Riicksicht genommen.

Ich habe hier viel weniger leicht zu erklirende Verschiedenheiten im Auge.

1) JosrLin: Treatment of diabetes mellitus, S. 447.
2) voN NoorDEN: Die Zuckerkrankheit, S. 572ff.
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Um ein Beispiel anzufithren: wir sahen schon, daf Livulose vom Zucker-
kranken besser vertragen wird als Glykose. Diese Entdeckung, welche wir
in erster Linie BoucHARDAT und KULz verdanken, ist schon lange die Veran-
lassung gewesen, diese Zuckerart in die Didtbehandlung der Zuckerkrankheit
aufzunehmen. Die Resultate haben jedoch nicht den Erwartungen entsprochen.
Patienten mit leichten Formen der Zuckerkrankheit haben freilich Lavulose
gut vertragen, aber nur unter der Bedingung, daB sie wihrend kurzer Zeit
verabreicht wird. Gibt man sie lingere Zeit hintereinander, so nimmt die
Toleranz schnell ab. Ich halte es fiir geboten, Livulose nur in Form von Friich-
ten zu erlauben, wobei, nach Lage der Dinge, nur eine méBige Menge gegeben
werden soll. Gibt man Livulose in reiner Form, so wird man vielleicht Schaden
verursachen, bevor man es weil3.

Frither wurden grofe Dosen Lévulose bei Koma oder drohendem Koma
empfohlen. Seit wir iiber das Insulin verfiigen, scheint es mir zweifelhaft, ob sie
unter diesen Umsténden gegeniiber dem gewdhnlichen Rohrzucker von irgend-
welchem Vorteil sind. Dariiber miiten neue Untersuchungen angestellt werden.

Das gilt in nicht geringerem Grade auch fiir das Inulin. Inulin ist ein Poly-
saccharid von Lévulose und verhilt sich also zur letzteren wie Stirkemehl zu
Traubenzucker. Auch hier haben wieder BouCHARDAT und Kirz den Weg
gewiesen. Nach ihnen haben verschiedene Forscher sich mit dem Inulin be-
faBt. Josriw ist jetzt noch mit derartigen Untersuchungen beschiftigt. Sichere
SchluBfolgerungen lassen die zur Verfiigung stehenden Angaben einstweilen
nicht zu. Das einzige, was man augenblicklich sagen kann, ist, daB gegen die
Verwendung kleiner Mengen Inulins in der Diéit des Diabeteskranken wenig
Bedenken bestehen, vorausgesetzt, daB sie kurze Zeit, z. B. wiihrend einer
Woche gegeben werden.

Man gebe das Inulin in Form von Topinambur oder Artischocken.

Nach Josuiv enthalten Artischocken 2,6°/, Eiweif}, 0,2°/, Fett und 15,99/,
Kohlehydrate, letztere in der Hauptsache als Inulin. .

Wir haben schon an der einen oder anderen Stelle von der Hafermehlkur
voN NoORDENs gesprochen und dabei erwéhnt, daf sie zu einer groen Menge
Veréifentlichungen Veranlassung gegeben hat. Die Frage, worauf die giinstige
Wirkung dieser Kur zuriickgefithrt werden muB, ist meines Erachtens immer
noch nicht in befriedigender Weise beantwortet.

vOoN NOORDEN war urspriinglich der Ansicht, dafl die Haferkohlehydrate
eine spezifisch giinstige Wirkung ausiibten. Er hilt es fiir auBerordentlich
wichtig, ausschlieBlich Hafer und nicht gleichzeitig noch andere Kohlehydrate
zu geben. Fleisch mufl vollkommen weggelassen werden. Eier sind freilich
zuweilen von weniger ungiinstigem EinfluB, jedoch schidigen auch sie die
»Haferkur® mnicht selten. Gegenwirtig werden sie denn auch bei der Ver-
ordnung der Kur weggelassen.

Schon bald nach der Verdffentlichung der Haferkur von NoorpEens fand
man, dafl allerlei andere Sorten Mehl die gleiche Wirkung zeigen (L. Brum).
Einige Untersucher waren der Uberzeugung, daB ein Gemisch von verschie-
denen Sorten Cerealien keine schlechteren Resultate gibt als die alleinige Ver-
abfolgung von Hafer (Farra). Anfangs bestritt vox NoorDEN diese Anschauung
mit aller Kraft. In der letzten Zeit ist er jedoch in dieser Hinsicht nicht mehr
so ablehnend wir frither. An der spezifischen Wirkung des Hafermehls hilt
er nicht mehr fest. Er erkennt an, daB andere Mehlsorten in gleicher Weise
auf die Glykosurie giinstig einwirken. Doch stellt er auch jetzt noch den Hafer
iiber die anderen Mehlarten. Auf ungefahr die gleiche Stufe stellt er Bananenmehl.

Man nimmt allgemein an, daB die Cerealien ihre eigentiimliche Wirkung
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nur dann ausiiben, wenn sie in gekochter Form, als Brei oder Griitze gegeben
werden. LaBt man sie backen, so verlieren sie diese Eigenschaft.

Zur Erklirung der giinstigen Wirkung der Haferkur sind verschiedene
Theorien aufgestellt worden. NauNyN glaubte, dafl das Stirkemehl zum
groBen Teil im Darm zur Vergérung kéime, und Krorz war der Ansicht, daB die
auf diese Weise entstehenden Kohlehydratsiuren vom diabetischen Organismus
ausgenutzt werden konnten, ohne Glykosurie hervorzurufen. Jedoch konnte
sich diese Theorie nicht behaupten.

Andere Autoren nahmen an, da3 die Nieren unter dem EinfluB des Hafer-
mehls den Zucker nicht ausscheiden, und daB infolge dieser Impermeabilitdt
der Nieren die Glykosurie ausbliebe. Wire dies der Fall, so miillte eine sehr
starke Hyperglykidmie entstehen, und man wiirde den giinstigen EinfluB auf
den Allgemeinzustand und auf die Ketose nicht erkliren konnen.

Es ist zweifellos richtig, dafl die giinstigen Ergebnisse der Haferkur zu einem
groBen Teil dem vollkommenen oder teilweisen Fasten wihrend der einer Kur
vorangehenden oder folgenden Tage zuzuschreiben sind. Aber eine liickenlose
Erklirung der Wirkung der Kur wird auf diese Weise doch nicht gegeben.
Denn voN NoorRDEN macht darauf aufmerksam, daB der EinfluB solcher Hun-
gertage lange nicht so ausgesprochen und dauerhaft ist, wenn wir ihnen eine
gewdhnliche strenge Didt oder eine strenge Diét mit Einschrinkung der Eiweil-
gaben folgen lassen. :

Falsch wire auch, die geringe EiweiBmenge, die bei dieser Kur gegeben wird,
als einzige Ursache der giinstigen Wirkung anzusehen. Es mag zutreffend sein,
daB mit 250 g Hafermehl nur 40 g Eiweil zugefiihrt werden. Dem steht ent-
gegen, dafl voN NOORDEN zuweilen auch giinstige Ergebnisse erzielte, wenn er
auBer dem Hafer noch 100 g Roborat oder auch 6—8 Eier verabfolgen lieB.
Josrins Einwurf, daf die Ausnutzung der Haferkohlehydrate nicht bewiesen
ist, solange nicht eine Vermehrung des Stoffwechsels und Erhohung des respira-
torischen Quotienten nachgewiesen sind, tut dem klinisch festgestellten giinsti-
gen EinfluB der Haferkur, der sich im Allgemeinzustand und besonders bei der
Acidose ausdriickt, keinen Abbruch.

Es kann auch méglich sein, da8 im Hafer (und den anderen Cerealien) neben
den Kohlehydraten noch unbekannte Stoffe enthalten sind, die vorteilhaft
auf die Stoffwechselstérung wirken. Solange jedoch hieriiber keine néheren
Versuche angestellt sind, kann man diesen Gedanken nur als eine Hypothese
zur Erklarung der Wirkung betrachten.

Ebensogut wiirde es der Fall sein kénnen, daB ein Fehlen von Begleitstoffen,
die in anderen Nahrungsmitteln vorhanden und von ungiinstigem EinfluBl auf
die Stoffwechselstorung sind, die guten Wirkungen des Hafers erklarte. Wir
haben wiederholt gesehen, daB EiweiB die Glykosurie férdert, und daBl aufer
der Menge, auch die Art des EiweiBes eine Rolle spielt. Auf die schlechte Wir-
gung des Fleisches ist von einer so grofien Zahl Untersucher hingewiesen worden,
daB diese wohl als eine sicher festgestellte Tatsache betrachtet werden darf.
Man kann sich nun vorstellen, daf in verschiedenen Nahrungsmitteln auch
verschiedene Begleitstoffe vorhanden sind, die in dem einen Falle eine sehr
starke, in dem anderen Falle eine weniger starke Vermehrung der Glykosurie
verursachen, und daf sie gerade im Hafer fehlen oder nur in sehr geringer
Menge anwesend sein konnen.

Diese Annahme klingt wahrscheinlicher als die ALLENs, nach der das Fehlen
von Reizen, die von dem Hafer auf die Darmwand und externe Sekretion des
Pankreas ausgeiibt werden, die Ursache dafiir sein soll, da} die interne Funktion
dieser Driise zu einer besseren Entfaltung kommen sollte.
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Wenn wir uns damit auch eine mehr oder weniger vage Vorstellung von der
giinstigen Wirkung der Haferkur machen konnen, so ist doch eine befriedigende
Erklirung auf Grund positiver Angaben vorldufig unméglich. Die Geschichte
dieser Kur lehrt uns aber mit Sicherheit, daf unsere gegenwirtige Handlungs-
weise, bei der die Nahrungsmittel fast ausschlieBlich nach ihrem Gehalte an
Kohlehydraten, Fett und Eiweil und ibrem Calorienwert beurteilt werden,
sicher falsch ist und fiir die Zukunft revidiert werden mufl. Wir persénlich glau-
ben die Verordnung der Hafermehlkur seit Einfiihrung der neueren Behand-
lungsmethoden nicht mehr ntig zu haben. Jedenfalls aber mache man dem
Diabeteskranken klar, daB der Hafer kein Heilmittel in dem Sinne ist, da ihm
bei dessen Gebrauch ein Leben ohne genau festgestellte Didt erlaubt sei, und er
alles essen diirfe, was ihm gut schmeckt. Diese Auffassung habe ich wiederholt
bei meinen Patienten bekimpfen miissen. Wer Hafer mit Nutzen verordnen
will, gebe ihn nach der Methode und den Indikationen, wie sie voN NOORDEN
aufgestellt hat.

Caramelbehandlung. Nach dem Beispiel BoucHARDATs liel Pavy seinen
Patienten diinne Schnitten gerdstetes Brot an Stelle von gewshnlichem Brot geben
(nach Cammipee)l). Viele andere Arzte folgten ihm darin. Das ist ein Beweis
dafiir, daB nach ihrer Ansicht die Erhitzung oder das Résten von Stérkemehl
in ihm Verinderungen hervorruft, welche es fiir die Stoffwechselprozesse des
Zuckerkranken geeigneter machen.

GRAFE hat, meiner Ansicht nach ohne Kenntnis dieser dlteren Verotffent-
lichungen, im Jahre 1913 versucht, durch Erhitzen von Zucker iiber den Schmelz-
punkt hinaus, das Molekiil dergestalt zu verdndern, dal es vom diabetischen
Organismus aufgenommen und verbrannt wird, und also keine Glykosurie
verursacht. :

Die Ergebnisse mit diesem Rostprodukt des Zuckers — dem Caramel —
scheinen nicht ungiinstig zu sein. Im Handel ist ein sehr reines Caramel zu er-
halten, Caramose genannt, von welchem in leichteren Fallen Gaben von tég-
lich 100 g withrend einer gewissen Zeit gut vertragen werden. Bei einigen Pa-
tienten ruft es jedoch Rumoren im Leibe und andere Darmbeschwerden hervor.
Doch soll dies bei Gaben von 50 g nach GRAFE hichst selten der Fall sein.

Die therapeutischen Resultate erscheinen mir noch unsicher. Im Hinblick
darauf, daB ich bei der Diitbehandlung der Zuckerkrankheit eine einfache und
gleichmiBige Lebensweise, welche die groftmogliche Sicherheit verbiirgt,
glaube anempfehlen zu miissen, kann ich vorldufig in der Verwendung der
Caramose keinen Vorteil erblicken. Dies gilt in noch stdrkerem MaBe fiir ver-
schiedene andere im Handel befindliche kiinstliche Nahrungsmittel (z. B.
Hediosit, Intarvin). Ich halte es nicht fiir empfehlenswert derartige Praparate
einstweilen in der Praxis zu verordnen. Sie befinden sich noch im Versuchs-
stadium.

III. Uber die Behandlung der Komplikationen.

1. Diabetes und Fettsucht.
Uber die Behandlung Zuckerkranker mit iibergrofier Fettfiille sprachen
wir schon.
Eine Fastkur nach ArreEN kann fiir solche Patienten geféhrlicher sein, als
fiir andere, die sich in normalem Erndhrungszustande befinden. Sie sind einer

schnellen Entwicklung von Acidose in groferem Mafle ausgesetzt als andere
Kranke.

1) CammipcE and Howarp: New views on diabetes mellitus, S. 353.
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Nicht selten reagieren auch solche Patienten schlecht auf eine fettreiche
Diit nach MatevonN, PETREN und NEwBURGH. Falls sie an eine fettreiche Didt
gewohnt sind, so ist es ratsam, langsam zu einer anderen Erndhrung iiberzu-
gehen, welche entsprechend den zuvor skizzierten Grundsitzen nach dem
Grundstoffwechsel berechnet ist. Man wird dadurch eine Abnahme des Kérper-
gewichtes erreichen, sorge jedoch dafiir, dal dies nur langsam vor sich geht.
Man darf nicht vergessen, daB korpulente Zuckerkranke oft einen schwachen
Herzmuskel besitzen. Das muB uns zur Vorsicht mahnen bei allen Kuren,
denen wir solche Patienten unterziehen wollen.

2. Diabetes und Nierenkrankheit, Arteriosklerose, Hypertension,
Herzerweiterung.

Die Kombination von Diabetes und echter primiirer Ne phritis (oder Nephrose)
kommt selten vor. Wenn man diese Kombination antrifft, so mufl man fest-
stellen, welche der beiden Krankheiten die schwerere zu sein scheint, und je
nachdem muBl man die Behandlung einrichten.

An dieser Stelle wollen wir uns kurz mit der so hiufigen Vergesellschaftung
von Diabetes, Albuminurie, Hypertension und Herzerweiterung beschéftigen.
Dieser Komplex von Erscheinungen ist so typisch, da er den Eindruck eines
selbstindigen Krankheitsbildes hervorruft. Wenn sich bei einem Zucker-
kranken EiweiB im Urin zeigt, wihrend der Blutdruck anormal hohe Werte
erreicht, oder auch wenn Hypertension auftritt ohne Eiweil im Urin, dann geht
fast immer der prozentuale Zuckergehalt des Urins zuriick und manchmal ver-
schwindet der Zucker ganz. Gewohnlich findet man jedoch trotzdem hohe
Blutzuckerwerte.

Manchmal wird man auch plétzlich bei Patienten, die schon lange Anzeichen
von Hypertension mit oder ohne Albuminurie jedoch ohne Glykosurie auf-
wiesen, davon iiberrascht, da Zucker im Urin erscheint. Oft entspricht auch
dann der hohe Blutzuckerwert in keiner Weise der geringen Glykosurie. Der
Zusammenhang zwischen alle diesen Erscheinungen ist uns noch unbekannt.
Liegt sowohl der Hypertension, als auch der Albuminurie und dem Diabetes
ein arteriosklerotischer ProzeB zugrunde ? Ist eine verminderte Durchlissig-
keit der Nieren wirklich die Ursache der geringen Glykosurie bei der hohen
Glykamie ? Wir wissen es nicht.

Was die Behandlung anbetrifft, so scheint es uns das richtigste, solchen
Patienten eine Diit mit niedriger Eiweilration und mit niedrigem Gesamt-
calorienwert zu geben, also ohne die gewohnlich verordnete sehr groBe Fett-
menge.

Es scheint uns jedoch erforderlich, die Kohlehydratmenge sehr langsam
herabzusetzen. Wir haben den Eindruck, als ob eine zu schnelle Entziehung
der Kohlehydrate zu Herzschwiche fiihrte. Aus dem gleichen Grunde scheint
uns bei solchen Patienten auch bei Anwendung von Insulin die gr6Bte Vorsicht
geboten. Bei einem unserer dieser Kategorie angehdérenden Patienten trat
wiahrend der Behandlung mit Di&t und Insulin zweimal ein geféhrlicher Zu-
stand von Vorhofflimmeren auf, welcher gliicklicherweise mit Digatilis noch
erfolgreich bekdmpft werden konnte.

Eine ziemlich héufig auftretende Erscheinung bei &lteren Patienten sind
Anfille von Angina pectoris. Man versiume daher nie, bei Klagen diber Angina
pectoris den Urin auf Zucker zu untersuchen. Man folge bei der Behandlung
solcher Patienten den Regeln, die gerade zuvor angefiihrt wurden, wéhrend gegen
die Anfalle von Herzkrampf die gleichen Mittel angewendet werden wie bei
Angina pectoris.
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3. Diabetes und Syphilis.

Mit unserer Auffassung, daf die Zuckerkrankheit nur selten die Folge einer
luetischen Infektoin sei, stehen wir im (Gegensatze zu manchen franzdsischen
Autoren. Trotzdem sollte man in Fillen, wo diabetische Erscheinungen kurz
nach einer Syphilisinfektion auftreten, oder wo frither eine Lues durchgemacht
wurde, eine spezifische Behandlung versuchen. Man soll dies um so mehr tun,
wenn die Wassermannsche Reaktion positiv ausfallt. Jedoch sei man vor-
sichtig. Es scheint, daB Zuckerkranke besonders empfindlich gegen anti-
luetische Mittel sind. voN NoOoRDEN beobachtete in verschiedenen Féllen im
AnschluB an eine Quecksilberkur sehr ernste Erscheinungen: Gangrdn, fort-
schreitende Tuberkulose, Albuminurie. MasoN fand bei zwei Diabetikern eine
starke Wassermannsche Reaktion und behandelte sie kurze Zeit mit spezi-
fischen: Mitteln. Die Folge war eine schnelle Verminderung der Kohlehydrat-
toleranz. Bis auf einige Ausnahmen ist man sich dariiber einig, daBl die Resul-
tate der antiluetischen Behandlung der Zuckerkrankheit, auch wenn Syphilis
vorausging, unbefriedigend sind?).

4. Diabetes. und Herzkrankheiten.

Ich halte den Hinweis auf meine vorhergegangenen Ausfithrungen tiiber
diesen Punkt fiir ausreichend. Wenn eine Kombination des Diabetes mit einer
nicht auf Arteriosklerose beruhenden Herzerkrankung besteht — was selten
vorkommt —, so wird man sich nach der im Vordergrund stehenden Stérung
richten miissen. Man sei vorsichtig mit allzu schneller und allzu starker Ver-
ringerung der Kohlehydrate und ebenso mit der Anwendung von Insulin.

5. Diabetes und Hautkrankheiten.

In einem vorhergegangenen Kapitel sind die Hautkrankheiten erwihnt,
welche am hiufigsten bei Diabeteskranken angetroffen werden. Die Behandlung
hat zwei Indikationen zu beriicksichtigen: 1. der Blutzuckergehalt mufl soweit
wie moglich auf einen normalen Wert zuriickgebracht werden, 2. die Be-
handlung der Hautkrankheit hat den Grundsétzen zu folgen, die fiir im tibrigen
gesunde Menschen gelten. Unter Beriicksichtigung der Empfindlichkeit des
Zuckerkranken wird man darnach streben miissen, die dermatologische Be-
handlung so wenig eingreifend als méglich zu gestalten. Man iibertreibe nicht
und hiite sich vor allem vor einem Zuviel an Behandlung.

Die gewohnliche Sauberkeit, das ftere Wechseln der Kleidung kommen vor
allem in Betracht. Man mache den Diabeteskranken daradf aufmerksam, daf
er auch bei Juckreiz nicht kratzen darf. Es ist dies besonders wichtig. Denn
durch das Kratzen werden die Bakterien tief in die Haut eingerieben, vielleicht
werden auch die Gewebe dadurch verletzt. Die Gefahr einer Infektion wird
auf diese Weise vergréfert.

Sobald der Patient den Beginn eines Furunkels merkt, lasse ich diese Stelle
mit einem Tropfen Jodtinktur bestreichen. Ist es zur Entwicklung eines grofe-
ren Furunkels gekommen, zu dessen Behandlung der Chirurg konsultiert wer-
den muB, so wird dieser sich zu einer moglichst konservativen Behandlung ent-
schlieBen miissen. Man halte das Messer fern, solange es nur einigermafen
méglich ist. voN NOORDEN erinnert daran, daf THIERSCH in seinen klinischen
Vorlesungen darauf hinwies, wie #duBerst schwer es wire, junge tatenlustige
Chirurgen von operativer Behandlung der Furunkel abzuhalten. Mehr als

1) voN NOORDEN: Lehrbuch, S. 354. — MASON: Americ. journ. of med. soc. 1921. 8. 162,
828. — Josuin: 3. Aufl. S. 605.
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sonst ist die Vermeidung jeder Ubereilung beim Zuckerkranken eine ernste
Pflicht! MuB eine Fistel offen gehalten werden, so wird die Anwendung einer
leicht reizenden Salbe (Ungt. diachylon, Ungt. elemi) vortreffliche Dienste
leisten konnen. Sie besitzt gleichzeitig die Eigenschaft, das Gewebe einzu-
schmelzen und den Furunkel zur ,,Reife’ zu bringen. Gleichzeitig erhilt der
Patient eine geeignete Diat, die bei ungefihrer Erfiillung des Calorienbediirf-
nisses den Blutzuckerwert so nahe wie méglich auf den normalen Wert zuriick-
bringt, wenn nétig unter gleichzeitiger Darreichung von Insulin. Gelingt es
nicht, einen normalen Blutzuckerwert ohne Anwendung von Insulin zu erreichen,
und kann letzteres aus dem einen oder anderen Grunde nicht gegeben werden,
so kann eine mehrtigige Untererndhrung im Sinne ALLEN-Josiins von Vor-
teil sein.

6. Diabetes und Storungen der Ernihrungsorgane.

Allgemein bekannt ist der oft recht trostlose Zustand der Zahne der Zucker-
kranken. Wenn Veranlassung dazu gegeben, so sind gegen die Behandlung
des Gebisses eines Diabeteskranken durch einen Spezialarzt fiir Mund- und
Zahnkrankheiten keine Bedenken zu erheben. Es empfiehlt sich jedoch, eine
derartige Behandlung erst dann vornehmen zu lassen, wenn die Didt nach den
bekannten Grundsitzen geregelt ist. Insulin wird angewandt, wenn die Indi-
kation dafiir gegeben ist. Unter dem EinfluB} einer zweckméaBigen Didt tritt
héufig eine Besserung des Zustandes der Mundhdéhle ein. Dall umgekehrt die
Heilung von Zahnhghleninfektionen einen giinstigen EinfluBl auf den Stoff-
wechselproze ausiibt (,,focus“-Theorie der Amerikaner), wird zwar héufig
behauptet und ist zweifellos auch méglich. Die Richtigkeit ist jedoch schwer
zu beweisen, wéil ein verninftiger Arzt neben der Behandlung des Mundes
eine gleichzeitige Regelung der Diét nicht vernachlassigen und eine Insulin-
therapie, falls notwendig, einschlagen wird.

Wie bei jedem chirurgischen Eingriff bei Diabetes sei man vorsichtig mit
Chloroform und mit Ather, obwohl dieser vermutlich weniger schidlich ist.
Die Amerikaner halten ,,gas‘ (Stickstoffoxydul) oder ,,gas in Verbindung mit
Sauerstoff fiir das unter solchen Umsténden ideale allgemeine Narkoticum. In
Holland wird dieses Mittel fiir lingere Narkosen nur noch wenig gebraucht?!).
Injektionen von oértlich betdubenden Mitteln, Cocain und dgl., wiirden sicher
gegeniiber den allgemeinen Narkoticis von Vorteil sein. Man beachte aber die
Bedenken bei einer Fliissigkeitsinjektion in das Zahnfleisch.

Manche Diabetiker leiden mehr oder weniger an Verdauungsbeschwerden.
Zum Teil ist dafiir sicher die verénderte Diét, die dem Patienten auferlegt
. wurde, verantwortlich zu machen.

Der Genull gréoBerer Gemiiseportionen hilft durchaus nicht immer so, wie
man wohl glauben sollte. Bei einer fettreichen Diét kommt Obstipation sel-
tener vor. Manchmal beobachtet man dabei sogar das Auftreten von Diarrhde,
die dazu zwingen kann, das Fett herabzusetzen. Dies ist jedoch selten der Fall
bei den von uns, entsprechend den zuvor mitgeteilten Grundsdtzen, verab-
folgten Fettquanten.

Die Obstipation behandele man auf die iibliche Weise. Man vermeide nach
Moglichkeit die Verwendung von Abfithrmitteln. Wenn es sein muf}, dann nehme
man seine Zuflucht zu Paraffin, notigenfalls zu Cascara oder dhnlichen Mitteln,
oder auch zu Karlsbader Salz oder Bitterwasser. Aber so wenig wie moglich.

1) Seit einiger Zeit ist diese Narkose von Prof ZaaJer in der chirurgischen Klinik in
Leiden eingefiihrt.



190 Die Behandlung der Zuckerkrankheit.

Eine entsprechende Auswahl von Gemiisen tut oft Wunder (Kohl). Auch
Apfelsinen kénnen von Nutzen sein.

Desgleichen kommt Massage in Betracht. Allgemein wird angenommen,
daB korperliche Bewegung, besonders Gehen, einen guten Stuhlgang herbei-
fiibrt. In der Regel ist das tatséchlich der Fall. Ich kenne jedoch manche Aus-
nahmen bei Patienten, die an wenig korperliche Bewegung gewhnt, sich mit
Obstipation quélen, sobald sie mehr zu Fufle gehen, als sie bis dahin gewéhnt
waren. Es ist ein wertvoller Rat, nicht nur jeden Morgen zu versuchen das
Naturbediirfnis zu erledigen, sondern auch ohne Zigern jedem Stuhldrang zu
folgen. Wer morgens nach dem Friihstiick den Drang zu Stuhlentleerung
spiirt, jedoch aus irgendwelchen Griinden die Entleerung hinausschiebt, wird
dadurch nicht selten wihrend des ganzen Tages nicht mehr dazu kommen.
Die Darmperistaltik' gibt manchmal nur ein einziges Mal oder wenige Male
innerhalb 24 Stunden ihr Alarmsignal und fordert dann sofortige Ausfithrung
ihres Befehles.

Bei Zuckerkranken, deren Koérperkrifte nach Lage der Dinge gewdohnlich
unterwertig sind, verdient die Diarrhde unsere besondere Aufmerksamkeit.
Sie erfordert sofort sorgfiltige Behandlungsvorschriften, welche sich jedoch
nicht von den iiblichen Regeln unterscheiden. Wihrend der Diarrhée wird
die Resorption der Nahrungsmittel, also auch der Kohlehydrate herabgesetzt
sein. Infolgedessen wird auch die Glykosurie dann oft vermindert. Aber aus
diesem gleichen Grunde werden dem Patienten auch weniger Kohlehydrate
fiir den Stoffwechsel zur Verfiigung stehen. Es ist wichtig, dies bei der Anwen-
dung von Insulin zu bedenken.

7. Diabetes-Neuralgien und Neuritis.

Nach meiner personlichen Erfahrung reagieren die mehr oder weniger
vagen neuralgischen Schmerzen der Zuckerkranken ausgezeichnet auf eine
entsprechende Didt. Sobald der Blutzuckerwert sich der Norm nihert ver-
schwinden die Klagen.

Ganz anders verhélt es sich mit den ernsteren Formen von Neuritis. Sie
bleiben gewohnlich auch dann bestehen, wenn die Glykosurie verschwunden ist,
und wenn an Stelle der Hyperglykdmie wieder die gewohnlichen Blutzucker-
zahlen traten. Das hindert jedoch nicht, daBl man in solchen Fallen die iibliche
Diabetestherapie anwenden wird. Gleichzeitig sollen die symptomatischen
Mittel versucht werden, die man bei Neuritiden anderer Art gewéhnlich an-
wendet.

8. Diabetes und Gangrin.
Diese gefiirchtete Komplikation tritt um so hiufiger auf, in je vor-
geschrittenerem Lebensalter die Patienten sich befinden. Die Statistik von
JosriN bringt das deutlich zur Anschauung?).

. Gesamtzahl | Fille mit Gangran

Lebensalter bei Beginn der Zucker- der S IR
krankheit Zucker- Anzahl s o
kranken |der Falle | 2 /o
Unter 30 Jahren . . . . . . . . . . . . . . .. 683 4 0,6
31—50 ,, e e 1080 26 2,2
B1—60 . e e 581 23 3.6
61—70 ,, e e e e e e e e e e 226 ' 23 | 10,0
7180, e o4l 8 | 195

1) JosrLiN: Treatment of Diabetes mellitus, S. 637.
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Das Lebensalter, in dem bei 84 Diabetikern die Gangrén begann:

Durchschnittliches
Alter déf%‘aélille Alt(tlar beim Beginn
er Gangrin
B 1 8 | 44
5B1—60 . . . . . ..o 28 56
61—70 . . ... Lo 40 65
TI—80 . . . . oo e e e e 8 72

Inwieweit es moglich ist, bei Diabetes einer Gangrén vorzubeugen, 1aBt
sich nicht sagen. Aber es ist nicht unwahrscheinlich, daB eine rationelle Be-
handlung der Krankheit die Gefahr fiir das Auftreten dieser Komplikation
vermindert. Dafl Lues oder Alkohol fiir das Entstehen der diabetischen
Gangridn eine Rolle spielen sollten, scheint mir kaum annehmbar. Trotzdem
muB der Diabetiker, mehr noch als der Gesunde, vor iiberméBigem Alkohol-
genuBl gewarnt werden.

Sauberkeit, besonders in der Fufipflege, muf anempfohlen werden. FuB-
wunden miissen soviel wie irgend moglich vermieden werden. Man hiite sich
vor unvorsichtigem ,,Pédicuren‘ und achte sorgfiltig auf das Schuhzeug. Man
schiitze sich vor kalten Fiilen. Téagliches Wandern, wenn auch nicht zu lange
hintereinander, ist niitzlich zur Beférderung eines guten Blutumlaufes.

Sobald Anzeichen auf eine beginnende Gangrdn zu deuten scheinen, mufl
man genau so handeln, als wenn kein Diabetes bestéinde. Aber gleichzeitig muf3
man die Didt streng regeln, vielleicht auch Insulin anwenden. In der Regel
halte ich Bettruhe fiir angebracht. Von Ubungen fiir die Arterien, die wohl
angeraten werden (FuB- und Zehenbewegungen, abwechselnde Anwendung
hoherer und niedrigerer Temperaturen auf die Extremitdten, warme Luft),
halte ich nichts. Wenn erst einmal eine ausgesprochene Gangran besteht, dann
gehort die Indikation, ob operieren oder nicht operieren, zu den schwierigsten
Entscheidungen, vor die man gestellt werden kann. Man iiberlege mit einem er-
fahrenen vorsichtigen Chirurgen und erwige sorgfiltig alle Umstédnde. Auf
jeden Fall steht die Diédttherapie mit oder ohne Insulin im Vordergrunde.
Manchmal sieht man entgegen aller Erwartung, daf die Gangrén sich zuriick-
bildet und das tote Gewebe sich abst68t, so daB mit einer gewissen Berechtigung
von spontaner Heilung gesprochen werden kann. Vor allem mufl man danach
trachten einer Infektion des nekrotischen Gewebes, besonders einer Infektion
mit gasbildenden Bazillen, vorzubeugen!

Die sorgfaltigste Pflege, Einhiillen der kranken Teile in trockene sterile
Gaze, Warme, sind erforderlich. Manche geben einem Verbande mit Kampfer-
spiritus den Vorzug. Es wurde auch wohl angeraten, in den trockenen Verband
eine Formalinpastille zu legen, ich glaube jedoch mit zweifelhaftem Erfolg.
Handelt es sich um eine feuchte Gangridn, dann besteht die Gefahr allgemeiner
Sepsis. Manchmal wird es fiir chirurgische Therapie zu spét sein. Ein einzelner
Fall (bei dem der Patient die Operation verweigerte) verlief sogar ohne Opera-
tion iiber Erwarten gut. Allgemeine Regeln lassen sich nicht aufstellen. Wah-
rend der Internist Sorge trigt, einen moglichst niedrigen Blutzuckergehalt
zu erreichen, bestimme der Chirurg auf Grund seiner Erfahrung, ob er die
Operation fiir angebracht hélt oder nicht. Die meisten Autoren raten weit
im gesunden Gewebe zu operieren, andere neigen dazu, méglichst wenig zu ent-
fernen. Ein Rontgenbild kann oft iiber den Zustand der Gefifle und des Kno-
chengewebes Aufkldrung geben. Bei einem meiner Patienten, einem Herrn von
81 Jahren, heilte kiirzlich eine Zehengangrén unter Didtbehandlung und kleinen
Dosen Insulin.
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9. Operationen bei Zuckerkranken.

Niemand wird daran denken, einen Diabetiker leichtfertig zu operieren,
z. B. aus kosmetischen Griinden. Niemand wird versiumen es zu tun, wenn
eine vitale Indikation dazu besteht. Aber wieviel Fille gibt es, bei denen der
vorsichtige Arzt im Zweifel ist, ob das Risiko eines Eingriffes grofer oder klei-
ner ist als der zu erwartende Gewinn. Appendicitis, Gallensteine, Carcinom,
Katarakt, Prostatektomie und zuweilen Nierensteine sind die hauptséchlichsten
Begleitkrankheiten (abgesehen von den frither bespochenen Furunkeln und
Gangrin), welche eine Uberlegung mit dem Chirurgen erfordern. Allgemeine
Regeln gibt es hierbei ebensowenig wie in anderen Fillen. In einigen Jahren
wird es sich erweisen, ob die Befreiung des Patienten von Zucker mit Hilfe
von Insulin, einen operativen Eingriff bei nicht allzu schwerem Diabetes, auf
die gleiche Gefahrenstufe zuriickfiihrt, wie bei dem nicht diabetischen Patien-
ten unter im iibrigen gleichen Umstéinden. Ich habe den Eindruck, daB es da-
hin kommen wird.

Vielleicht wird in Zukunft fiir den Diabetiker der gefihrlichste Teil der
Operation noch in der Narkose zu sehen sein. Chloroform beférdert Hyper-
glykimie und Acidose, und die Gefahr fiir das Entstehen von Koma ist groB.
Ather verschlimmert die Hyperglykimie in gleichem Grade. Eine ernste Opera-
tion leite man niemals mit einer Hungerkur ein: Die Zellen haben zum Schutze
gegen das Narkosegift Glykogen nétig. Sehr vorsichtige Dosen von Insulin,
zugleich angewandt mit den erforderlichen Kohlehydratmengen, sind unter
diesen Umstdnden angebracht.

Es ist wohl ein erfreuliches Zeichen fiir die Fortschritte der Behandlung,
wenn man bei JOSLIN liest, daB 10 Diabetespatienten mit Prostatahypertrophie,
bei welchen eine Prostatektonie vorgenommen wurde, sémtlich geheilt wurden!
Einer meiner Patienten, der an der gleichen Erkrankung litt, wurde nach Ein-
leitung einer Didt- und Insulinkur, vor kurzem von Prof. Lamfiris operiert.
Die Prostatektomie verlief ohne jegliche Folgen.

10. Diabetes und Tuberkulose.

Die Lungentuberkulose ist nach klassischer Anschauung eine sehr hiufige
Komplikation der Zuckerkrankheit. Wenn JosrLiN die Vereinigung dieser bei-
den Krankheiten selten beobachtete, so wird dies wohl seiner Tétigkeit an
einem Privatkrankenhaus zuzuschreiben sein, in dem hauptsichlich wohl-
habende Patienten Aufnahme fanden. Bei unserer gegenwirtigen Erkenntnis
iiber das Entstehen der Tuberkulose kann es uns nicht wundern, daf} diese
Krankheit bei der armen Bevélkerung, die unter ungiinstigeren hygienischen
Verhiltnissen und groferen Infektionsmoglichkeiten lebt, viel leichter zur
Entwicklung kommt.

Ich selbst beobachtete die Tuberkulose als Komplikation des Diabetes
weniger hiufig, als ich dies nach den Lehrbiichern erwartet hatte. Jedoch immer
noch hiufig genug! — Statistiken lehren in der Hinsicht vorldufig noch nicht
viel. Nachdem seit einigen Jahren, vor allem dank der Arbeiten aus Boston
und aus Toronto, das Interesse fiir die Zuckerkrankheit weit mehr in den
Vordergrund geriickt ist, werden viel zahlreichere leichte Diabetesfille in den
Krankenhiusern aufgenommen. Da nun die Tuberkulose als Komplikation
bei ernsteren Féllen auftritt, ist somit anzunehmen, daf diese Vergesellschaftung
jetzt seltener zu beobachten sein wird als friiher.

Wenn sich bei einem Diabetiker Tuberkulose entwickelt, dann wird dadurch
die Prognose mit einem Male viel ungiinstiger.
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Somit ist es eine ernste und dringende Pflicht, einen zuckerkranken Patien-
ten, soweit moglich, von Menschen mit offener Tuberkulose fernzuhalten. Der
Hausarzt und der Krankenhausarzt, der an einem weniger gut eingerichteten
Krankenhause titig ist, darf dies nie aus dem Auge verlieren.

Fiir die Behandlung der durch Tuberkulose verschlimmerten Zuckerkrank-
heit lassen sich keine besonderen Gesichtspunkte anfithren. Solchen Patienten
Unterernihrung anzuraten, wird sich wohlkaum jemanderkiihnen. Die Didt nach
NewsURGH und MARSH scheint mir in solchen Fallen die geeignetste. Je nach
den Umsténden auch Insulin. Jedoch ist unsere Erfahrung hieriiber noch zu kurz
und zu wenig umfangreich. Weiteres findet sich dariiber im folgenden Kapitel.

11. Diabetes bei Kindern.

Bei der Zuckerkrankheit der Kinder sind besondere Umsténde zu beobachten.
Daher wollen wir dariiber auch besonders sprechen.

Die Zuckerkrankheit tritt bei Kindern seltener auf als bei Erwachsenen.
Es scheint jedoch, als ob sie bei dem jiingeren Lebensalter im Zunehmen be-
griffen sei. Es ist schwierig festzustellen, ob diese Zunahme eine tatséchliche
oder nur scheinbare ist, als Folge der erhohten Aufmerksamkeit der Arzte.
Sicher ist jedenfalls, daBl zur Zeit die Zuckerkrankheit bei Jugendlichen unter
15 Jahren durchaus keine Seltenheit ist.

Als allgemeine Regel kann man wohl sagen, daB3 der Diabetes des Kindes-
alters unter die bosartigen Formen zu gehoren pflegt. .

Es besteht dabei eine starke Neigung zur Progression und zur Bildung von
Acidose. Komplikationen sieht man ziemlich selten bei Kindern. Fast immer
endigt die Erkrankung mit Koma. Merkwiirdigerweise ist grade bei Kindern
die Behandlung des Koma, besonders mit Insulin, in gewisser Hinsicht sehr
dankbar. Oft gelingt es, sie dank dem Hormon dem Leben zuriickzugewinnen.
Wenn der Zucker zuerst im Urin entdeckt wird, dann sieht man den Kindern
nicht immer den Ernst der Krankheit an. Zartere Kinder zeigen den Stempel
der Krankheit wohl eher in ihrem Antlitz, dagegen werden andere durchaus
nicht schlecht aussehen. Aber einige Zeit nach Feststellung der Krankheit,
nach einer leichten Infektion, oder nach einem Rezidiv der Infektion, welche
der Entdeckung der Glykosurie voraufging (Angina, Grippe), sieht man eine
sprungweise Verringerung der Toleranz, bis das gefiirchtete Koma auftritt!

Trotz der unzweifelhaften Richtigkeit der Regel, dafl Diabetes bei Kindern
ungiinstig zu verlaufen pflegt, kommen doch gliicklicherweise hin und wieder
Ausnahmen von dieser Regel vor. In allen bekannten Lehrbiichern findet man
dafiir Beispiele, und zwar scheint es, als ob die Zahl solcher giinstig verlaufenden
Fille in den letzten Jahren zunehme. Wenigstens in der Literatur! Es ist so-
gar auffallend, dafl unter den in den Statistiken als ,,geheilt* angefiihrten Dia-
betestillen so viele Kinder sind. Sehr bekannt wurde der von ScaHMITZ be-
schriebene Fall eines 4jihrigen Madchens. Am 22. November 1871 war sein
Urin noch zuckerfrei, am 26. trat eine akute mit Fieber verlaufende Gastritis
auf und am 27. enthielt der Urin 5,8%/, Zucker. Bei strenger Diit ging die
Glykosemenge im Urin langsam zuriick, um schlieflich ganz zu verschwinden.
Mit 18 Jahren verheiratete sich die Patientin, die damals gar keine Patientin
mehr war. Sie hatte sich inzwischen gut entwickelt und war zu einem starken
Médchen herangewachsen. 1892 war sie Mutter zweier gesunder Kinder. Im
Laufe von 20 Jahren war nie wieder Zucker im Urin aufgetreten.

Ich habe iiber diesen Fall etwas ausfiihrlicher gesprochen, um dadurch Arzte
in die Moglichkeit zu versetzen, besorgten Eltern berechtigte Hoffnung zu
machen und sie zu trésten.

Hijmans v, d. Bergh, Zuckerkrankheit. 13
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Auch eine eigene Beobachtung will ich hier anfithren. Es handelt sich da-
bei um eine Patientin, bei der als 10jihriges Kind Zucker im Urin entdeckt
wurde, die trotzdem so gut wie keine Didtbeschrinkung durchfiihrte und ein
Alter von ungefahr 45 Jahren erreichte. Erst in ihren letzten Lebensjahren
traten verschiedene ernste Diabeteserscheinungen bei ihr auf: Neuritis, Reti-
nitis. Sie starb im Koma.

Ein anderes Kind, bei dem eine Didt mit ausreichender Kohlehydratbe-
schrinkung nicht durchfiihrbar schien, weist schon seit 5 Jahren eine Glyko-
surie von 2—3°/ auf, ohne darunter bisher besonders gelitten zu haben.

Man ist sich dariiber einig, da grade unter den Kindern, bei welchen die
erbliche Veranlagung fiir Diabetes sehr mitspricht, solch giinstige Fille vor-
kommen. Auch in den beiden zuvor mitgeteilten Fillen lag eine ausgesprochene
erbliche Anlage vor.

Es ist durchaus erklérlich, daB parenchymatése Veranderungen im Pankreas,
die nach Infektionskrankheiten auftreten, bei Kindern eher ausheilen als bei
Erwachsenen. Das Regenerationsvermégen ist ja im jiingeren Lebensalter
stets viel stérker als bei dlteren Menschen.

Die Behandlung des Diabetes bei Kindern muB den gleichen Grundsitzen
folgen wie bei Erwachsenen. Sie ist jedoch schwieriger. Zunichst aus psycho-
logischen Griinden. Bei Erwachsenen hat man bei Einleitung einer Diiitbe-
schrinkung nur den anfinglichen Widerstand des Patienten selbst zu iiber-
winden. Sobald man ihn von der Notwendigkeit {iberzeugt hat, ist das Spiel
gewonnen. Bei Kindern st68t man jedoch auch noch auf das falsch angebrachte
Mitleid der Eltern. Sie sehen sich in die Notwendigkeit versetzt, ihrem Kind
jeden Tag alles Mogliche abzuschlagen um was es bittet, und dazu fehlt manchen
die Energie. Viele fiirchten auch das Kind durch die knappe Diiit zu schwichen.
_ Zudem laBt der progressive Verlauf, wie er in dem Alter die Regel zu sein
pflegt, es fraglich erscheinen, ob die strengen MaBregeln gerechtfertigt sind
angesichts der geringen Aussichten auf Erfolg. Andrerseits lehrten das Stu-
dium der Literatur und eigene Beobachtungen, daB manche Fille, wie wir
sahen, glinstig verlaufen. Bei dem Stande unseres gegenwirtigen Wissens
miissen wir es als sicher ansehen, dafl eine unvorsichtige Diit die Aussichten
auf einen giinstigen Verlauf aufs Spiel setzt.

Es bestehen noch weitere Schwierigkeiten fiir die Behandlung der Zucker-
krankheit bei Kindern. Wie wir dargelegt haben, gehen wir bei der Didtbestim-
mung fiir Erwachsene von seinem Grundstoffwechsel aus und von einer Eiwei3-
ration von 0,66—1 g pro Kilo Korpergewicht und pro Tag.

Wir wissen jedoch, daf die Berechnung des Grundstoffwechsels bei Kindern
aus GroBe und Gewicht, unter Beriicksichtigung von Geschlecht und Lebens-
alter, vollkommen im Stiche 188t, weil bei ihnen die Durchschnitte viel mehr von
einander differiern als bei Erwachsenen.

Auch der EiweiBigehalt, dessen ein Kind pro Kilogramm Korpergewicht
bedarf, ist viel schwieriger zu schitzen als bei Erwachsenen. Es steht fest,
daB das wachsende Kind mehr EiweiBl notig hat. Fiir ein Kind bis zum Alter
von 4 Jahren schitzt JosLin den EiweiBbedarf auf 3 g pro Kilo Korpergewicht.
Allméhlich verringert sich dann die Menge auf 1 g pro Kilol).

Auf diesem Gebiete miissen noch viel mehr Untersuchungen angestellt werden.

Um die Anzahl der Calorien, deren das Kind bedarf, zu schitzen, kann man
die Tabelle zu Rate ziehen, welche Hour und FALEs fiir das Nahrungsbediirfnis
von Kindern aufgestellt haben?).

1) JosLin: Treatment of Diabetes mellitus, 3. Aufl. S. 671.
) Hour and FavLes: Amer. Journ. Diss. Childr., 1921, 21, 1 (nach JosrLiN: S. 669).
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Jungen Madchen

. Calorien Gesamt- . Calorien Gesamt-

Alter Gewicht pro kg ; calorien Gewicht pro kg calorien
1 95 100 950 93 . 101 L 940
2 12,2 93 1135 11,8 94 {1110
3 14,5 88 | 1275 14,1 | 87 L1230
4 16,4 84 1350 159 82 i 1300
5 13,2 82 1490 18,2 78 1410
6 200 . 80 1600 20,0 76 | 1520
7 21,8 = 80 1745 21,8 76 | 1660
8 24,0 80 . 1920 23,9 76 © 1815
9 264 80 | 2110 26,2 | 76 1990
10 29,1 80 | 2330 28,5 | 77 . 2195
11 314 80 2510 31,5 | 80 [ 2520
12 342 - 80 2735 358 | 80 2864
13 380 80 3040 40,6 | 79 L3210
14 425 80 3400 451 | 74 I 3330
15 482 . 80 | 385 48,3 } 67 | 3235
16 545 | 15 | 4099 51,0 | 62 L3160
17 515 | 69 | 3995 526 | 58 | 3060
18 598 | 62 | 3730 528 | 56 I 2950
Erwachsene 68,0 | 48 | 3265 60,0 | 44 2640

Bei der Anwendung der Tabelle bedenke man, dafl diese Werte fiir gesunde
Kinder gelten. Sie machen den Eindruck, sehr hoch zu sein.

Nach alledem wird man einsehen, daB das Aufstellen einer Diat fiir Kinder
viel Suchen und Versuchen erfordert, unter Kontrolle des Allgemeinzustandes,
des Urins (Ketonkorper!) und des Korpergewichtes.

12. Behandlung des Coma diabeticum.

Die Behandlung des ausgesprochenen diabetischen Koma war vor der An-
wendung von Insulin ein hoffnungsloser Kampf. Man wulite von vornherein,
daB nicht viel zu erwarten war. Wenn sich schon eine deutliche Benommenheit
zeigte, dann muBte der Patient als verloren angesehen werden. Seit der Insulin-
therapie wurde das anders. Nicht jeder Patient, der mit Koma in die Klinik
kommt, kann durch dies neue Pankreasextrakt gerettet werden. Wenn das
Koma schon zu weit vorgeschritten ist, dann sind auch jetzt noch die Aus-
sichten auf eine Heilung sehr schlecht. Eine Anzahl von Patienten jedoch,
die sich schon in ausgesprochenem Koma befinden, kénnen durch Insulin, und
zwar einzig und allein durch Insulin, dem Leben zuriickgewonnen werden. Eine
Behandlung des echten diabetischen Koma ohne Insulin gibt es nicht.

voN NoOrDEN, der iiber eine Erfahrung verfiigt, die durch wenige andere
iibertroffen und dessen Bedeutung wohl von niemandem angezweifelt wird,
auBerte sich im Jahre 1917 folgendermafen:

,»Bei voll ausgebildetem Koma kann man weder durch Diat noch durch
andere MaBnahmen viel niitzen. Meist ist alle Miihe vergeblich. Freilich sieht
man auch in hoffnungslosen Fillen 6fters nach intravenoser Alkaliinfusion das
BewuBtsein auf Stunden wiederkehren. Ich nahm vom Krankenbett nie den
Eindruck mit, dadurch dem Kranken eine Wohltat erwiesen zu haben. Oft-
mals brachten diese lichten Stunden dem ruhig in toxische Narkose verfal-
lenen Kranken die Erkenntnis der Lage und des drohenden Endes. Ohne den
Eingriff wire er in vollkommenster Euthanasie dahingeschieden.*

Somit war vor dem Insulin die Prognose des echten deutlich ausgebildeten
diabetischen Koma vollkommen hoffnunglos. In weniger ausgesprochenen Féllen

13*
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waren dagegen die Aussichten auf Wiederherstellung um so grofer, je weniger
intensiv die Vergiftungserscheinungen waren und je weniger bei dem Zustande
des sogenannten drohenden Koma oder Prikoma eine unmittelbare Gefahr
vorlag. Im Hinblick darauf, dafl die Beurteilung, ob man schon von einem dro-
henden Koma sprechen kann oder nur die Bezeichnung deutliche oder starke
Acidose anwenden soll, sehr subjektiv ist, miiten natiirlich die Ansichten iiber
die Prognose dieses Zustandes bei den verschiedenen Autoren sehr von einander
abweichen.

Die MaBregeln, welche zugleich mit der Anwendung von Insulin bei drohen-
dem Koma getroffen werden miissen, sind die folgenden:

1. Da bei diesen Patienten hiufig hartnickige Obstipation besteht, ist vor
allem eine Darmentleerung erforderlich, am besten durch ein Wasser- oder
Seifenwasserklystier. AuBlerdem kann man noch Bitterwasser geben.

2. Bei nicht ausreichender Diurese gebe man ein Diureticum: Diuretin oder
Theocinnatrium aceticum.

3. In vielen Fallen besteht Herzschwiche, welche die Anwendung von
Cardiotonica, Digitalis, Strophantin, Coffein oder Campher nétig macht.

4. Wichtig ist die Regelung der Erndhrung. Dal Eiweil und Fett sofort
weggelassen werden miissen bei den ersten Anzeichen von drohendem Koma,
dariiber ist man sich einig. Man kann jedoch im Zweifel sein, ob man voll-
kommenes Fasten anordnen oder doch Kohlehydrate geben soll. Dariiber
herrschen verschiedene Ansichten. Manche Forscher sind der Meinung, da der
Glykosevorrat in Blut und Geweben des komatdsen Patienten grof} genug sei,
um dem eingespritzten Insulin als Verbrennungsmaterial zu dienen. Es er-
scheint mir sicherer neben dem Insulin auch eine méfBige Menge Kohlehydrate
zu verabreichen. Es ist sicher, dal die Glykogenreserve der Leber bei solchen
Patienten erschopft ist. Der Zuckergehalt des Blutes ist gering, und iiber die
Glykose in den Geweben weill man eigentlich noch so gut wie nichts. Ich halte
es daher fiir zweckmaBig, dem Patienten 50—100 g Kohlehydrate zuzufiihren.
Wenn der Patient imstande ist zu schlucken, dann gebe man Zuckerwasser,
oder besser noch Apfelsinensaft mit Zucker (Lévulose wird besser verbrannt
als Glykose!). In dringenden Fillen mache man, wenn moéglich, eine intra-
venose Injektion einer 20 proz. Glykoseloseung. Lévulose geben wir nicht
intravenés, weil dieser Zucker nicht sterilisiert werden kann ohne Struktur-
verdnderungen unterworfen zu sein. Eigem komatssen Patienten eine grofie
Menge Fliissigkeit durch die Magensonde zu geben, scheint uns nicht zweck-
méBig. Man kann nicht sicher sein, dafl diese aus dem Magen in den Darm
gelangen wiirde. Dilatation des Magens kann jedoch unter solchen Umsténden
sehr ungiinstig auf das Herz einwirken. Aus dem gleichen Grunde scheint uns
zurzeit auch das Tropfklystier bei solchen Patienten, iiber deren Fliissigkeits-
resorption man im unklaren ist, nicht ratsam.

5. Lange Zeit hielt man es fiir unbedingtindiziert, bei jedem Fall von diabe-
tischem Koma groBe Alkalimengen zuzufiihren. Diese zuerst durch STADEL-
MANN eingefiihrte Behandlungsweise war eine Frucht der Theorie. Man hielt
das Koma fiir eine Folge der Vergiftung durch S#iuren, die im Korper nicht
als solche verbrannt werden konnten, also unabhéngig von der chemischen Art
der Séuren. Unter den Umsténden lag es nahe, sehr viel Alkali zuzufiithren, um
die Saurereaktion zu neutralisieren oder, um es anders auszudriicken, den Ver-
lust an festem Alkali durch Zufuhr von auBlen auszugleichen. Man hielt dafiir
eine intravendse Injektion von 40—50 g Natriumbicarbonat fiir erforderlich.
Wenn der Patient schlucken konnte, dann gab man ihm auBerdem noch soviel
wie moglich per os. In spiterer Zeit begann man an dieser Theorie zu zweifeln.
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Daf bei Koma Acidose besteht, wird nicht bezweifelt. Jedoch schreiben viele For-
scher die Komaerscheinungen nicht so sehr der Acidose zu, als vielmehr den
giftigen Wirkungen der Sauren auf Grund ihrer chemischen Zusammensetzung.
Diese Sduren wiirden, auch wenn sie an Alkali gebunden wiren, somit als Salze,
nicht weniger giftig wirken wie als freie Sauren. Die Vertreter der Alkali-
therapie sind der Ansicht, daBl auch, wenn die letztere Auffassung als richtig
angenommen wird, die Anwendung groBer Alkalimengen doch von Nutzen
wire. Sie begriinden diese Auffassung mit der Annahme, daB die Salze der
Ketonséuren 16slich sind im Gegensatz zu den freien Siuren, und daB sie daher
leichter aus dem Organismus fortgeschwemmt werden. Es gibt Untersucher,
welche den Nutzen und die Vorteile der Alkalitherapie energisch bestreiten.
Unter ihnen ist JoSLIN einer der ersten. Er glaubt, nicht nur bei Koma, sondern
bei Behandlung der Zuckerkrankheit im allgemeinen zu besseren Resultaten
gelangt zu sein, seit er die Alkalien fortlieB. Er fiihrt die Ansicht anderer Arzte
an, die ebenso denken. Nach JosrLix soll die Anwendung von Alkali fiir den
Magen schidlich sein, oder bei intravenéser Verabfolgung das Herz iiberlasten
und die Blutgefafie angreifen. Die Ausscheidung der Ketonsiuren in groBen
Mengen durch die Nieren soll diese Organe schadigen. Zudem sah ALLEN bei
Hunden von der Alkalianwendung keinen Nutzen. Ubrigens hat auch von
Noorpex sich schon frither iiber den Nutzen der Alkalitherapie bei Coma
diabeticum sehr unentschieden ge#uBert.

Ich bin der Ansicht, dal die Erfahrungen, iiber die wir bis jetzt verfiigen,
nicht ausreichen, um uns iiber die Vor- und Nachteile der Alkalitherapie bei
Koma ein abschlieBendes Urteil zu bilden. Ich gewann jedoch den Eindruck,
daf die Nachteile groBer intravendser Dosen von Natriumbicarbonat die
Vorteile {iberwiegen, die man sich mit Recht von ihnen versprechen kann.
Wir haben deshalb in der letzten Zeit die intravendsen Injektionen dieses
Salzes nicht mehr ausgefiihrt. Gegen die Verabreichung miBiger Mengen von
Natriumbicarbonat per os bei Acidose besteht, wenn der Patient gut schlucken
kann, meines Erachtens kein Bedenken, solange das Salz keine deutlichen
Magenbeschwerden verursacht.

Ich fasse noch einmal zusammen, wie nach meiner Ansicht die Behandlung
des diabetischen Koma erfolgen muB. 1. Die vornehmste Pflicht ist, dem Aus-
bruch eines Koma mit allen Mitteln vorzubeugen. Das beste Mittel, iiber wel-
ches wir verfiigen ist die Regelung der Diiit nach den friiher dargelegten Grund-
sitzen. Die Ernahrung muB} so beschaffen sein, daB eine Acidose verhiitet wird.
Gelingt es nicht, eine Didt zusammenzustellen, bei welcher die ketogene anti-
ketogene Ratio derart ist, daB eine Ketose vermieden wird, so muB der Patient
mit Insulin behandelt werden. 2. Wird ein Patient mit Koma oder drohendem
Koma unserer Behandlung zugefiihrt, so iiberzeuge man sich zuerst, daB der
Zustand in der Tat auf Acidose beruht. Zu diesem Zwecke ist eine griindliche
Untersuchung des ganzen Patienten notwendig. Man achte darauf, ob nicht
eine Urdmie besteht, oder eine Apoplexie oder eine Vergiftung mit Arznei-
mitteln, welche den Eindruck eines echten diabetischen Koma hervorrufen.
3. Hat man mit Hilfe der vorher ausfiihrlich dargelegten Mittel die Diagnose
festgestellt, so gehe man zu Insulineinspritzungen iiber. Gleichzeitig wird ein
Seifenklysma gegeben, falls erforderlich Bitterwaasser. Als Nahrung erhilt
der Patient Zuckerwasser, besser noch Apfelsinensaft mit Zucker, so dall er
etwa 50—100 g Kohlehydrate pro Tag bekommt. Intravendse Einspritzungen
von Natriumbicarbonat werden nicht vorgenommen. 4. Kann der Patient nicht
trinken, so werden 1—21 Kochsalzlsung subcutan injiziert, oder nur 500 ccm
der gleichen Losung auf einmal intravenss gegeben, wenn die Resorption vom
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Unterhautzellgewebe nicht sicher ist. 5. Wenn erforderlich, erh#lt der Patient
Cardiotonica.

DaBl Bettruhe, Wirme, Sorge fiir Entleerung der Blase und derartige MaB-
nahmen erforderlich sind, versteht sich von selbst. Ich gehe deshalb hier nicht
weiter darauf ein.

IV. Die Behandlung mit Insulin.

1. Theoretische Betrachtungen.
a) Einleitung.

Vor einigen Monaten wurde ein 16 jihriger Junge in ausgesprochenem Komain die Klinik
eingeliefert. An ihn gerichtete Fragen konnte er nicht mehr beantworten. Er reagierte
sogar nicht mehr auf lautes Anrufen. Die Atmung war tief und etwas beschleunigt, die
Spannung der Augédpfel herabgesetzt, der Atem hatte einen starken Acetongeruch. Der
Urin enthielt viel Zucker, gab eine starke Reaktion mit Nitropussid und nach GEREARDT.
Sofort nach der Aufnahme wurde Insulin gegeben, zugleich ein Glykosetropfklystier. Am
folgenden Tag war das Koma bereits gebessert, weitere 24 Stunden spater sa der Junge
aufrecht im Bett und spielte.

Kurze Zeit spiter wurde ein 25jshriger junger Mann in die Klinik {iberfiihrt. Auch er
befand sich in einem komatosen Zustand, wenn dieser auch weniger ausgesprochen war
als bei dem vorhergenannten Patienten. Er wurde ebenfalls mit Insulin behandelt nach
den spéter eingehender ausgefiihrten Regeln. Etwa 3 Tage nachher war er sozusagen dem
Leben zuriickgegeben.

Wer solche wunderbaren Besserungen gesehen hat und aus eigner Erfahrung
das Schicksal der an diabetischem Koma erkrankten Patienten vor der Ent-
deckung des Insulins kennt, wird die Begeisterung des amerikanischen Autors
begreiflich finden, der seinen Lesern zurief: ,,Wendet euch nach dem Mekka
Nordwestens und beugt die Knie vor den Forschern von Toronto!*

Wir diirfen aber nicht in blinder Freude iiber die Entdeckung aus den
Augen verlieren, daB das Insulin nur ein erster Schritt auf dem Weg einer ur-
sichlichen Behandlung der Zuckerkrankheit ist. Wie allgemein bekannt,
heilt das Mittel die Krankheit nicht, sondern ersetzt nur die verloren gegangene
Funktion des Pankreas. Es hilft nur wihrend der Dauer seiner Verabfolgung
und mufl das ganze Leben hindurch gegeben werden, wenn man den Patienten
zur dauernden Aufnahme geniigender Kohlehydratmengen instand setzen will,
es sei denn, daBl wihrend der Insulinkur eine Wiederherstellung der Bauch-
speicheldriise infolge der funktionellen Ruhe erfolgt. Wir diirfen auch nicht
.die Beschwerden vergessen, die fiir viele empfindliche Menschen mit einer tig-
lich zwei oder dreimal vorzunehmenden subcutanen Injektion verbunden sind.
Ebensowenig sind die Schwierigkeiten der Dosierung und die Gefahren fiir
hypoglykémische Anfille zu unterschitzen. Und endlich darf unsere Bewun-
derung BawnTines, Mac LEops und CoLrips sowie ihrer Mitarbeiter uns nicht
die Untersuchungen iibersehen lassen, auf welchen ihre Arbeit fuBt, und wir
diirfen nicht die Pionierarbeit ihrer Vorginger, die weniger gliicklich als sie
waren, vergessen. Was vor allem die Entdeckung des Insulins zu einer so groBen
Tat macht, sind die systematische Arbeitsweise und die Ausdauer der kana-
dischen Forscher, ihre eiserne Konsequenz, die Vorsicht, mit der sie zu Werke
gingen, so daf das starke Medikament nicht eher bei Menschen angewandt
wurde, bevor nicht seine Wirkung auf Versuchstiere vollkommen feststand,
sowie ihre Uneigenniitzigkeit und die MaBnahmen, die sie zur Verhiitung
von MiBbrauch trafen. Am meisten endlich ist vielleicht noch der Scharf-
sinn zu bewundern, der sie erkennen lieB, daB} die Krampfe und andere ,,Ver-
giftungserscheinungen‘ einer zu starken Dosierung nicht als eigentliche Ver-
giftung anzusehen sind, sondern dafB sie auf der starken Senkung des Blut-
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zuckergehaltes beruhen oder wenigstens mit ihr in enger Verbindung stehen:
d. h. auf der Hypoglykémie.

Um sich eine klare Vorstellung zu machen, welchen Fortschritt die Entdeckung
des Insulins bedeutet, lese man, was voN NOORDEN noch im Jahre 1917 in seinem
Lehrbuch der Zuckerkrankheit schrieb?):

,,Behandlung mit Pankreaspridparaten.

Ich stelle diese Form der Behandlung voran, obwohl die praktischen Er-
folge gerade hier recht diirftig sind ...

Es liegt bereits eine groBle Zahl von Veréffentlichungen vor insbesondere
in der englischen Literatur . ..

Die Resultate sind wenig erfreulich. Heilerfolge sind iiberhaupt noch nicht
erzielt, voriibergehende Besserungen wurden von einzelnen Autoren gemeldet.
Doch geniigen sie nicht, um der Methode eine Zukunft zu prophezeihen . . .*

Dann werden die Versuche von ZtLzEr, MURLIN, KRAMER und anderen er-
wihnt und hervorgehoben, daf mit den von ihnen bereiteten Préparaten nichts
zu erreichen ist.

,,Bs ist ja méglich, daB schlieBlich doch noch aus dem Pankreas eine fiir die
Behandlung des Diabetes wichtige, heilkrédftige Substanz gewonnen wird. Um
sie als solche anzuerkennen, miilten wir aber sichere, immer wiederkehrende,
eindeutige und groBe Erfolge von ihr sehen .. .“

Wohlan, diese Bedingungen vox NoorDENs sind erfiillt. Die fiir die Behand-
lung der Zuckerkrankheit wichtige, heilkraftige Substanz besitzen wir nunmehr.
Wir sehen von dem Mittel sichere, immer wiederkehrende, eindeutige und
groBe Erfolge!

TrOMAS CAWLEY?2) beschrieb im Jahre 1788 einen Fall von Diabetes ,,deci-
piens“. Bei der Autopsie wurde eine Pankreaserkrankung gefunden. Trotz-
dem hielt er den Diabetes fiir eine Erkrankung der Nieren?).

BoucuARDAT sprach als erster klar die Vermutung aus, dafl Erkrankungen
des Pankreas die Ursache der Zuckerkrankheit sein kénnen. Diese Annahme
kehrt seit der Zeit bei verschiedenen Forschern zuweilen wieder, ohne dal3 Be-
weise dafiir angefithrt werden. Im allgemeinen wurde ihr auch wenig Beach-
tung geschenkt. Dann tritt LANCEREAUX auf. Er beschreibt eine besondere
Form des Diabetes, die von einer Erkrankung des Pankreas hervorgerufen
sein soll: den ,,diabéte maigre‘‘ (oder pancréatique), der in gewissem Gegen-
satz zum ,,diabdte gras® steht, welcher von anderer Art sein soll. Spéter nahm
LANCEREAUX iiberdies noch eine konstitutionelle (oder arthritische) und eine
nervose Art des Diabetes an. BAUMEL gab dieser Lehre eine grole Verbreitung
durch die Annahme, daB alle Formen des Diabetes auf einer Schidigung des
Pankreas beruhen. Wo mit unbewaffnetem Auge oder sogar mit dem Mikroskop
sichtbare Abweichungen nicht gefunden werden, kann der Diabetes sehr gut
verursacht sein durch das Ausbleiben der Pankreassekretion infolge von Zir-
kulationsstérungen oder nervosen Einfliissen. Diese Theorie BauMELs (1882)
ist nicht weit von gegenwirtigen Auffassungen entfernt. Jedoch horte man zu
seiner Zeit auf BaumeL nicht. Die Frage nach dem Pankreasdiabetes, von
LANCEREAUX gestellt, fand keine weitere Antwort, bis die groBe Entdeckung
voN MeriNngs und Minrowskis die Richtigkeit der auf rein klinisch-autop-
tischer Beobachtung gegriindeten Annahme brachte.

1) von NoorDEN: Die Zuckerkrankheit S. 367.

2) Nach ALLEN: Glycosuria and Diabetes 1919, S. 11.

3) Eine Ubersicht iiber die Geschichte der Pankreasforschung gibt Dr. PruTz: Dia-
gnostiek en therapie van pancreas-stoornissen met bijzondere betrekking tot de diabetes.
Proefschr. Utrecht 1921.
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Eine Reihe von Physiologen hatte die Ausschaltung der Pankreasfunktion
versucht, indem sie entweder den Ductus Wirsungianus unterbanden oder die
eine oder andere Fliissigkeit in den Kanal injizierten, oder endlich die Driise
exstirpierten. Aber erst voN MERING und MINKOWSKI gliickte es, das Pankreas
vollstindig wegzunehmen und das Versuchstier darnach noch geraume Zeit
am Leben zu halten. Sie entdeckten dabei die fundamentelle Tatsache, daB
diese Operation mit Sicherheit typischen Diabetes verursacht?).

Kurze Zeit nach von MErINGs und MINkOWSKIs erster Veréffentlichung
juBerte LéPINE die Meinung?), ,,daB das Pankreas nicht nur eine Driise ist,
die ihr Sekretionsprodukt in den Darmkanal absondert, sondern eine Art
»glande vasculaire sanguine.” Die Untersuchungen voN Merings und MiN-
rowsKls fanden groBle Beachtung. Von allen Seiten wurde ihr Experiment
wiederholt. Fast alle, denen es gelang, das Pankreas zu exstirpieren, pflichteten
ihren Resultaten bei. Widerspruch wurde nur von Einzelnen erhoben.

In einer seiner folgenden Veréffentlichungen teilt MINKOWSKI mit?3), dafl es
ihm gegliickt sei, ein Stiick Pankreas auBlerhalb der Bauchhéhle zu transplan-
tieren und auf diese Weise bei verschiedenen Hunden das Entstehen von Diabe-
tes zu verhindern, trotzdem der gréBte Teil der Driise weggenommen worden
war. Nahm er dann auch das unter die Haut eingepflanzte Stiick weg, so trat
Diabetes in seiner gewohnlichen Intensitét auf. Das gleiche fand fast zur selben
Zeit auch HEpoNw.

Einen heftigen Gegner fand MINKOWSKI in PFLUGER, der, wie LESSER?)
sagt, ,,trotz seiner zahlreichen Arbeiten auch nicht eine einzige neue Tatsache
auf diesem Gebiete entdeckt hat. PFLUGERs heftige, unbegriindete und ge-
schmacklose Polemik gegen MINKOWSKI ist ein Beispiel, wie ein bedeutender
Gelehrter durch MiBachtung Anderer, Selbstiiberschéatzung und Mangel an
Selbstbeherrschung den Fortgang der Wissenschaft verzégern und seinem eigenen
Namen Schaden zufiigen kann.

Daf} das Nervensystem einen groBlen EinfluB auf die Entstehung des kli-
nischen Diabetes ausiiben kann, wie PFLUGER nachweisen wollte, steht keines-
wegs im Widerspruch zu der von MINEOWSKI bewiesenen Tatsache, dafl eine
geniigende Menge von Pankreasgewebe erforderlich ist, um der Entstehung von
Diabetes vorzubeugen.

In einer vortrefflichen Studie iiber das Pankreas beschrieb PAUL LANGER-
HANS im Jahre 1869 (Dissertation Berlin) als Erster Zellgruppen, die als kleine
Inseln in dem iibrigen Gewebe verstreut liegen. LANGERHANS hat nicht voraus-
sehen koénnen, welch grofle Folgen seine Entdeckung ein halbes Jahrhundert
spiter haben sollte. Die Autoren, welche sich in der ersten Zeit mit diesen
Inseln beschiftigten, haben kaum zu einer Vermehrung unserer Kenntnisse
beigetragen. Dieser Zustand hielt an, bis LAGUESSE sich mit dem Studium die-
ser Zellgruppen befafite und in einer Reihe von Veroffentlichungen ihre ver-
gleichende mikroskopische Anatomie und Embryologie auf eine nach dem Urteil
berufener Kenner bewundernswerte Weise behandelte (1893 bis zur heutigen
Zeit). Er wies nach, dafl die LaNcErHANSschen Inseln beim Fétus und neu-
geborenen Tier relativ zahlreicher sind als beim ausgewachsenen Tier. Auf
Grund der reichen Blutversorgung, des engen Verhiltnisses der Zellen zu den
Blutgefiflen, des Auftretens und Verschwindens von Kérnchen in den Zellen
sprach er die Ansicht aus, daf die Zellen ein Organ der inneren Sekretion sind.

1) vov MERrING und MiNKOWSKI: Zentralbl. f. klin. Med. 1889, S. 394.
?) LepiNe: Le diabéte sucré, Paris 1919. S. 52.

3) Mingowski: Berl. klin. Wochenschr. 1892, 1. 90.

4) Lusser, E. J.: Die innere Sekretion des Pankreas, 1924, S. 1.
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Einen méglichen Zusammenhang zwischen der internen Sekretion dieser
Zellen und der Zuckerkrankheit erwéhnte er zu dieser Zeit noch nicht. Vier-
zehn Jahre spéter teilt er mit, dafl bei zwei Kaninchen, drei oder vier Jahre
nach Unterbindung des Ductus pancreaticus, eine Atrophie des Pankreasgewebes
gefunden wurde, mit Ausnahme der LANGERHANSschen Inseln, die erhalten ge-
blieben waren. Und nun schrieb er der Erhaltung dieser Inseln ganz eindeutig
das Ausbleiben des Diabetes zu.

Schon vor dieser Abhandlung von LAGUEssE war die Annahme, da der
Verlust der LaNnGErRHANSschen Inseln und der Diabetes miteinander in Zu-
sammenhang stehen, mit guten Griinden verteidigt worden. OPIE beschrieb,
daB bei schwerer Zuckerkrankheit die LaANGEREANSschen Inseln in einem Zu-
stand von Atrophie oder Degeneration angetroffen wurden. Das gleiche be-
schrieb SsoBOLEW, der sogar schon darauf hinwies, wie man durch Unterbindung
des Ductus pancreaticus bei Tieren die Inseln isolieren und ihren Chemismus
abgesondert studieren kann, unter Ausschaltung der tryptischen Fermente.
Selbstverstindlich kénnen solche Driisen, deren Inseln man durch Unterbindung
des Ausfithrungsganges isoliert hat, schwierig in groflerer Zahl zu bekommen sein.
Darum riet er an, lieber das Pankreas von neugeborenen Tieren, z. B. von Kal-
bern, zu verwenden. Bei diesen sind ja die Inseln relativ mehr entwickelt als
bei Erwachsenen, wihrend bei solch jungen Tieren die tryptische Funktion auBer-
dem noch wenig entwickelt ist. 1903 fand RENNIE, daB bei Knochenfischen
(Telostei) das Inselgewebe in getrennten Knoten liegt, welche von dem iibrigen
acindsen Gewebe vollkommen abgetrennt sind. Die grof8ten dieser Inseln nannte
er ,,principle islands®. Die Inseln enthalten nur sehr wenig acinéses Gewebe,
wihrend umgekehrt in den Acini nur sehr wenig Inselgewebe vorhanden ist.

RENNIE stellte mit FrRASER aus diesen ,,principle islands“ Extrakte her
(was bereits frither DiaMARE getan hatte). 1907 behandelten RENNIE und
FrasER Zuckerkranke mit diesem Gewebe in Substanz, in rohem und gekoch-
tem Zustande, sowie auch mit dessen Extrakten. Sie erzielten nur negative
Resultate. Wir erkennen jetzt, daBl eine Einwirkung auf die Glykosurie unter-
blieb, weil sie ihr Praparat per os gaben. Wiirden sie es subcutan angewandt
haben, dann wiirden sicher giinstigere Erfolge erreicht worden sein.

Trotz der Enttiuschungen iiber die Versuche der Pankreasanwendung,
suchten verschiedene Forscher hartnickig weiter nach dem Pankreashormon,
welches nach ihrer Ansicht einen vorherrschenden Einflufl auf den Zucker-
stoffwechsel ausiiben miilte. Es ist nachtriglich nicht daran zu zweifeln, daf
Manche mehr oder weniger wirksame Stoffe gewonnen hatten?).

Wichtig war die von GLEY angestellte Untersuchung. Im Februar 1905
hatte er in der Société de Biologie eine verschlossene Mitteilung niedergelegt,
die er nach der Entdeckung des Insulins 6ffnen lieB. In dieser geschlossenen Ab-
handlung teilt GLEY mit, daB durch Oleinspritzung in den Ductus pancreaticus
diese Driise sich in einen bindegewebartigen Strang verwandelt, eine von
Craupe BERNARD angegebene Methode. Bei den so behandelten Tieren ent-
wickelte sich kein Diabetes. GREY stellte aus solchen sklerosierten Driisen
Extrakte her. Intravendse Einspritzung dieser Extrakte bei pankreasdiabe-
tischen Hunden brachte die Glykosurie in hohem Grade zum Abnehmen.
Alle Krankheitserscheinungen besserten sich wesentlich.

1) In letzter Zeit sind so viel zusammenfassende Berichte iiber das Insulin erschienen,
daB man nur einen der letzten J: ahrgange irgendeiner #drztlichen Zeitschrift zur Hand neh-
men braucht, um sofort orientiert zu sein. Darum fiihre ich keine Literaturangaben an.
Fiir einen geschlchthchen Uberblick sei z. B. hingewiesen auf: MurLIN: Endocrinology,
1923, Juli.
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Niemand ist wahrscheinlich dem Hormon, das wir jetzt téglich als Insulin
verwenden, niher gekommen als ZULzER.

ZULzER schreibt das Miligliicken der Versuche anderer Forscher, das Pan-
kreashormon darzustellen, der Zerstérung dieser Substanz durch das Produkt
der dufleren Sekretion der Driise zu. Er umging die Schwierigkeit, indem er das
Pankreas durch Alkohol auszog. Dadurch wurde das Trypsin unwirksam ge-
macht, wihrend das Priaparat gleichfalls weniger giftig wurde durch das Aus-
fallen der Eiweille.

Einspritzungen bei Kaninchen, bei denen durch Adrenalin Glykosurie her-
vorgerufen worden war, bei diabetischen Hunden und bei 8 Zuckerkranken,
bewiesen ihm unzweifelhaft, daBl das Priaparat sowohl die Glykosurie als auch
die Acidose vollkommen zum Verschwinden brachte. Sogar ein Patient mit
Koma. erwachte aus dem Zustande der Sdurevergiftung und lebte noch 5 Tage.
Obwohl einzelne Forscher die Erfahrungen ZULzERs bestitigten, konnte sein
Pankreasextrakt nicht angewandt werden, weil ernste Nebenwirkungen damit
verbunden waren. Bei der damaligen Auffassung wurden sie natiirlich als Ver-
giftung angesehen. Dadurch fiel ZtLzERs Arbeit ebenso wie sein Priparat der
Vergessenheit anheim. Nur diejenigen, die seine Versuche aus der Nihe be-
obachtet hatten, erinnerten sich ihrer noch, als die Untersuchungen aus To-
ronto ihre fundamentale Bedeutung erwiesen.

Wenn ZULzER im Besitze unserer jetzigen Mikromethoden zur Bestimmung
des Blutzuckergehaltes gewesen wire, dann ist mit grofler Wahrscheinlichkeit
anzunehmen, daf wir schon 15 Jahre frither ein Insulinpriparat, v1ellelcht
ebenso vollkommen wie das jetzige, erhalten haben wiirden.

Wie schon gesagt, war ZULzER nicht der einzige Vorliufer von BaNTING,
obwohl er dem gelobten Lande am néchsten gekommen war. ScoTT vermied
ebenso wie ZULzER die trypsinogene Wirkung des externen Sekretes auf das
angenommene Hormon dadurch, daf er alkoholische Préparate machte.
CLARKE wies nach, daBl das isolierte Sdugetierherz bei Durchspiilung mit
der LookEmschen Fliissigkeit, wenn sie erst die BlutgefdBie des Pankreas
durchstromt hat, mehr Zucker verbraucht. Dadurch, daB er die LockEesche
Flissigkeit nur das Pankreas durchflieBen 148t, bewies er, daBl der Zucker die
eine oder andere Veréinderung seiner stereoisomeren Struktur erleidet, wie ein
Vergleich seiner polariskopischen und reduzierenden Eigenschaften zeigt. Es
gehort nicht in den Rahmen dieser Vortrige, der Geschichte im einzelnen nach-
zugehen und, wenn auch nur in Kiirze, iiber die Arbeit aller Forscher zu berich-
ten, welche Versuche zur Gewinnung eines wirksamen Pankreashormons an-
stellten. An der wichtigen Arbeit DE MEYERS, die viel zu wenig bekannt wurde,
wollen wir jedoch nicht voriibergehen. Es steht fest, daB dieser Forscher der
‘Wahrheit sehr nahe gekommen ist. Auch der Hollinder WATERMAN, der schon
im Jahre 1913 Versuche iiber den EinfluBl des Blutes aus der Vena pancreatica
oder des alkoholischen Pankreasextraktes auf das Leberglykogen anstellte,
‘muf} hier genannt werden.

Der amerikanische Forscher MURLIN, der mit seinen verschiedenen Mit-
arbeitern jahrelang an dem Problem des Pankreashormons gearbeitet hat,
war sicher schon im Besitze eines tauglichen Extraktes. Wie fest schon seit
mehr als 10 Jahren bei den Physiologen die Uberzeugung wurzelte, daB die
LaneeruANSschen Inseln ein Hormon enthalten miiten, welches den Zucker-
stoffwechsel beherrsche, besagt schon der Name ,,Insulin®“ den SHAFFER im
Jahre 1916 dem vermuteten Produkt der inneren Sekretion gab.

Ein Artikel von BARON iiber die Beziehung zwischen LANGERHANSschen
Inseln und Diabetes, brachte BanTing auf den Gedanken, die Untersuchung
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des Pankreashormons vorzunehmen. Bei der Lektiire war ihm die Bemerkung
aufgefallen, daB} die Unterbindung des Ductus pancreaticus zu degenerativen
Verdinderungen der Acini der Driise fithrt. Daraus zog er den Schluf}, da8 diese
Tatsache vielleicht zu der Herstellung eines wirksamen Inselextraktes ver-
helfen kénne. Diesem Gedanken lag eine zweite Annahme zugrunde, dal nim-
lich die tryptische Funktion des Pankreas eine antagonistische Wirkung auf
die interne Sekretion ausiiben kénnte. BANTING besprach seine Annahme mit
Prof. MacrLEOD, dem Direktor des physiologischen Laboratoriums der Univer-
sitdt Toronto im Mai 1921. Als dieser sich von der Bedeutung der Hypothese
tiberzeugt hatte, wurde zuerst mit Hilfe eines noch jungen Studenten, BEsr,
die Arbeit begonnen.

Anfangs bereitete BANTING ein Préparat, indem er das Pankreas eines Hun-
des, dessen Ductus pancreaticus vorher unterbunden war, gefrieren liel und es
dann unter Abkiihlung in einem Moérser mit RiNgERscher Losung zusammen
verrieb. Das Filtrat dieses Macerationsproduktes wurde einem diabetisch gemach-
ten Hund subcutan injiziert. Sofort schon stellte sich heraus, daf die Fliissig-
keit sowohl auf den Blutzuckergehalt des Hundes als auch auf seine Zucker-
ausscheidung durch die Nieren einen erheblichen und unzweifelhaften Einflufl
ausiibte. Mit diesem ersten Extrakt wurde eine grofie Zahl von Untersuchungen
angestellt. Dabei wurde u. a. auch offenkundig, daBl es durch Kochen seine Wirk-
samkeit einbiiBte, daB es durch das Produkt der externen Sekretion der Pan-
kreasdriise vernichtet wurde, und dafl es per rectum gegeben unwirksam war.

Im Hinblick auf das klare Ergebnis, daBl man durch vorherige Unterbindung
des Ductus pancreaticus niemals groere Mengen des Hormons wiirde herstellen
konnen, wurde bald nach anderen Methoden gesucht. BanTING und BEsT
gingen nun zur Bereitung wisseriger Extrakte aus dem Pankreas von Kélbern
tiber, indem sie sich auf die Beobachtung von LAGUESSE beziiglich Vergleichung
der Zahl der Inseln bei neugeborenen und ausgewachsenen Tieren stiitzten.

. Auch diese Extrakte stellten sich als wirksam heraus. Gleichzeitig ergab
sich, daf} die subcutane Injektion ebensogut, wenn auch langsamer, als die
intravenose wirkte.

Dann folgte die fundamentale Entdeckung, daBl das wirksame Extrakt in
959/, Alkohol léslich ist (wir erinnern dabei daran, dal viele andere Unter-
sucher dies bereits gefunden hatten!). Dank der Mitarbeit des physiologischen
Chemikers Corrrp wurden nun die Untersuchungen iiber die weiteren Eigen-
schaften des Priparates in schneller Reihenfolge vorgenommen. Bessere Metho-
den der Klidrung und Zubereitung waren die Folge dieser Zusammenarbeit.
Es stellte sich heraus, dalB alkalische Reaktion der Umgebung das Hormon
zerstort, daBl es aber bei leicht saurer Reaktion erhalten bleibt. Bald sollte sich
aber zeigen, daf} ein sehr genauer Sauregrad der Fliissigkeit fiir die Bestandig-
keit des Praparates von grofler Bedeutung ist. Sehr wichtig muBte natiirlich
mit Riicksicht auf die subcutanen Einspritzungen bei Menschen die Entfernung
des Eiweilles aus der Fliissigkeit sein. Dies war infolge der Loslichkeit des
Hormons in 95 proz. Alkohol méglich, weil durch ihn Eiweill gefallt wird.

Jedoch wird durch starken Alkohol nicht alles EiweiBl aus einer eiweil3-
haltigen Fliissigkeit ausgefallt. CorLirip gliickte es, in einer fraktionierten
Prézipitation mit Alkohol eine Methode ausfindig zu machen, welche die Be-
reitung von Fliissigkeiten mit nur noch sehr geringem Eiweiligehalt ermdog-
lichte. Im Anfang wurden diese Fliissigkeiten durch ein Berkefeldfilter steri-
lisiert. Dabei blieb jedoch ein Teil des wirksamen Stoffes auf dem Filter zu-
riick. Hinzufiigen von 0,7%/, Trikresol schien dagegen die Wirksamkeit nicht
herabzusetzen.
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Es ist unnétig, hier im einzelnen die verschiedenen Verbesserungen auf-
zuzdhlen, die allméhlich bei der Methode der Insulinbereitung angebracht
wurden. Wer die Arbeiten der kanadischen Forscher liest, mul die Weise, in
der sie ihren Weg weiter verfolgt haben, bewundern, nicht zum wenigsten auch
die Organisation ihrer umfangreichen Arbeit.

Die Untersuchung des Insulins wurde nach allen Richtungen hin ausgedehnt.
Man ging an die Verbesserung der Herstellung, um ein stets einwandfreieres
und billigeres Praparat zu erhalten, man arbeitete an der Eichung, der Theorie
der Insulinwirkung und der klinischen Anwendung.

b) Herstellung des Insulins.

Schon bald muBite die Herstellung des Insulins der Arzneimittelindustrie
iibertragen werden, wollte man den zahlreichen Diabeteskranken die Vorteile
des neuen Mittels zukommen lassen. Die Entdecker des Mittels beaufsichtigten
seine Herstellung weiterhin, und wie auch andere Forscher strebten sie unauf-
horlich nach Verbesserungen in der Gewinnung und der Reinheit des Hormons.
An erster Stelle muBl der Medical Research Council genannt werden, wenn man
die Forscher aufziahlt, welchen hinsichtlich der Insulinfrage grofler Dank ge-
biihrt, nicht nur, was die Herstellung, sondern auch die Kenntnis der physiolo-
gischen Wirkung und die Untersuchung in der Klinik angeht. Unter Fiihrung
Davres wurde das Mittel im Laboratorium in Hampstead, in verschiedenen
Krankenhdusern Londons und anderer englischer Stédte, von den vortreff-
lichsten Diabeteskennern sorgfaltig und nach allen Richtungen hin untersucht.
Die zusammenfassenden Berichte iiber diese Untersuchungen bilden neben den
amerikanischen Veréffentlichungen die Grundlage unserer Kenntnisse iiber das
Insulin. Eine klassische Arbeit, die von geschichtlicher Bedeutung bleiben wird.

In allen Léndern ging man mit Eifer an die Herstellung des neuen Heil-
mittels. Holland dankt es der Tatkraft von Prof. LAQUEUR, daB wir schon
frithzeitig, als das amerikanische Priparat noch nicht erhiltlich war, iiber ein
niederléndisches Insulin verfiigten. "Auch der niederlindische Bericht enthalt
wichtige Beitrige?).

Verschiedentlich wurden noch neue Hinweise fiir die Zubereitungan ge-
geben.

Prof. SsoLLEMA und seinem Mitarbeiter SEERLES gelang es, den Ertrag
an Insulin zu vermehren und glelchzelmg weniger Alkohol zu verwenden auf
Grund einer Methode, die von ihm in den Mitteilungen des Reichsinstituts fiir
pharmaco-therapeutische Untersuchungen beschrieben wurde?). Die Besonder-
heit seiner Herstellungsmethode besteht darin, daf3 anstatt beinahe aller Fliissig-
keit nur wenig Alkohol iiberdestilliert wird und durch Hinzufiigen von festem Am-
moniumsulfat zwei Fliissigkeitsschichten geschaffen werden. Dabei stellte sich
heraus, daBl bei weitem der gréfite Teil des Alkohols und damit fast das ganze
Insulin in einer der Schichten enthalten sind.

¢) Wirkung des Insulins.

Die Wirkung des Insulins, d. h. sein Mechanismus, ist noch immer mit dem
dichten Schleier des Geheimnisses umgeben. In den wenigen Jahren, die seit
der Entdeckung des Hormons verlaufen sind, hat sich eine Literatur iiber dieses
Thema entwickelt, die kaum mehr zu beherrschen ist. Doch ist noch bis zum
heutigen Tag der Angriffspunkt des Insulins ein ungel6stes Réatsel geblieben.

1) Nederlansch Tijdschr. v. geneesk. 1924.
2) Mededeel. v. h. Rijks-Inst. voor pharmaco-ther. onderzoek. 1924, Nr. 7, S. 23.
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Die Beobachtungen bei normalen und diabetischen Tieren und auch bei
Menschen mit und ohne Zuckerkrankheit nach Insulineinspritzungen sind nicht
miteinander in Einklang zu bringen. Besser gesagt, sie sind schwer und nicht
ohne Zwang von einem einzigen Gesichtspunkt aus zu erkléren. KEinige der
hervorstechendsten beobachteten Tatsachen sind folgende:

a) Die zumeist ins Auge fallende Erscheinung ist, daBl das Insulin schneller
nach intravenéser Einspritzung, etwas langsamer nach subcutaner, sowohl
bei normalen Tieren (hierunter auch beim Menschen), als auch bei Tieren mit
Hyperglykimie, den Blutzuckergehalt zum Sinken bringt. Dabei ist es gleich-
giiltig, durch welche Ursache die Hyperglykdmie hervorgerufen wird: durch
die Piqtire von CLAUDE BERNARD, durch Injektion von Adrenalin, Asphyxie
oder CO-Vergiftung, Vergiftung mit anderen Stoffen, Exstirpation des Pankreas
oder endlich durch den klinischen Diabetes.

b) Die Senkung des Blutzuckergehaltes steht in gewissem Verhéltnis zur
Menge des eingespritzten Insulins und wird beeinfluBlt durch das MaB an Gly-
kogenreichtum der Leber, und also durch die Reserve an zuckerbildendem
Material, welches das Tier zur Verfiigung hat.

¢) Spritzt man einem normalen Kaninchen Insulin ein, so sieht man, daB,
sobald der Blutzuckergehalt unter eine bestimmte Grenze absinkt, heftige kurz-
dauernde krampfartige Zuckungen auftreten, worauf sich das Tier auf die Seite legt
und schnelle oberflichliche Atmung beobachtet werden kann. Diese Grenze liegt
bei 0,095°/y, -Menschen, bei denen der Blutzuckergehalt auf 0,075% ,, gesunken
ist, klagen iiber Hunger und Abspannung. Gewohnlich folgt dann Angst-
gefithl. Man beobachtet einen feinen Tremor und eine Inkoordination fiir feine
Bewegungen. Hiufig sieht man vasomotorische Stérungen, eine blaBe Farbe
oder Blutandrang, manchmal eins nach dem andern, Gefiihl von Frosteln oder
Kilte, fast immer profuses Schwitzen. Augenmuskellihmungen werden beim
Menschen nicht beobachtet.

Esist noch nicht mit Sicherheit zu sagen, dafl die Erscheinungen, welche mit
der Hypoglykémie einhergehen, auch deren direkte Folgen sind. Fiir diese An-
nahme spricht, daB vollkommen gleiche Symptome von MANN und MAGATH
bei Hunden beobachtet wurden, deren Leber entfernt-worden war, sobald der
Blutzuckergehalt, wie bei der insulinen Hypoglykdmie auf 0,045% ,, gesunken
war. In beiden Fillen bringt rechtzeitig zugefithrte Glykose die Erschei-
nungen zum Verschwinden.

Man neigt dazu, das Entstehen der hypoglykidmischen Erscheinungen der
unzureichenden Ernihrung und den dadurch unzulinglichen oxydativen Pro-
zessen in den bulbéren Zentren zuzuschreiben.

d) In beiden Fillen, bei Hypoglykimie durch Insulin und infolge Leber-
exstirpation, ist die heilende Wirkung der Glykose spezifisch fiir diesen Zucker.
Galaktose und Lévulose haben geringe Wirkung, Pentose, Xylose und Arabinose
tiberhaupt keine.

e) Weitere Untersuchung lehrte, daBl wenn man einem pankreasdiabetischen
Hund Insulin einspritzte, der Glykogengehalt der Leber dadurch erh6ht wurde.

f) Dahingegen findet man in der Leber normaler Tiere, welche durch In-
sulin hypoglykdmische Krampfe bekamen, eine Herabsetzung des Glykogen-
gehaltes.

g) Sowohl beim Hunde nach Exstirpation des Pankreas, als auch beim
Zuckerkranken, bringt Insulin den respiratorischen Quotienten zum Steigen,
manchmal sogar bis zu 1.

h) Die Bedeutung dieser Tatsache wurde jedoch dadurch verringert, daB
man gleichzeitig fand, daB die Kohlensdureausscheidung und die Sauerstoff-
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aufnahme vermindert war, oder auch, daBl die Kohlensédureproduktion bei
gleichbleibender Sauerstoffaufnahme erhéht war.

i) Auch die Wéarmeproduktion scheint durch Insulin nicht zuzunehmen.
Aus den zuletzt genannten Beobachtungen schlielen einige Untersucher, daf
die Erhchung des respiratorischen Quotienten unter Einfluf von Insulin der
Bildung von Stoffen aus Glykose zugeschrieben werden miisse, die weniger
Sauerstoff enthalten als die Glykose, z. B. der Fettbildung.

k) Der Fettgehalt der Leber und des Blutes nimmt durch Insulininjektion
bei dem diabetischen Tier und (in bezug auf das Blut) auch bei dem Diabetes-
patienten ab.

1) Die Untersuchungen, bei denen man den EinfluB des Insulins auf die
Glykose in vitro studierte, ergaben nur negative oder unsichere Resultate.

m) Eine Verdnderung der §-Glykose in y-Glykose durch Insulin wurde nicht
mit Sicherheit festgestellt, obwohl einzelne Untersucher dies anfénglich be-
obachtet zu haben glaubten (WiNTER und SmitH, Mc LEOD).

n) Unter dem Einflul von Insulin wird die Oxydation der Glykose durch
Jod nicht beschleunigt.

0) Die Glykose des Blutes scheint durch Insulin nicht zuzunehmen.

p) AHLGREN glaubt nachgewiesen zu haben, dal wenn Insulin einem Ge-
misch von Glykose und ausgewaschenem Gewebsbrei hinzugefiigt wird, die
Schnelligkeit der Entfarbung von Methylenblau zunimmt. Diese Untersuchung
bedarf noch der Bestéatigung.

q) Das gleiche ist der Fall bei NEUBERGs wichtiger Beobachtung einer Zu-
nahme der Acetaldehydbildung im Leberbrei im Brutofen unter dem Einflu
von Insulin.

Wir verfiigen somit iiber eine Anzahl von Tatsachen, ohne dafl wir daraus
auf die Art der Wirkung und den Angriffspunkt des Insulin schlieen kénnen.

Urspriinglich hoffte man durch das Insulin einen neuen Einblick in das Wesen
des Diabetes zu erhalten, und zwar, ob es sich bei ihm um eine vermehrte Pro-
duktion von Zucker oder verminderte Aufnahme durch das Gewebe handelte.
In Wirklichkeit sind wir aber noch immer so klug wie vorher. Die Anhénger
beider Theorien finden in den Insulinversuchen jeder die Stiitze fiir ibre ein-
ander entgegengesetzten Auffassungen. Anfangs hatten die Forscher aus
Toronto geglaubt, daB die Insulinwirkung in einer vermehrten Oxydation der
Glykose durch das Gewebe bestinde. Diese Annahme fand viele Zustimmung,
u. a. auch bei DALE. Die Hypoglykédmie bei zu starker Dosierung sollte nach
Mc Leop dadurch zustande kommen, dal in den Geweben infolge der erh6hten
Zuckeroxydation ein ,, Vacuum® entsteht, welches die Glykose des Blutes schneller
an sich zieht, als der aus dem Leberglykogen gebildete Zucker folgen kann.

Die Theorie einer vermehrten Glykoseoydation durch die Gewebe wiirde
aber, selbst wenn sie bewiesen wire, nicht geniigen, um fiir alle Tatsachen
Rechenschaft zu geben. Denn sie kann unmdéglich die Glykogenvermehrung
in der Leber pankreasdiabetischer Hunde erkliren, welche man nach Insulin-
injektion gefunden hat. Letztere Beobachtung weist darauf hin, daBl das
Insulin jedenfalls auch seinen Angriffspunkt in der Leber haben mufl. Die
Verfechter der Theorie der Zuckeriiberproduktion schliefen daraus, daf das
Insulin die bei Diabetes verloren gegangene Fihigkeit zur Glykogenbildung aus
Zucker und zur Bindung des Zuckers wiederherstellt. Andere gehen noch weiter.
In der Annahme, daB der Diabetes in einer krankhaften Neigung zur Zucker-
bildung aus Nicht-Kohlehydraten (Eiwei und Fett) seinen Ursprung hat,
sehen sie in der Insulinwirkung eine Hemmung oder Blockierung dieser Neigung
(GEELMUYDEN, LAUFBERGER).
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Die Theorien iber die Insulinwirkung sind vorldufig alle unbefriedigend.
Im Augenblick tut man am besten daran, sich nur an die gegebenen Tatsachen
zu halten. Die vielen Voraussetzungen mdogen als Wirkungshypothesen ihren
groBen Wert haben. Tiefer darauf einzugehen hat aber nur Interesse fiir die-
jenigen, welche sich mit derartigen Untersuchungen praktisch beschaftigen.

d) Chemische Eigenschaften des Insulins.

Das Insulin ist bis jetzt noch nicht in chemisch reinem Zustand abgespalten
worden.

Die soweit wie maoglich gereinigte Substanz enthélt Stickstoff und Schwefel,
aber keinen Phosphor. Sie ist ein hygroskopisches Pulver, 16slich in Wasser
und 80 proz. Alkohol, unléslich in 92 proz. Alkohol und Aceton. Durch halbe
Sattigung mit Ammoniumsulfat fallt sie aus. Die Loslichkeit des Insulins in
Wasser und Alkohol héngt sehr von der Wasserstoffionenkonzentration ab.

Der isoelektrische Punkt, bei welchem der flockige Niederschlag stattfindet,
liegt bei 5,5—6 (nach SsorreMA 5,2).

Das Insulin wird leicht adsorbiert, z. B. durch Kaolin, Kohle, Ammonium-
sulfat.

Es dialysiert nicht durch Collodiummembranen und hat auch sonst die
Eigenschaften eines colloidalen Stoffes.

Mit Pikrinsédure bildet es eine unlésliche Verbindung, aus der durch Salz-
sdure ein 16sliches Salzséuresalz hergestellt werden kann.

Das Insulin wird zerstért durch Alkali, Trypsin und Pepsm

Kochen zerstért Insulin nicht, vorausgesetzt daf die P,. der Losung unter
5 liegt. Steigt die P auf 7, so geht das Insulin rasch zugrunde, selbst bei Kor-
pertemperatur.

Beim Filtrieren durch ein Berkefeldfilter verliert das Insulin an Wirksam-
keit (Adsorption).

Wiissrige Losungen der Substanz geben nur eine schwache MirLoNsche, aber
deutliche BrureT-Reaktion. Es ist noch nicht bekannt, ob das Insulin ein eiweil3-
artiger Kérper sehr komplizierter Art ist oder ein einfacher zusammengesetzter
Korper, der durch Eiweill verunreinigt ist.

Allméhlich hat man Insulin oder Substanzen, die eine gleichartige Wirkung
entfalten, in allerlei anderen Organen, nicht nur in den LANGERHANSschen
Inseln angetroffen: in der Thymus, der Glandula submaxillaris, Thyreoidea,
Milz, Leber, im Urin normaler Menschen, nicht in dem von Zuckerkranken
(BesT und Scorr). CoLLIP nimmt an, daB derartige Substanzen, iiberall wo
Glykogen vorkommt, vorhanden sind. WiNTER und SmrTH und spiter auch
Corrip gewannen Insulin aus Hefe. Wahrscheinlich ist aber, daB diese Stoffe
nicht alle miteinander identisch sind. Mc Leop lenkt die Aufmerksamkeit
darauf, daB die verschiedensten Stoffe, wie schon lange bekannt war, den Blut-
zuckergehalt zum Sinken und Glykogen aus der Leber zum Verschwinden brin-
gen, wie Pepton, Hydrazin, einige Mineralsalze, Phlorizin und Guanidin.

Ganz kurz muB hier noch einer merkwiirdigen Entdeckung Corries Er-
wihnung getan werden. Er stellte aus verschiedenen Pflanzen einen Stoff her,
welcher den Blutzucker bei Tieren vermindert, sich aber vom Insulin in gewisser
Hinsicht unterscheidet. Diese Substanz bezeichnete er als Glykokinin. Wird
nun eine geringe Menge Blut eines Kaninchens, dessen Zuckergehalt durch
Glykokinininjektion herabgesetzt ist, einem zweiten normalen Kaninchen ein-
gespritzt, so wird auch der Zuckergehalt des Blutes bei dem zweiten Tier nied-
riger. Injiziert man eine geringe Blutmenge des zweiten Kaninchens einem
dritten normalen Tier, dann wird der Blutzuckergehalt des dritten Tieres
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ebenfalls niedriger. Und so kann man endlos fortfahren. AuBerst merkwiirdig
ist, daB die gleiche geheimnisvolle Erscheinung auftritt, in welcher Weise man
auch immer die erste Blutzuckersenkung zustande bringt, ob durch Glykokinin,
Insulin oder Guanidinsulfat. Es gelingt nicht, solche durch ,,Induktion‘ hypo-
glykdmisch gemachte Tiere durch Glykoseeinspritzungen zu retten, wenn der
Zuckergehalt so tief gesunken ist, daB es zu Krampfen gekommen ist. Zufuhr
von Glykose kann dann wohl zeitweise eine scheinbare Heilung bringen, bald
aber treten die Krampfe von neuem auf und das Tier stirbt.

e) Eichung des Insulins.

Bisher ist es noch nicht gegliickt, einen anderen Mafistab fiir die Wirksam-
keit des Insulins'zu gewinnen als durch Erprobung im Tierexperiment. Ebenso
wie bei anderen Heilmitteln, jedoch in diesem Fall in erhohtem Ma@e, sind mit
der biologischen Eichung groBe Schwierigkeiten verbunden. Wir verfiigen aber
bis jetzt nicht iiber andere Methoden und miissen uns daher mit der Eichung
behelfen, welche die Forscher von Toronto von Anfang an anwnadten. Ur-
spriinglich nannten diese eine ,,Einheit’, dasjenige Quantum von Insulin,
welches erforderlich ist, um den Blutzuckergehalt eines Kaninchens von 2 kg
Gewicht nach 24 stiindigem Fasten, innerhalb 4 Stunden auf einen Wert von
0,459, unter Auftreten von Kriampfen herabzusetzen. Alsbald schien es, be-
sonders den englischen Untersuchern, daB diese Einheit (unit) fiir klinische
Zwecke zu groll war. Auf Initiative von DALE und seinen Mitarbeitern wird
deshalb eine dreimal kleinere ,,unit* eingefiithrt. Diese muB3 somit folgender-
mafen definiert werden:

Die gegenwirtig gebriuchliche klinische Einheit ist ein Drittel der Insulin-
menge, die erforderlich ist, um den Blutzuckergehalt eines 2 Kilo schweren
Kaninchens, welches man 24 Stunden fasten lie, innerhalb 3—5 Stunden
auf 0,459, unter Auftreten von Krampfen herabzusetzen.

Je langer desto mehr ergab sich, dall Blutzuckersenkung und Konvulsionen
bei verschiedenen Kaninchen nach sehr verschiedenen Insulinmengen auf-
treten. Enthélt also, nach Erprobung bei einem bestimmten Kaninchen, eine
gewisse Insulinmenge z. B. 1 Einheit, dann wird man vielleicht finden, da8 die
gleiche Menge bei einem zweiten Kaninchen eine viel geringere Blutzucker-
senkung erzielt, und daB fiir eine Herabsetzung auf 0,45%/,, ein doppeltes
Quantum erforderlich sein wiirde. Nach Eichung auf dieses zweite Kaninchen
wire die Stirke demmnach nur 145 Einheit. Vielleicht hitte man jedoch nach
Injizierung bei einem dritten Kaninchen gefunden, dafl schon 0,5 cem der zu
eichenden Fliissigkeit den Blutzucker auf 0,459/, herabsetzte, so dafl man da-
nach die Stérke auf 2 Einheiten festgesetzt haben wiirde. Die verschiedene
Reaktion der Probetiere auf Insulin macht die Eichung sehr ungenau. Nur
wenn man ein und dieselbe Insulinlésung einer groBen Zahl von Kaninchen ein-
spritzt und dann den Durchschnitt der erhaltenen Werte nimmt, kommt man
zu brauchbaren, wenn auch noch keineswegs feststehenden Zahlen.

Ungliicklicherweise kommt noch hinzu, daB die Reaktion von Mensch und
Kaninchen keineswegs gleich ist. Man erlebt nicht selten, da 2 Insulinproben,
die nach der Eichung auf Kaninchen von gleicher Stirke waren, bei ein und
demselben Patienten eine ganz verschiedene Wirkung hervorriefen. Um dieser
Schwierigkeit vorzubeugen, wird das Insulin, nachdem es auf Tiere geeicht
wurde, auch noch auf seine Wirkung bei Menschen untersucht, ehe es in den
Handel gebracht wird. Das erfordert die Vorsicht, fiir diese Versuche nur
solche Diabetiker zu verwenden, die wihrend einer gewissen Zeit bei gleicher
Didt jeden Tag die gleiche Zuckermenge ausscheiden. Denn der Zustand des
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Stoffwechsels ist bei Zuckerkranken nicht immer gleich und kann auch bei
der gleichen Person von Tag zu Tag wechseln.

Die Versuche, Miuse als Testobjekte zu verwenden, haben keine besseren
Resultate ergeben, als die Eichung auf Kaninchen.

Trotz der hier angefiihrten Schwierigkeiten gelingt es den Fabriken, Insulin
zu liefern, dessen Stirke bei klinischem Gebrauch der auf dem Etikett ange-
gebenen Einheit ziemlich entspricht. Man verliere jedoch nicht aus dem Auge,
daB auf Grund des soeben Gesagten, die Eichung nicht immer sehr genau sein
kann. Deshalb muB man bei den Patienten die Einspritzungen mit grofer
Vorsicht vornehmen. Es ist ratsam, mit kleineren Mengen anzufangen, als
theoretisch notig erscheint. Dabei erkennt man dann die Stérke des Praparates.
Immer, wenn man zu einer neuen Nummer iibergeht (die Fldschchen sind num-
meriert, tibereinstimmend mit den von der Fabrik hergestellten Préparaten),
fingt man damit an, die Hilfte des Quantums zu injizieren, was man zuvor
verwandte. :

Es ist von groBer praktischer Bedeutung, das Insulin unter niedrigen Tem-
peraturen aufzubewahren. Es behilt dadurch wenigstens ein halbes Jahr oder
sogar ein Jahr lang ohne irgendeine Verédnderung seine volle Wirksamkeit.

Die groBen Beschwerden, welche mit téglich wiederholten subcutanen
Einspritzungen verbunden sind, fiihrten dazu, nach Mitteln zu suchen, um das
Insulin auf andere Weise in Anwendung zu bringen. Alle Versuche sind aber
fehlgeschlagen. Bei Zufiihrung per os, percutan (durch Salben), durch die
Duodenalsonde, rectal, vaginal, nasal, intratracheal, perlingual (MENDEL)
hat man kein Resultat erzielt, welches fiir die therapeutische Anwendung vor-
laufig von Bedeutung sein koénnte.

f) Das Verhéltnis der Menge des eingespritzten Insulins zur Menge
der verbrauchten Glykose.

Wenn man sich dazu entschlossen hat, einen Patienten mit Insulin zu be-
handeln, wird eine der ersten Fragen sein, wieviel Einheiten man ihm geben
muB.

Gesetzt den Fall, wir haben jemand in Behandlung, dessen Kohlehydrat-
toleranz nicht mehr als 20 g betriigt, und wir wollen mit Hilfe von Insulin die
Kohlehydratmenge der Nahrung bis auf 80 g erhéhen.

Wieviel Insulineinheiten sind notig um dieses Plus von 60 g Kohlehydraten
zu verbrennen ? Man kann dies durch Versuche feststellen. Am ersten Tage
gibt man 80 g Kohlehydrate mit 5 Insulin. Enthilt der Urin dann noch Zucker,
so gibt man am nichsten Tage wieder 80 g Kohlehydrate mit 10 Insulin.
Den folgenden Tag, wenn nétig, wiederum 80 g Kohlehydrate mit 15 Insulin,
und so steigt man langsam, bis der Urin zuckerfrei geworden ist. Wenn nun
30 Einheiten nétig waren um den Urin zuckerfrei zu machen, dann folgt daraus,
daB 1 Einheit Insulin 2 g Kohlehydrate zur Verbrennung gebracht hat.

Tatséchlich ist die Feststellung des hier gedachten Faktors nicht so leicht,
wie es aus den voraufgegangenen Ausfiihrungen zu schlieBen ist. Nicht selten
fiihrt die Behandlung mit Insulin zu einer Erhéhung der Toleranz. Doch
machen auch die nicht vollkommene GleichmiBigkeit der Zusammensetzung des
Insulins, die verschiedene individuelle Empfindlichkeit des Patienten, sein
wechselndes Befinden, ihren Einflu8l geltend. Daher kommt es, da die Versuche
zur Feststellung eines Faktors, der ausdriickt, wieviel Gramm Xohlehydrate
der Nabhrung unter dem EinfluB einer Einheit Insulin verbrannt werden, noch
kein absolut giiltiges Ergebnis zeitigen konnten und gezeitigt haben.

Als Durchschnitt aus einer groflen Anzahl von Beobachtungen kann man fir

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 14
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die erste Orientierung und zu einer oberflichlichen Schitzung von der An-
nahme ausgehen, daf eine Einheit Insulin 2—3 g Kohlehydrate zu verbrennen
vermag.

2. Die Anwendung des Insulins in der Praxis?).

a) Wirkung des Insulins bei Zuckerkranken.

Obwohl die erste Mitteilung iiber die Entdeckung des Insulins erst wenige
Jahre alt ist, so ist doch die Wirkung dieses méchtigen Heilmittels schon in
vieler Hinsicht genau bekannt. Bei Einfiihrung neuer Medikamente entsteht
oft eine fast verwirrende Literatur. Allerlei Erfahrungen werden verdffentlicht,
denen von anderer Seite wieder entgegen getreten wird, und manchmal dauert
es Jahre, bis eine Einstimmigkeit der Anschauungen erzielt ist. Beim Insulin
ist dies nicht der Fall gewesen. Die Entdecker in Toronto haben es durchzu-
setzen gewulBt, daBl der freie Gebrauch des Mittels, d. h. die Anwendung auch
dort, wo die Vorteile einer Klinik und eines Laboratoriums nicht zur Verfiigung
standen, erst dann einsetzte, als eine griindliche Untersuchung von seiten der
erfahrensten Gelehrten in Amerika und England stattgefunden hatte. Die
Berichte dieser beiden Gruppen von Untersuchern legten die Eigenschaften
und die klinische Wirkung des Insulins genau fest. Der niederldandische Insulin-
bericht hat die Mitteilungen der amerikanischen und englischen Arzte nur be-
stétigen kénnen.

Die Ergebnisse der Insulinbehandlung sind in kurzen Ziigen folgende:

a) Nach der Einspritzung des Insulins verringert sich bei dem Diabetes-
kranken die Zuckermenge im Urin.

b) Die Kohlehydratmenge, welche unter dem EinfluB des Insulins vom
Organismus des Zuckerkranken verbraucht wird, steht in einem gewissen Ver-
hiltnis zur Menge des eingespritzten Mittels.

¢) Mit der Verminderung der Zuckermenge im Urin, oder mit dem Auf-
héren der Glykosurie, sinkt der Blutzuckergehalt.

d) Diese Senkung ist abhingig von verschiedenen Faktoren:

der Menge des eingespritzten Insulins,

der Menge der Kohlehydrate in der Nahrung,

dem Allgemeinzustand des Patienten, seiner Reserve an Kohlehydraten
(Erndhrungszustand), Ruhe oder Bewegung.

e) Gleichzeitig mit und oft noch vor der Verminderung der Glykosurie
nehmen die Ketonsiduren im Urin ab oder verschwinden génzlich.

f) Unter dem EinfluBl des Insulins steigt der respiratorische Quotient.

g) Infolge der Behandlung macht das subjektive Befinden erhebliche Fort-
schritte. Die korperliche und geistige Spannkraft stellt sich wieder ein. Zu-
gleich mit dem Verschwinden der Glykosurie und Ketonurie iiberkommt den
Patienten ein Gefiihl von Wohlbefinden.

h) Bei gleichzeitiger Anwendung einer geeigneten Diét nimmt bei abge-
magerten und unterernihrten Patienten das Korpergewicht zu. Ebenso wird
der Schlaf besser, die Haut geschmeidiger.

i) Leichte Infektionen werden durch die Behandlung gunstlg beeinflufit.

k) Operationen kénnen bei den durch Insulin zuckerfrei gemachten Patien-
ten mit wesentlich geringerer Gefahr ausgefiihrt werden.

I) Bei komatosen Patienten kehren in den giinstig verlaufenden Fillen die

1) Siehe u.a. Amerikanische Berichte in Jorn. of metabol. Research. 1922, Teil IT
Englische Berichte in The Lancet 1923, Mai u. folgende Monate. — Niederlindische Berichte
in Tydschr. v. Geneesk. 1923, II. S. 2124—2215.
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Alkalireserve des Blutes und die Kohlensidurespannung der Alveolarluft zu
ihren normalen Werten zuriick. Die Acidose verschwindet, das BewuBtsein
stellt sich wieder ein.

m) Bei jungen Patienten werden im allgemeinen die giinstigsten und auf-
fallendsten Resultate wahrgenommen.

n) Bei zu groBer Dosis bildet sich eine Summe von schédlichen Einfliissen,
welche man als hypoglykdmische Reaktion bezeichnet.

o) Nicht sehr selten entwickeln sich im Laufe einer Insulinbehandlung
Odeme.

p) In einzelnen Féllen wird unter dem EinfluB langdauernder Insulinkuren
die sogenannte Permeabilitit der Nieren fiir Glykose herabgesetzt. D.h. der
Urin enthilt keinen oder nur wenig Zucker bei einem gleichzeitigen betréicht-
lichen Blutzuckergehalt.

b) Die hypoglykédmische Reaktion.

Nach zu groBien Insulindosen treten bei Diabetespatienten, ebenso wie bei
gesunden Menschen oder Tieren, bestimmte Erscheinungen auf, wenn eine ge-
wisse unterste Grenze des Blutzuckergehaltes erreicht ist. Diese Grenze ist
nicht immer die gleiche, sie ist verschieden je nach den individuellen Eigen-
schaften.

So sah man bereits eine hypoglykimische Reaktion auftreten bei 0,89/,
ja sogar bei 0,99y, (FLETCHER und CAMPBELL). In anderen Fillen fehlten da-
gegen derartige Erscheinungen, trotzdem der Blutzuckergehalt auf 0,549/,
gesunken war. Man beobachtete sogar vereinzelt Werte von 0,3%/,, ohne Reak-
tionserscheinungen. Es sind dies jedoch seltene Ausnahmen.

Ebensowenig wie die untere Grenze des Zuckergehaltes im Blute konstant
ist, bei der eine hypoglykdmische Reaktion auftritt, ebensowenig ist dies der
Fall fiir die Insulindosis, die dazu fithrt. Das Entstehen der Hypoglykédmie wird
iibrigens sowohl von der Insulindosis als auch von der Kohlehydratmenge ab-
héingen, welche dem Organismus zur Verfiigung steht: also von der Kohle-
hydratmenge der Nahrung, ihrer Resorption durch die Darmschleimhaut, dem
Glykogengehalt der Leber. Es ist daher meines Erachtens auch zwecklos die
Insulindosen anzugeben, bei welchen Reaktionen beobachtet werden.

Die Erscheinungen der Hypoglykémie sind schematisch dargestellt folgende :

Wenn der Blutzucker auf etwa 0,7°/y, absinkt, macht sich bei dem Patienten
zunéchst ein Hungergefiihl bemerkbar, er fithlt sich schwach und miide. Gleich-
zeitig tritt oft eine Art von Angstempfindung oder Nervositit auf. Fast immer
besteht ein subjektives Gefithl von Zittern, objektiv ist dieses Zittern selten
deutlich wahrzunehmen. Vereinzelt tritt eine gewisse Inkoordination fiir seine
Bewegungen auf. Sehr héufig sind vasomotorische Erscheinungen, Blisse des
Gesichts oder Kongestionen, zuweilen beides mit einander abwechselnd. Die
Pupillen sind gewohnlich weit, die Pulsfrequenz ist erh6ht. Dabei empfindet
der Patient oft Hitze oder Frosteln, fast immer tritt profuse SchweiBabsonde-
rung auf.

Die Schwere der Erscheinungen nimmt mit dem Grad der Hypoglykimie zu.

Sinken des Blutzuckers auf 0,59/, fithrt gewshnlich zu psychischen Stérun-
gen, heftigem Schwitzen, einem starken Angstgefiihl und Schwindel. Man fin-
det allerlei nervése Stérungen: Aphasie, Phantasieren, Diplopie. Es kann zum
Kollaps des Patienten und zum Ausbruch des Koma kommen. Zuweilen besteht
Bradykardie, vereinzelt lassen die Patienten Urin und Stuhl unter sich.

Es wiirde jedoch falsch sein zu glauben, daf die Erscheinungen immer auf
einanderfolgen, und zwar so, dafl die schweren Symptome erst dann auftriten,

14*
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wenn die leichteren, wie Hungergefiihl und dgl., schon einige Zeit vorher
bemerkbar waren. Es ist dies zwar in der Regel, aber durchaus nicht immer
der Fall. Einmal sahen wir einen derartigen hypoglykdmischen Anfall ganz
plotzlich auftreten, ohne dafl irgendwelche Anzeichen vorausgegangen oder
wenigstens bemerkt worden waren. In der Regel wird aber der Patient durch
das Hungergefiihl und andere subjektive Beobachtungen gewarnt, so daBl ein
sofortiges Eingreifen mdoglich ist, um Schlimmeres zu verhiiten.

Machen sich bei einem Patienten Erscheinungen einer hypoglykimischen
Reaktion bemerkbar, so verschwinden diese innerhalb weniger Minuten, wenn
Kohlehydrate verabreicht werden, aus denen sich schnell Glykose bilden kann.
In der Praxis gibt man ein bis zwei Apfelsinen oder deren Saft, oder auch ein
bis zwei Stiickchen Zucker. Fillt dem Patienten das Kauen schwer, so 1iBt
man ihn 250 cem einer 10%/, Zucker- oder Glykoselésung trinken, oder gibt
sie durch die Magensonde oder per rectum.

Hat sich bereits ein komatoser Zustand entwickelt, so wird man 250 ccm
einer 20 proz. Glykoselésung intravends injizieren. Letzteres wird aber wohl
fast nie notig sein. Mit der Darreichung von einem oder ein paar Stiicken
Zucker mit oder ohne Apfelsine erreicht man fast immer sein Ziel.

Ein Patient, der mit Insulin behandelt wird, muf stets diese Kohlehydrat-
quellen zu seiner sofortigen Verfigung haben.

Eine Adrenalininjektion kann niitzlich sein. Dadurch wird, wie wir wissen,
das Glykogen der Leber in Glykose umgewandelt und dergestalt dem Blut-
strom zugefiihrt. Es ist klar, daB dies nur dann der Fall sein kann, wenn
Glykogen in gentigender Menge in der Leber vorhanden ist. Bekanntlich ist
aber bei Diabetes das Glykogendepot in der Leber nur gering. Gerade in
schwereren Féllen von Diabetes wird deshalb eine Adrenalineinspritzung bei
hypoglykémischer Reaktion wenig helfen.

¢) Die Methodik der Insulinbehandlung.

Die Angabe besonderer Vorschriften iiber die Ausfithrung einer Insulin-
behandlung ist kaum moglich. Einmal ist man sich {iber verschiedene wichtige
Punkte durchaus noch nicht einig. Und weiterhin mufl die Behandlung eine
rein individuelle sein, so daf zwar einige Grundregeln angegeben werden kén-
nen, die zu beachten sind, es ist aber schwer vorzuschreiben, wie man von Tag
zu Tag handeln muB.

In unseren Darlegungen werden wir, ebenso wie vorher, unterscheiden
zwischen Patienten mit Koma oder drohendem Koma, bei denen ein schnelles
Eingreifen erforderlich ist, und Patienten, bei denen kein Grund zu einem sol-
chen eiligen Handeln vorliegt.

Ist der Entschlufl zu einer Insulinbehandlung einmal gefaflt, so ist die erste
Frage, mit welcher Dosis man beginnen muB.

Der Zweck der Insulinbehandlung ist, den Urin zuckerfrei zu machen, oder
besser noch, den Blutzuckergehalt moglichst nahe der normalen Grenze zu
bringen und dort zu halten. Ebenso wie die Menge der Kohlehydrate, die unter
dem EinfluB des Insulins auch von dem Diabeteskranken mit geringer Toleranz
oxydiert oder assimiliert werden kann, von der eingespritzten Menge abhingig
ist, so ist umgekehrt die Menge Insulin, die man ohne Gefahr einer hypo-
glykdmischen Reaktion anwenden kann, in gewissen Grenzen abhéngig von der
Menge der Kohlehydrate, welche man dem Patienten geben 148t. Zur Be-
urteilung der Menge Insulin, welche man injizieren will, muB also erst bestimmt
sein, wieviel Kohlehydrate dem Patienten erlaubt werden kénnen.

Zwei Auffassungen sind begriindet. Es ist denkbar, da man Insulin an-
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wenden will, um den Patienten in ihrer Kost groBe Freiheiten zu erlauben.
Warum sollen wir, so kénnte man denken, die Patienten nicht in vollstem
MaBe die Vorteile genieBen lassen, welche das neue Mittel ihnen bietet ? Warum
sollen wir nicht all den Entbehrungen und Einschrinkungen ein Ende machen,
die vor der Entdeckung des Insulins notwendig waren, die aber fiir die meisten
Patienten eine groBe Qual bedeuteten? Dem steht jedoch eine andere Auf-
fassung entgegen. Die groBe Mehrzahl der Arzte sieht im Insulin ein Mittel,
dessen Auswirkungen noch nicht in vollem Umfange bekannt sind. Sie sind
der Meinung, daB das Pankreashormon die Diétbehandlung noch keineswegs
iiberfliissig macht. Auch bei Anwendung von Insulin, so glauben sie, ist Be-
schrinkung in der Nahrungsaufnahme noch stets geboten.

. Ein ehrlicher und unbefangener Beurteiler!) wird zugeben miissen, daB es
im Augenblick noch nicht méglich ist zu sagen, welche Ansicht die richtige ist.
Es ist sehr gut annehmbar, daB bei Anwendung von Insulin, natiirlich innerhalb
verniinftiger Grenzen, die Darreichung einer entsprechenden Menge Kohle-
hydrate (gleichzeitig mit entsprechender Menge Eiweifl und Fett) fiir die LaN-
eERHANSschen Inseln keine Uberbelastung zu bedeuten braucht. Das von aufien
zugefiihrte Hormon verrichtet die Arbeit, das Pankreas wird nicht zu allzu grofler
Krifteanspannung gezwungen. Es gibt sogar ein wichtiges Argument gegen die
Forderung einer zu knappen Kost, wenn durch die Insulintherapie die Moglich-
keit einer normalen Erndhrung erreicht wird. Es ist ndmlich wahrscheinlich,
wie wir bereits frither hervorhoben, da8 der Kohlehydratstoffwechsel (Glykogen-
synthese in der Leber, Glykosestoffwechsel, Vorhandensein von Glykogen in
den Leberzellen) -von wichtiger, noch unbekannter Bedeutung fiir den Organis-
mus ist, ganz abgesehen von seiner Funktion als Energiequelle.

Andrerseits ist die klinische Verwendung von Insulin noch so jungen Datums,
und wir wissen noch so wenig von seiner physiologischen Wirkung und von
etwaigen Nebenwirkungen im Laufe der Zeit, daB wir nicht gerne gréBere In-
sulinmengen verabfolgen als unbedingt nétig. Zu vorsichtigem Handeln ver-
anlaBt auch der warnende Hinweis, dafl einem Patienten mit calorienreicher
Didt bei groBen Insulindosen, Komagefahr drobht, wenn aus dem einen oder
anderen -Grunde die Injektionen aussetzen miissen, (z. B. wenn das Medikament
nicht vorratig ist). JosLIN vergleicht die Insulinbehandlung mit dem Laufen auf
Stelzen. Je hoher die Stelzen, desto schlimmer ist beim Straucheln der Sturz.
Deshalb benutzen wir selbst den Weg, der der vorsichtigste ist. Wir geben so
viel Insulin, dafl der Patient eine mittelere Kohlehydratmenge (ungefihr 100 g
in 24 Stunden fiir einen Erwachsenen) ausnutzen kann. Wenn also jemand
eine Toleranz besitzt von 40 g, dann wird er schitzungsweise durchschnittlich
ungefdhr 20 Einheiten in 24 Stunden benétigen.

Oft nimmt bei dieser Behandlung die Toleranz schnell und stark zu, so daf
allmahlich das Insulin herabgesetzt werden kann. Ja, es ist nicht selten, dafl
man nach einiger Zeit ganz auf das Mittel zu verzichten vermag und mit Diat
allein seinen Zweck erreicht. Solche Fille sind jedoch nicht die Regel. Ge-
wohnlich hért die giinstige Nachwirkung nach einiger Zeit auf, und man ist
gezwungen aufs neue Insulin anzuwenden.

Im Hinblick auf individuelle Reaktionen und auf das nicht vollkommene
Feststehen der Einheit, ist es dringend anzuraten, wenn die Zeit nicht dréngt,
mit kleinen Dosen zu beginnen und wenn nétig, sie allméhlich zu steigern. Wir
beginnen gewo6hnlich in Féllen, wie das zuvor angefiihrte Beispiel, mit 10 Ein-
heiten innerhalb 24 Stunden.

1) ArreN, F. M.: The dietetic management of diabetes. Amer. journ. med soc., 1924,
Nr4, S. 554. '



214 Die Behandlung der Zuckerkrankheit.

Einige Arzte fangen bei jedem Fall, abgesehen von Koma, mit viel kleineren
Dosen an, mit 1—2 Einheiten, ein oder zweimal téglich, und steigen sehr langsam.

Auf diese Weise wird es immer mdéglich sein selbst sehr leichte hypoglyki-
mische Reaktionen zu vermeiden. In der Klinik wiirde nach unserer Meinung
diese Vorsicht wohl als zu groB3 angesehen werden. Man verliert damit. fiir den
Patienten viel Zeit, ohne entsprechende Vorteile dafiir einzutauschen.

Im Anfang wird durch den Arzt, die Pflegeschwester oder von dem Patien-
ten selbst der Urin alle 3 Stunden, spiter vor jeder Einspritzung untersucht.
Enthélt der zuletzt entleerte Urin noch eine gréBere Menge Zucker, dann wird
meist — aber nicht immer — die Insulininjektion gemacht werden kénnen,
ohne daB eine hypoglykimische Reaktion befiirchtet werden muB. Wenn die
Glykose nicht aus dem Urin verschwindet, dann wird man am néichsten Tage
etwas groBere Dosen geben. Man erhéht die Dosis immer sehr langsam. Die
erforderliche Menge schétzt man nach dem Zuckerquantum, welches der Kor-
per innerhalb 24 Stunden noch unverbrannt ausschied. Ist der Urin zuckerfrei
und der Blutzucker niedrig, dann kann man zwei Wege befolgen : Entweder man
geht mit der Dosis herunter (oder 148t je nach den Umstéinden die Injektionen
ganz fort) oder man giebt eine kohlehydratreichere Nahrung. Diesen letzteren
‘Weg wird man natiirlich nur dann einschlagen, wenn man noch nicht die als
Maximum gesetzte Kohlehydratmenge erreicht hat.

Wenn festgestellt ist, bei welcher Nahrungs- und Insulinmenge der Urin
zuckerfrei und der Blutzuckerwert normal ist, dann fihrt man einige Tage mit
beidem ohne Anderung fort. Ist die Diét nicht ausreichend, dann steigt man
langsam mit der Nahrung und wenn nétig auch mit Insulin, bis man seine Ziel
erreicht hat.

Im Laufe der Behandlung wird man von Zeit zu Zeit die Dosis herabsetzen,
um zu sehen, ob man mit weniger oder vielleicht ganz ohne Insulin auskommen
kann. Wie wir aber schon mehrfach erwihnten, ist es nicht selten, daB die
Toleranz steigt.

Den Rat von STraUss!), der darin einigen amerikanischen Autoren folgt,
Insulin bei kohlehydratfreier oder sehr kohlehydratarmer Diét zu geben, halte
ich nicht fiir richtig. Es ist ein sehr gefihrliches Vorgehen und steht im Wider-
streit mit dem Grundsatz, den ich schon frither anfiihrte, und der mir von
grofler Wichtigkeit zu sein scheint: Es muB unser Ziel sein, nicht nur einen
normalen Blutzuckergehalt zu erreichen, sondern auch den Kohlehydrat-
stoffwechsel dem normalen mdglichst nahe zu bringen. Dies ist jedoch auf die
Dauer nicht zu erreichen, weder mit noch ohne Insulin, ohne Zufuhr einer
adiquaten Kohlehydratmenge von auBen.

Wir wiesen schon darauf hin, daB unter dem EinfluB von Insulin das All-
gemeinbefinden sich bessert. Der respiratorische Quotient steigt, ebenso
bessert sich die Kohlehydrattoleranz und das Kérpergewicht nimmt zu. Die
Kérpergewichtszunahme ist sowohl auf eine Wasserretention an Stelle der vor-
hergegangenen anormalen Austrocknung zuriickzufiihren, wie auch auf den
sich allmihlich bildenden Fettansatz. Wir sind der Ansicht, daB nach unseren
augenblicklichen Anschauungen eine zu ausgiebige Ernihrung nicht zweck-
miBigist. Vorldufig muBl man noch daran festhalten, daB ein auf Durchschnitts-
niveau liegendes Gleichgewicht fiir den Diabetiker das beste ist. Wir richten
deshalb die Nahrung und die Dosierung des Insulin so ein, daBl das Gewicht des
Patienten den Wert erhiilt und nicht tiberschreitet, der mit den Durchschnitts-
zahlen der Tabellen iibereinstimmt.

1) StrAUss, H.: Die Insulinbehandlung bei Diabetes mellitus, Berlin 1924.
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d) Der Zeitpunkt fiir die Insulininjektionen.

Manche Arzte halten es fiir richtig, die Dosis eines ganzen Tages in einer
Injektion zu geben, andere bevorzugen 2, die meisten 3 Injektionen tiglich.

Es ist klar, daB} diese letzte Methode die rationellste ist. Wir erstreben ja
moglichst normale Blutzuckerwerte und wissen, daB grade nach der Nahrungs-
aufnahme der Blutzuckergehalt steigt. Deshalb ist es wichtig, auch diese Er-
nihrungsspitzen jedesmal auf ihren normalen Wert herabzudriicken. In unse-
rer Klinik ist es daher die Regel, mit den 3 Hauptmahlzeiten auch 3 Insulin-
injektionen zu geben.

Aus praktischen Uberlegungen (psychische Griinde, wenn der Patient iiber-
empfindlich ist gegen eine dreimalige Wiederholung des Stiches, soziale Griinde,
wenn er nicht im Krankenhaus aufgnommen ist) wird man von dieser Regel
abgehen koénnen und mit zwei oder sogar nur einer Injektion sich behelfen.

Wie die Untersuchungen ergaben, beginnt das Insulin unmittelbar nach
der Injektion zu wirken. Der Hohepunkt seiner Wirkung ist zeitlich sehr ver-
schieden. Meist ist die stérkste Senkung des Blutzuckers unter Einflu von
Insulin ungefihr 6 Stunden nach der Einspritzung zu beobachten, manchmal
erst nach 8 Stunden, in einzelnen Fillen nach 3 Stunden. Nach Verlauf von
10 Stunden ist die Wirkung ganz oder fast ganz verschwunden. Da, wie wir
sahen, die Wirkung einer Insulininjektion stundenlang anhilt, muB man da-
mit rechnen, dal bei zwei aufeinanderfolgenden Injektionen eine Kumulation
stattfinden kann. Scheint der Blutzuckerwert infolge einer Injektion, die vor
dem Friihstiick gemacht wurde, um 12 Uhr stark herabgesetzt zu sein — nahe
dem normalen Wert — oder enthélt der um 12 Uhr ausgeschiedene Urin keinen
oder sehr wenig Zucker, dann wird man mit der Injektion der Zwolfuhrdosis
vorsichtig sein: man wird eine kleinere Einheitenzahl als bei der Morgendosis
geben oder die Injektion sogar ganz fortlassen.

Das gleiche gilt natiirlich fiir die Injektion bei der Abendmahlzeit. Aus
dem Grunde ist es wiinschenswert, im allgemeinen die Abendinjektion so klein
wie moglich zu machen.

Im Hinblick auf den selbstverstindlichen Umstand, daB eine eventuelle
hypoglykimische Reaktion nachts am unangenehmsten und gefihrlichsten ist,
gibt man nach 6 Uhr nachmittags kein Insulin mehr. Die Reaktion kommt ja
manchmal noch nach 8 Stunden! Manche halten Kohlehydrate von der Nach-
mittagsmahlzeit fiir den Abend zuriick, um soweit wie méglich einer Hypo-
glykdmie wihrend der Nacht vorzubeugen.

e) Insulinbehandlung und Blutzuckerbestimmung.

Im Laufe der Besprechungen iiber die Methodik der Insulinbehandlung
zeigte es sich wiederholt, da wir uns bei der Bestimmung der Dosis auf den
Wert des Blutzuckergehaltes stiitzen. Der Blutzuckerwert spielt auch eine
ausschlaggebende Rolle bei der Indikation zur Behandlung mit Pankreas-
hormon. Selbstverstindlich darf dieses Mittel nur bei echtem Diabetes an-
gewandt werden. Bei dem sogenannten renalen Diabetes, oder iiberall dort,
wo neben der Zuckerausscheidung ein normaler oder niedriger Blutzuckerwert
besteht, kénnen Insulininjektionen zu gefihrlichen Reaktionen AnlaB geben.
Es ist klar, daB8 die Notwendigkeit, zahlreiche Blutzuckerbestimmungen anzu-
stellen, der Anwendung von Insulin in der allgemeinen Praxis groBe Schwierig-
keiten in den Weg legt. Je linger desto mehr kommt man dazu, intelligente
Patienten anzulernen, sich selbst ihre Einspritzungen zu machen oder durch
Personen ihrer Umgebung machen zu lassen. Bei vielen Patienten mufl diese
Kur monatelang, ja sogar lebenslinglich fortgesetzt werden. Es ist klar, daB
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eine Kontrolle durch hiufige Blutzuckerbestimmungen unter diesen Umstéin-
den unmdéglich wird. Wer an dieser Bedingung festhélt, wird dadurch die An-
wendung des Insulins der drztlichen Behandlung allein iiberlassen. Aber auch
dann stehen diesen Blutanalysen nicht wenige Bedenken entgegen, einige von
praktischer, andere von mehr essentieller Bedeutung. Es ist eine Er-
schwerung, dafl nicht jeder Arzt diese Bestimmungen vorzunehmen vermag.
Auch wenn er die Technik beherrscht, wird es ihm doch an Zeit fehlen, wenig-
stens dann, wenn sich seine Praxis iiber einige Diabetespatienten hinaus er-
streckt. Es ist fraglich, welcher Wert den Blutanalysen beigemessen werden
kann, wenn der Arzt ihre Bestimmung aus der Hand gibt. Es sei denn, daB die
Kosten derartiger Untersuchungen keine Rolle spielen oder der Spezialist sie
seinen gut geschulten Hilfskréften iiberliBt. Eine wesentlichere Erschwerung
ist der groBle Zeitaufwand fiir eine Blutzuckerbestimmung, so daBl das Ergebnis
der Bestimmung nicht selten zu spit kommen wird, es sei denn, daB sie in einer
Klinik oder unter sonstigen giinstigen Verhéltnissen vorgenommen wird. Der
eben erwihnte Umstand gab denn auch Veranlassung, daBi man in dringenden
Fallen, besonders bei drohendem Koma, so bald wie méglich zur Behandlung
mit Insulin iiberging, ohne erst das Ergebnis der Blutuntersuchung abzuwarten.
Allméhlich setzte sich die Uberzeugung durch, daBl man auch in weniger dring-
lichen Féllen notigenfalls mit einer geringeren Zahl von Blutzuckerbestim-
mungen auskommen kann. Es stellte sich heraus, daB man einem Patienten
mit echtem Diabetes und einer ziemlich betrichtlichen Zuckerausscheidung,
ohne nennenswerte Gefahr eine vorsichtige Dosis von etwa 3—5 ja sogar 10 Ein-
heiten einspritzen kann, wenn man ihm eine halbe Stunde nachher eine Kohle-
hydrate enthaltende Mahlzeit geben 148t. Untersucht man dann den Urin, der
alle 2—3 Stunden entleert wird, und scheint der 5 Stunden nach der Injektion
ausgeschiedene Urin noch Zucker zu enthalten (Spuren von Zucker kénnen un-
beriicksichtigt bleiben), zu einer Zeit also, wo die groBte Insulinwirkung schon
voriiber ist, so kann getrost eine zweite, je nach den Umsténden kleinere Dosis
eingespritzt werden. Bei einem solchen vorsichtig tastenden Vorgehen ist es
wohl immer mdéglich, die Insulindosis zu finden, welche bei einer bestimmten
Diét den Urin des Patienten ganz oder fast ganz zuckerfrei macht. Manche
Arzte ziehen es aus Griinden der Sicherheit vor, eine Spur von Zucker im Urin
zu behalten. Andere wiederum lassen es eben zu einer Andeutung einer hypo-
glykidmischen Reaktion kommen, um auf diese Weise die Dosis herauszufinden,
die etwas zu hoch war. Zugleich bezwecken sie damit, dem Patienten die ersten
Erscheinungen dieser Reaktion fiihlbar zu machen. Er ist dann gewarnt und
weill vor allem, dafl er bei solchen Symptomen sofort die erforderlichen Vor-
beugungsmafregeln treffen muf.

Dr. HooasraG hat nun zwei wichtige Beobachtungen veréffentlichtl), aus
denen ersichtlich ist, daB der an echtem Diabetes erkrankte Patient zuweilen
zuckerhaltigen Urin 148, wihrend die Analyse des zu gleicher Zeit entnommenen
Blutes einen Zuckergehalt unterhalb des Schwellenwertes von 1,89/, ergibt.
In solchen Fillen besteht also bei dem Patienten mit seiner echten Diabetes
gleichzeitig ‘eine Art renaler Glykosurie oder vermehrter Permeabilitit der
Niere, oder wie man es sonst nennen will. Unzweifelhaft sind die Beobachtungen
von Dr. HooesraG richtig. Jedoch glaube ich nicht, daB dieser Befund fiir die
Praxis die Forderung nach dauernder Blutuntersuchung in jedem Falle begriin-
den miifite. Denn um was handelt es sich 2 Bei dem ersten von ihm beschrie-
benen Patienten, trat diese Erscheininug plétzlich und unerwartet auf, nachdem

1) Hooasrag, W.: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. 1924, 1. T., S. 1649,
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die Injektionen schon einen Monat lang ohne jegliche Stérung vorgenommen
worden waren. Will man konsequent sein, so wird man aus dieser Beobachtung
die Lehre ziehen miissen, daf vor jeder Insulininjektion, oder wenigstens vor
jeder Einspritzung, die am selben Tage wiederholt wird, eine Blutuntersuchung
vorgenommen werden miiite. Es ist klar, daBl damit die praktische Anwendung
von nur sehr geringem Nutzen sein wiirde. Das hindert jedoch nicht, daB die
Worte Dr. Hoogsrags in jeder Hinsicht Beachtung verdienen: ,,Wer mit groSe-
ren Dosen Insulin arbeitet, verlasse sich nicht allein auf die Urinuntersuchung,
sondern nehme eine Blutuntersuchung vor, besonders dann, wenn mit einer
neuen Nummer begonnen wird. Dabei lege man vor allem den Nachdruck
auf die Worte: ,,Wenn man mit groBeren Dosen arbeitet.” In der Mehrzahl
der mittelschweren Félle wird man sich aber bei dem von mir oben geschilder-
ten Vorgehen und besonders bei Anwendung einer verkleinerten zweiten
Tagesdosis mit ausreichender Sicherheit von dem Ausfall der Urinunter-
suchung leiten lassen konnen. Ist die Anfertigung einer Blutzuckerkurve vor
dem Beginn einer Kur, also zur Feststellung der Indikation fiir Insulin absolut
notwendig ? Mit anderen Worten: wird man ohne Blutzuckeruntersuchung Ge-
fahr laufen, wenn man einen Patienten mit sogenanntem renalem Diabetes
einer Insulinkur unterzieht und damit den Gefahren der hypoglykdmischen
Reaktion auszusetzt ? '

Diese Gefahr ist nicht ganz von der Hand zu weisen. Wenn bei einem Pa-
tienten mit renalem Diabetes auch bei Beschrankung der Didt die Ausscheidung
von Zucker nicht aufhért, wiirde man vielleicht versucht sein, Insulin zu in-
jizieren, um eine derartige Ausscheidung zu sistieren. Freilich wiirde eine ge-
naue Beobachtung eines solchen Falles, obschon sie eine sichere Differenzierung
zwischen Diabetes und renaler Glykosurie nicht zu ergeben braucht, doch auch
ohne Blutuntersuchung zu dem Ergebnis fithren konnen, daB keine Indikation
fir Insulin besteht. Wenn aber alle Umstéinde zum Einschlagen eines falschen
Weges mitwirken, kann dennoch ein Irrtum vorkommen. Deswegen ist es sicher
ein kluger Rat, eine Insulinkur nicht zu beginnen, ohne daf die Blutunter-
suchung einen echten Diabetes mit Erhéhung des Zuckergehaltes in alle den
Fillen nachgewiesen hat, bei welchen auch nur der geringste Zweifel moglich
ist. Ich will aber hinzufiigen, daB ein derartiger Zweifel natiirlich ausgeschlos-
sen ist, wenn der Urin eine grofie Menge Zucker enthilt, z. B. 6 oder 8%/, und
iiberdies typische klinische Erscheinungen eines echten Diabetes vorliegen,
wie starker Durst, Polyurie, iibergrofer Appetit bei Abmagerung und alle die
Symptome, welche wir im ersten Teil ausfiihrlich besprochen haben. Die An-
nahme, daf} eine Insulinbehandlung erlaubt sei ohne hdufig wiederholte Blut-
zuckerbestimmungen, oder ausnahmsweise in dringenden Féllen ganz ohne diese,
hat anfangs zu einer regen Diskussion Veranlassung gegeben. Dieser Grundsatz
wird jetzt von den erfabrensten Kennern des Insulins verfochten. JosLiN hat
diesen Standpunkt schon lange verteidigt. THOMSON schreibtl): ,,Is it neces-
sary to make frequent estimations (of the blood sugar)? This is practically
an important matter, for the estimation of sugar in the blood is a laborious and
expensive proceeding. My experience leads me to say quite definitely that in
the cases of moderate severity it is quite unnecessary, and that examination
of the seperate specimens of urine is all that is required. Ich md&chte noch
einen Ausspruch G. GramAMs anfithren, weil dieser ausgezeichnete Forscher
auf dem Gebiet der Zuckerkrankheit zu den englischen Untersuchern gehért, wel-
chen wir unsere ersten Kenntnisse iiber das Mittel verdanken. In seiner ,,Address

1) TuomsoN, A. P.: The clinical use of insulin. Brit. med. Journ. 1924, 15. Mérz,
S. 459.
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on insulin in general practice‘‘!) schreibt er: ,,In learning how to use insulin
it was necessary to make many observations of the blood sugar, but these are
now unnecessary, provided that the urinary sugar is watched and the effect
of the insulin observed.” Trotzdem wird man sicher in schwierigen, zweifel-
haften oder schweren Fillen und, nach dem Rate Dr. HooasLAgs in allen Fil-
len, wo man mit groBen Dosen vorgeht, darauf bedacht sein, die Behandlung
durch Untersuchung des Blutes zu kontrollieren, abgesehen von den Féllen
von Koma, wo Eile geboten ist.

f) Indikationen fiir Insulin.

Die oben dargelegten Ausfithrungen, welche unser Wissen von der Zucker-
krankheit und der Insulinwirkung wiedergeben, lassen eine lange Besprechung
der Indikationen fiir die Insulinbehandlung iiberflissig erscheinen. Vor allem
sei nochmals wiederholt, daf das Mittel nur bei echtem Diabetes zur Anwendung
kommen darf. Ausgeschlossen ist seine Verwendung in den leichten Féllen
dieser Krankheit und bei fliichtigen und geringen Glykosurien, welcher Art sie
auch sein mégen.

Schematisch sei hier eine Ubersicht iiber die Indikationen gegeben, welche
unserem Urteil nach diese Therapie als notwendig erscheinen lassen.

1. Koma und drohendes Koma.

2. Betrichtliche Acidose, die bei zweckentsprechender Didt nicht ver-
schwindet.

3. Akuter Diabetes, der nicht durch Diét innerhalb weniger Tage behoben
werden kann. '

4. Diabetes mit einer Kohlehydrattoleranz unter 40—60 g.

5. Alle Fille, in denen eine Regelung der Diit allein einen ausreichenden
Ernihrungs- und Kriftezustand nicht herbeizufiihren vermag, ohne Glykosurie
und ohne Acidose.

6. Gangrén.

7. Komplizierende Infektionen.

8. Vorbereitung zu chirurgischen Eingriffen.

g)VergleichderInsulinbehandlungmitderBehandlungdurchFasten.

Zweifellos kénnen die drei zuletzt erwidhnten Zustinde manchmal durch
Fasten und Unterernidhrung giinstig beeinflullt  werden. Auch damit erreicht
man oft eine Senkung des Blutzuckers. Die Prognose der Gangrén, der In-
fektionen und Operationen ist unter diesen Umsténden schon viel besser als
bei Verabreichung einer Kost, welche die Hyperglykémie bestehen 1a8t. Manche
Forscher stellen denn auch Fasten und Insulin in dieser Hinsicht auf die gleiche
Stufe und bevorzugen das Medikament nur, weil es eine Untererndhrung ver-
meidet und den Patient bei besserem subjektiven Befinden hélt.

Ich kann dieser Begriindung nicht zustimmen. Man iibersieht dabei einen
wichtigen Punkt, auf den ich im Laufe meiner Ausfithrungen wiederholt hin-
gewiesen habe. Die erwdhnten Autoren sind der Ansicht, dafl die Hypergly-
kémie die einzige schidliche Folge des Diabetes sei. Das ist nicht richtig. Die
Hyperglykimie ist eine seiner Schidigungen und zweifellos eine von groBer
Bedeutung, die selbst wieder zu allerlei Erscheinungen fithren kann. Aber ein
anderes, in vielerles Hinsicht viel ernsteres Bedenken ist der Fortfall eines
qualitativ und quantitativ normalen Kohlehydratstoffwechsels und des Vor-
handenseins einer normalen Menge von Glykogen in der Leber.

1) GraHAM, G.: An address on insulin in general practice. The Lancet, Jan. 1924, S. 64.
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Das Fasten kann die Hyperglykidmie bekimpfen und oft in mehr oder
weniger betrichtlichem Grade die Acidose giinstig beeinflussen. Es ist aber
nicht imstande, die Deponierung von Glykogen in der Leber und einen nor-
malen Kohlehydratstoffwechsel direkt zu férdern.

Das Insulin erfiillt diese Forderungen. Es bringt den anormal hohen Blut-
zuckerspiegel zum Sinken, indem es den Kohlehydratstoffwechsel in normale
Bahnen lenkt, férdert die Glykogenbildung und bekimpft die Acidose, sei es
direkt oder indirekt durch die bessere von ihm verursachte Oxydation der
Kohlehydrate.

Untersuchungen von englischer Seite!) haben in den letzten Jahren aufs
neue gelehrt, von welch groSer Bedeutung die Anwesenheit von Glykogen in
der Leber fiir die ungestorte Funktion dieses Organes ist. Bei Zustéinden oder
Einwirkungen, welche die Leberzellen bedrohen, ist man sogar schon zu pro-
phylaktischer Verabreichung von Glykose iibergegangen: vor Narkosen, vor
Operationen und vor Salvarsaninjektionen. Wenn nicht alles triigt, gewinnt
diese Methode immer mehr Anhiénger. Was aber bei Nicht-Diabeteskranken
von Wichtigkeit ist, muBl bei Zuckerkranken von nicht geringerer Bedeutung
sein. Das Insulin versetzt uns in die Lage, Operationen vorzunehmen und Nar-
kosen zu geben bei einem normalen Bestand von Leberglykogen. Das Leber-
depot des fastenden Patienten ist leer, er ist deshalb bei Operationen und Nar-
kosen sehr viel groBeren Gefahren ausgesetzt.

h) Die Nachteile der Insulintherapie.
' a) Die hypoglykimische Reaktion.

Hieriiber wurde schon das eine oder andere gesagt. Wir erwiahnten bereits,

daB es wohl immer gelingt, sie zu verhindern, wenn die erforderlichen MaB-
nahmen zeitig angewandt werden. Im Krankenhause ist sie denn auch wenig
zu befiirchten.
. Anders verhilt es sich, wenn die Patienten sich zu Hause die Injektionen
selbst beibringen. Die Moglichkeit ist nicht ausgeschlossen, daf unter diesen
Umstéinden wohl hin und wieder eine hypoglykdmische Reaktion auftreten
kann. Will man aber dem Patienten die Vorteile der Insulintherapie nicht vor-
enthalten, so muB man ein gewisses Risiko auf sich nehmen. Die Praxis hat be-
wiesen, daf3 dieses Risiko nicht hoch veranschlagt zu werden braucht. Anfing-
lich hat man begreiflicherweise die Gefahren viel mehr gefiirchtet, als sich
jetzt als notwendig herausstellt. Gliicklicherweise! Wire man unvorsichtig
und leichtsinnig zu Werke gegangen, so wiirden Ungliicksfille nicht ausge-
blieben sein. Abgesehen von dem den Patienten zugefiigten Schaden, wiirde
die Anwendung dieses hervorragenden Heilmittels in der Praxis dadurch fiir
wer weill wie lange Zeit verzogert worden sein.

Sobald sich die ersten Vorboten der hypoglykimischen Reaktion zelgen,
Hungergefiihl, SchweiBausbruch, Hitze, Schwicheanwandlungen, Nervositit,
Angst oder Zittern, nehme der Patient ein Stiickchen Zucker und eine Apfel-
sine zu sich, die er beide stets bei sich fiihren sollte. Ein so plétzliches Ein-
setzen einer hypoglykéimischen Reaktion, ohne Vorboten und ohne die Mog-
lichkeit fiir den Patienten schnell etwas Zucker zu sich zu nehmen, kommt ent-
weder nicht oder so selten vor, daBl man damit nicht zu rechnen braucht. Wohl
ist es moglich, dal der Patient derartige Wahrnehmungen nicht als Vorboten
einer Reaktion erkennen wird. Deshalb muB man den Patienten, der die In-

1) GraEAM: Journ. exper. Med. Bd. 21, S. 185, 1915. — Davis and WIpPLE: Arch.
intern. Med. Bd. 23, 8. 711, 1919. — MACLEAN: Brit. med. Journ. Bd. 11, S. 944, 1921.
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jektionen selbst vornimmt, aufs genaueste iiber alles unterrichten, was er zur
Vermeidung der Anfille und zu einem guten Verstdndnis der Behandlung
wissen mufl. Die Anfangserscheinungen miissen ihm deutlich beschrieben
werden. Man macht mit ihm in Fragen und Antworten, wie in einer Schule,
einen Wiederholungsunterricht durch, um sich zu iiberzeugen, dafl er alles weill
und begriffen hat.

In den meisten Londoner Krankenh#usern 148t man es vor der Riickkehr
der Patienten nach Hause zu einer geringfiigigen Reaktion kommen. Auf diese
Weise lernen sie die Vorboten beachten und kennen, und sind in der Lage,
Zucker und Apfelsine gleich bei den ersten Erscheinungen zu verwenden.

B) Odeme.

Das Auftreten von Odemen nach Insulin ist nicht selten.

Wenn man bei der Behandlung mit dem Mittel das Kérpergewicht verfolgt,
so0 scheint seine Zunahme die Regel zu sein. Die rasche Gewichtszunahme muf3
der Zuriickhaltung von Wasser durch die ausgetrockneten Gewebe zugeschrie-
ben werden. Gewichtszunahme durch Fettbildung findet viel langsamer statt.
Uberschreitet die Wasserretention gewisse Grenzen, so wird sie als deutliches
Odem in die Erscheinung treten. Brum!), meines Wissens einer der ersten,
der auf die Entstehung von Odemen durch Insulin aufmerksam gemacht hat,
gibt dafiir die folgende Erkliarung.

Nach ZunNTz, so schreibt er, wiirde ein Organ jedesmal wasserreicher, wenn
es Glykogenreserven herstellt. Daher kommt es, daf im allgemeinen (z. B. auch
bei der Erndhrung kranker Siuglinge) eine kohlehydratreiche Nahrung die
Wasserretention befordert. Nun sind bei Patienten mit schwerem Diabetes
die Gewebe ausgetrocknet, der Glykogenvorrat vieler Organe ist erschopft,
wihrend dieses Koblehydrat durch Fett ersetzt ist. Unter dem Einfluf von
Insulin riumt das Fett wieder den Platz dem Glykogen ein, welches aufgebaut
und in den Zellen abgesetzt wird. Hier findet die Regel von ZuNTZ Anwendung:
Die Glykogenbildung fithrt zur Wasserretention. Eine weniger wichtige Ursache
der Wasserretention siecht BLuM unter diesen Umsténden in dem mineralischen
Stoffwechsel. Bei Diabetes mit Acidose ist der Vorrat an mineralischen Bestand-
teilen durch den Reichtum an Sduren herabgesetzt. Durch die Insulinbehand-
lung entsteht eine Retention der mineralischen Bestandteile, besonders des
Natriums, und infolgedessen auch Wasserretention. — Nach Brum hat wohl
jeder, der die Insulintherapie anwendet, im Laufe der Behandlung hin und
wieder Odeme beobachtet. _ ‘

Ein 23jahriger Mann, v. D., der am 21. Juni 1923 in komatésem Zustande in der Klinik
Aufnahme fand, wurde durch Insulin dem Leben zuriickgegeben. Es muBten grofe Dosen

dieses Mittels angewandt werden.
Nachstehend die Zahlen seines Kérpergewichtes:

21. Juni 1923 48,3 Kilogramm
25. ,, 1923 70 Einh. Insulin 48,0 »»

28. ,, 1923 44 ,, v 48,6 2

2. Juli 1923 46 ., 518 .
5., 192342 ., 553

29
7. , 1928 Odem sichtbar, Insulin herabgesetzt, NaCl aus der
Nahrung fortgelassen, 5 >< téglich 1 g Kalium aceticum
9. ,, 1923 36 Einh. Insulin 59,1 Kilogramm
10. ,, 1923 30 ,, » 56,8 .
11. ,, 1923 30 » 55,0 5

1) Brum, L. und H. Scawas: Le traitement du diabéte par 1'insuline, Presse médicale
1923, 21. Juli, 8. 637. Der klare Bericht iiber die in Straflburg zu der Zeit behandelten
TFille ist neben den amerikanischen und englischen Berichten eine der besten Ubersichten
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Der Patient hat bei uns niemals Natr. bicarb. bekommen.

Am 12. Juli fiihlte er sich so wohl, daB er ,wahrscheinlich weil die Ernahrung ihm zu
einténig war, die Klinik trotz unserer Bemiihungen verlief3!

Wenn sich bei einem Patienten unter Insulinbehandlung Odeme bilden,
muB man eine salzlose Diét verschreiben. Desgleichen scheint die Anwendung
von Kalium aceticum ratsam. Die Insulindosis mufl herabgesetzt werden,
und, wenn sich das Odem verschlimmert, kann es notwendig werden, das In-
sulin ganz fortzulassen.

 y) Insulin und Tuberkulose.

In der zuvor angefiihrten Abhandlung beschreiben BrLum und ScEWAB
zwei Fille von Diabetes, mit leichter oder als leicht angesehener Lungen-
tuberkulose, welche sich unter dem EinfluB von Insulin schnell aus-
breitete. Auch PorLak DaniELsS!) hat einen solchen Fall beobachtet. Andere
Arzte sind dahingegen der Ansicht, daf wir im Insulin ein ausgezeichnetes Heil-
mittel zur Behandlung einer den Diabetes komplizierenden Tuberkulose be-
sitzen. Diese Meinung vertritt besonders ALLEN. Er empfiehlt unter solchen
Umsténden eine kriftige Erndhrung mit einem Werte von 3500—4000 Calorien,
die 150 g EiweiB und 150 g Kohlehydrate enthélt. Gleichzeitig erhalten die
Patienten dann groBe Dosen Insulin, bis 100 Einheiten pro Tag.

Eine gute Literaturiibersicht iiber dieses Thema veroffentlichte CHEINISSE?).

6) Die Reaktionen der Haut.

Von sehr geringer Bedeutung sind die Hautreaktionen. Anfangs traten
sie hiufiger auf, seit jedoch in letzter Zeit das Insulin immer reiner und fast
eiweiBfrei geliefert wird, begegnet man ihnen immer seltener. An der Injektions-
stelle bildete sich anfangs hiufiger ein roter etwas schmerzhafter Fleck, der je-
doch nach kurzer Zeit wieder verschwand. Wie erwihnt, ist dies jetzt nur aus-
nahmsweise der Fall. Infiltrate in der Haut, Abscesse werden wohl fast immer
einer falschen Technik zuzuschreiben sein (ungeniigende Sterilitdt, der Fehler
des Anfingers die Nadel nicht tief genug in das Unterhautzellgewebe einzu-
stechen). Man trage Sorge, da die Nadeln steril sind (in Alkohol aufbewahren,
mit steriler physiologischer Kochsalzlésung durch- und abspiilen, mit steriler
Gaze abtrocknen), ebenso auch dafiir, da8 sie scharf, ohne Widerhaken und voll-
kommen glatt (rostirei) sind. Eine rauhe Nadel, wenn auch steril, verursacht
vielleicht mehr Schaden als eine saubere, wenn auch im bakteriologischen
Sinne unsterile, die glatt und ohne Widerhékchen ist.

Beriicksichtigt man die geringe Widerstandskraft der Diabeteskranken
gegen Infektionen, so ist es merkwiirdig, daBl die Insulininjektionen fast aus-
‘nahmslos ohne Hautreaktionen vertragen werden.

Vor der Injektion wird die Haut mit etwas Alkohol, dann mit Ather ab-
gewaschen. Zum Fiillen der Spritze wird die Nadel durch die mit Alkohol ge-
reinigte Gummikappe durchgestochen. Die Spritze muf mit nach oben ge-
zogenem Stempel in das Flischchen eingebracht werden, weil man oberhalb
der Flissigkeit etwas Luft einfiihren muf}, da sich sonst die Fliissigkeit nicht
in die Spritze aufsaugen laft.

Eine groBe Erschwerung der Insulinbehandlung ist die Notwendigkeit tég-
licher subcutaner Injektionen durch Monate, vielleicht sogar Jahre hindurch.
tiber die Insulinbehandlung. — Siehe auch: ALLEN and SEERILL: Journ. Metab. Research.
II. 1922. — UmBER: Medizin. Klinik. 1923, 32. — JosrLiN: Journ. Amer. med. assoc. 1923, 80.

1) Daniers Porar eNn Dover: Nederlansch tijdschr. v. geneeskunde 1923, I. S. 1766.

2) CHEINISSE, L.: La Tuberculose pulmonaire est-elle une contre-indication & ’emploi
de P'insuline ? Presse med. 1924, Nr. 12.
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So gering auch der Schmerz der einzelnen Injektion sein mag, auf die Dauer
beginnt doch der téglich erneuerte ,,Nadelstich* manche Menschen zu irritieren
und zu entmutigen. Die meisten aber scheinen sich daran zu gewo6hnen, den
Ausschlag gibt die Tatsache, daB es eben nicht anders geht. Alle Versuche, ein
fir die Aufnahme per os geeignetes Pridparat herzustellen, oder Insulin auf
andere Weise als durch subcutane oder intravenose Injektionen zu geben,
haben bisher kein Ergebnis gezeitigt.

¢) Sklerose der Kranzschlagadern.

Zwei Beobachtungen machen es mir wahrscheinlich, daBl das Insulin bei
zuckerkranken Patienten, die gleichzeitig an Sklerose der Kranzschlagadern
leiden, von ungiinstiger Einwirkung auf das Herz sein kann.

Bei einem dieser Patienten, der schon frither, vor einer Behandlung mit
Insulin, einen Anfall von Vorhofflimmern iiberstanden hatte, trat nach einer
kleinen Dosis des Medikamentes wieder Vorhofflimmern auf, ohne da von
Hypoglykimie die Rede sein konnte, was durch die Blutuntersuchung fest-
gestellt wurde. Der Zustand war sehr ernst. Durch grofle Gaben von Digitalis
gelang es, den normalen Rhythmus des Herzschlages wieder herzustellen. Die
Erscheinungen der Herzinsuffizienz wichen, der Zustand entwickelte sich sehr
zufriedenstellend.

Der andere Patient litt seit Jahren an einer schweren Form von Diabetes.
Der Urin enthielt reichlich Zucker, die Reaktionen auf Aceton und Acetyl-
essigsdure waren sehr stark. Der Atem roch stark nach Aceton. Es bestand ein
Zustand. von drohendem Koma. Uberdies hatte der Patient unter heftigen An:
fallen von Angina pectoris zu leiden. Ein Anfall folgte dem anderen, die Schmer-
zen erschienen dabei fast unertriglich.

Zur Bekdmpfung des drohenden Koma wurden zwei Insulineinspritzungen

vorgenommen, die eine von 10, die andere von 13 Einheiten. Vor beiden In-
jektionen wurde der zuletzt gelassene Urin untersucht, der jedesmal reichlich
Glykose (6°/, und 5°,) enthielt.
"~ Nach der zweiten Injektion trat ein leichtes Hunger- und Miidigkeitsgefiihl
auf, das aber nach Verabreichung von Zucker bald verschwand. Dagegen nah-
men die Anfille von Angina pectoris erheblich zu. Zucker, Apfelsinen hatten
nicht die geringste Einwirkung. Dies dauerte einige Tage hindurch. Uber der
Herzgegend wurde ein reibendes, mit dem Herzschlag synchrones, rauh schaben-
des Gerdusch horbar (perikarditisches Reibegerdusch). Der Puls wurde frequent
und klein, unter dem Bilde der Herzmuskellihmung verschied der Patient
nach 3 oder 4 Tagen.

Auf die Moglichkeit einer schidlichen Einwirkung des Insulins auf das Herz
bei Sklerose der Kranzschlagadern ist in der Literatur noch wenig hingewiesen
worden. Es sind jedoch einige Beobachtungen mitgeteilt, die den unseren
ghnlich sind. JosLIN macht in seinem Buche darauf aufmerksam, dafl Patien-
ten mit lange bestehendem Diabetes, gewohnlich dltere Menschen, langsam auf
Insulin reagieren, wie sie auch langsam auf eine Didtbehandlung reagieren. Vor
allem ist, so schreibt er, dies der Fall bei Patienten, welche an Arteriosklerose
leiden. Ziemlich groBe Dosen vermdgen bei solchen Patienten, nach JoSLIN,
selbst bei wochenlanger Verabfolgung nicht, den Urin zuckerfrei zu machen,
aber Ausdauer in Didt und Behandlung vermag auch unter scheinbar hoffnungs-
losen Umsténden noch ein giinstiges Ergebnis zu erzielen. Ein Beispiel, welches.
diese Behauptung erldutert und einen Patienten betrifft, dessen Zustand von
JosuiN anfinglich als refraktir angegegeben worden war, fithrt er zur Erklarung
an. Weiterhin beschreibt er eine zweite Beobachtung:
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Herr B., Nr. 705, 66 Jahre alt, war vor 14 Jahren an Diabetes erkrankt, wurde erst-
malig untersucht im Februar 1914. Ins Krankenhaus aufgenommen wurde er am 16. No-
vember 1922. Jm Verlauf von 6 Tagen erhielt er 28 Einheiten. Er starb an Angina pectoris
im Krankenhause in den frithen Morgenstunden des 23. November 1922. Sein Tod konnte,
soweit wir dies zu beurteilen vermogen, nicht dem Insulin zugeschrieben werden (JosLin).

Ich lasse das Protokoll dieser Beobachtung Josrins hier folgen?'):

Zucker Diit

Urin- | Diacet- Blut- | Insulin-
Datum x sy

menge | sdure | o/ | o 1{%21};{569 EiweiB Fett | Calorien | zZucker |einheiten
1922
16. Nov. 0 2,2| 24
17. ,, | 2400 | O 0,5] 12 65 28 26 606 0,18 2
18. ,, | 1300 0 04, 5 35 33 56 776 4
19. ,, | 1900 0 03| 6 35 33 56 776 4
20. ,, | 2200 0 02| 7 40 49 78 1058 6
21. ,, | 1000 0 02| 2 40 57 83 1135 6
22. 44 65 99 1327 6

Ich gebe eine so ausfithrliche Darstellung von Josrins Beobachtung, weil
sie mir eine auBerordentliche Ahnlichkeit mit der meinigen aufzuweisen scheint,
und weil Fille wie diese in der Literatur noch so selten beschrieben worden sind.
Mit der SchluBfolgerung des Autors, daB der Tod dieses Patienten zur Insulin-
behandlung nicht in Beziehung steht, kann ich mich nicht einverstanden er-
kliren. Meiner Uberzeugung nach kann dies sehr gut der Fall gewesen sein.
Die Annahme ist vorldufig schon gerechtfertigt, daf Patienten mit Sklerose
der Kranzschlagadern und Angina pectoris aupPerordentlich empfindlich gegen
Insulin sind. Das Medikament kann das Auftreten von stenokardischen An-
fallen und deren Heftigkeit férdern.

Eine Erkldrung ist vielleicht méglich. Es liegen Anzeichen vor (BUDINGER),
daB das kranke Herz ein groBes Bediirfnis an Zucker hat. Die Vermutung
scheint mir nicht von der Hand zu weisen, da3 bei dem sklerotischen Herzen
der Zuckerspiegel des ernédhrenden Blutes vielleicht hoher als normal sein muB,
um seine Wirksamkeit zu erméglichen. Eine rasche Herabminderung des Blut-
zuckergehaltes, selbst auf Werte, die noch oberhalb des normalen liegen, wer-
den also bei einem Patienten mit Diabetes, dessen Herz seit Jahren auf ein viel
héheres” Niveau eingestellt war, zu Stérungen Veranlassung geben konnen.

Auch NicerLy und EpMoNDSON2) berichten iiber zwei Fille, bei denen das
Insulin scheinbar einen ungiinstigen EinfluB auf das Herz ausgeiibt hat. Bei
ihrem zweiten Fall trat Vorhofflimmern auf, das freilich, wie bei unserer ersten
Beobachtung, unter Darreichung von Apfelsinen und Digitalis verschwand.

Das Problem, welches ich hier kurz besprochen habe, scheint mir aus zwei
Griinden von gro8er Bedeutung. In erster Linie, weil es eine Veranlassung
dazu geben muB, den EinfluB des Insulins auf das arteriosklerotische Herz
eingehender zu erforschen und, in Abwartung der Ergebnisse dieser Unter-
suchung, bei Patienten mit Angina pectoris dwpPerst vorsichitg zu sein. Ferner
scheint es mir der Miihe wert, zu untersuchen, ob eine sehr lange fortgesetzte
Anwendung von Insulin auf die Dauer ein urspriinglich gesundes Herz nicht
zu schidigen vermag.

1) Josrin: Treatment of Diabetes mellitus, 3. Aufl., S. 58. In der Tabelle JosLINS be-
findet sich ein offensichtlicher unbedeutender Druckfehler, den ich in obenstehender Ta-
belle verbesserte.

2) NiceLy and EpmoNDsSoON: The use of insulin in treatment of diabetes. Report of
some cases. The Americ. Journ. of the medic. Sciences. April 1924, S. 584.



224 Die Behandlung der Zuckerkrankheit.

£) Uber die plotzliche Unterbrechung der Insulininjektionen.

In der letzten Zeit sind verschiedene Mitteilungen iiber die Gefahr einer
plotzlichen Unterbrechung der Insulinbehandlung veréffentlicht worden. Man
hat dabei ein schnelles Fortschreiten der Krankheit beobachtet. In einzelnen
Fiéllen brach bald nach der Aussetzung des Mittels Koma aus. Wie auf so vielen
Gebieten der Insulintherapie ist es auch hier noch verfriiht, ein Urteil abzugeben.
Zum Teil ist die verhsngnisvolle Wirkung der pl6tzlichen Unterbrechung der
Insulintherapie, ohne dall besondere VorsichtsmaBregeln getroffen wurden,
wohl begreiflich. Wenn der Patient die Kost weiter erhilt, die mit Riicksicht
auf das Insulin verordnet war, so bekommt er nach Absetzen des Mittels zu
viel an Nahrungsstoffen, Eiweil, Fett und Kohlehydrate, und lebt also wie ein
nicht behandelter Patient mit einer zu reichlichen Kost. Mit Hilfe des Insulins
werden die Kohlehydrate verbrannt und in deren ,,Feuer’ auch die Fette.
Wird das Insulin entzogen und die gleiche Kost beibehalten, so wverzehrt der
Patient allerdings Kohlehydrate, aber diese wverbremmen nicht, die ketogene-
antiketogene Ratio wird vollkommen gedndert. Starke Acidose, vielleicht
Koma, werden die Folge sein kénnen. Es ist also notwendig, vor Beendigung
einer Insulinbehandlung die Diét von neuem festzustellen unter Beriicksich-
tigung des ketogenen-antiketogenen Faktors, wie dieser nach der Insulinunter-
brechung vorhanden sein wird, und im allgemeinen in Hinsicht auf die neuen
dann giiltigen Stoffwechselverhiltnisse. Der Patient, welcher die Injektionen
selbst vornimmt, muB nachdriicklichst auf die Gefahren bei Unterbrechung der
Insulininjektionen aufmerksam gemacht und iiber die Mafiregeln zur Ver-
meidung dieser Gefahren unterrichtet werden.

n) Die Behandlung des Coma diabeticum mit Insulin.

In einem fritheren Kapitel habe ich schon auseinandergetzt, daB die Be-
handlung des Coma diabeticum unbedingt die Anwendung des Insulins erforder-
lich macht. Es wurden dabei gleichzeitig die anderen MaBregeln mitgeteilt,
welche bei diesem Zustand ergriffen werden miissen. Insbesondere wies ich
darauf hin, und ich will es hier seiner groBen Wichtigkeit halber nochmals wieder-
holen, daf} jede Behandlung des Coma diabeticum damit beginnen muB, daf
man genau beobachtet und untersucht, ob nicht etwas anderes als das echte
diabetische, acidotische Koma vorliegt.

Wihrend fiir alle tibrigen Punkte auf das frither Gesagte hingewiesen wer-
den kann, muf hier nur noch iiber die Menge Insulin gesprochen werden, welche
beim Koma zu injizieren ist.

Wir sind hinsichtlich des Insulins beim Coma diabeticum in einer ganz
anderen Lage als bei solchen zuckerkranken Patienten, die sich nicht in einem
komatdsen Zustand befinden. Bei letzteren kam es darauf an, den Blutzucker-
gehalt mit Hilfe des neuen Heilmittels bei Verabfolgung einer miBigen Kohle-
hydratmenge in der Nahrung auf einer ungefihr normalen Héhe zu halten.
Beim Koma ist es wihrend der paar Tage oder der noch kiirzeren Zeit, die von
entscheidender Bedeutung fiir das Leben des Patienten ist, gleichgiiltig, zu
welcher Hohe der Blutzuckergehalt ansteigt. Es kommt darauf an, mit gréBter
Beschleunigung soviel Kohlehydrate wie nur méglich zur Verbrennung zu
bringen. Denn nur ,,in den Flammen* der Kohlehydrate kénnen die Fette voll-
stindig verbrennen, und nur so kann der Bildung der Produkte einer unvoll-
stindigen Verbrennung, der Ketonkérper, ein Ende gemacht werden. Eine
erste Bedingung aber fiir die Verbrennung der Kohlehydrate ist, dafl sie dem
Organismus zur Verfiigung stehen. Der Glykogenvorrat der Leber bei Diabetes
ist erschopft, die Zuckermenge des Blutes ist fiir den gewiinschten Zweck zu
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klein. Uber die Menge des in den Geweben enthaltenen Zuckers wissen wir
noch so gut wie nichts. Eine Hauptforderung beim Coma diabeticum ist
also die Kohlehydratzufuhr. Angesichts dessen, daB der kranke Korper zu
deren Verbrennung ohne Hilfe von auflen nicht imstande ist, miissen gleich-
zeitig gendigende Einheiten Insulin eingespritzt werden, um die zugefihrien
Kohlehydrate zu verbrennen. Es hat sich herausgestellt, daf man mit der
Dosieriung des Insulins beim Coma diabeticum nicht zu sparsam sein darf.
Patienten mit Coma diabeticum haben nicht nur viel Insulin nétig, sondern
vertragen dies gewShnlich auch auffallend gut. So findet man, daf in manchen
Fillen wenige Einheiten gegeben wurden, in anderen die unglaubliche Menge
von 150 ja selbst 300 Einheiten innerhalb 24 Stunden. Bei einem Zustand,
in dem es sich um das Leben des Patienten handelt, der ohne das Heilmittel
sicher verloren wire, ist Furcht nicht am Platze. Andrerseits verdiente Leicht-
sinon ebenso groflen Tadel. Regeln konnen nicht aufgestellt werden. Unter
dauerndem vorsichtigem Erproben muf man sich bei derartigen Umsténden
vorldufig noch seinen Weg suchen. Sobald die Diagnose feststeht, und wir
uns zur Anwendung des Insulins entschlossen haben, beginnen wir mit einer
Injektion von 20 Einheiten. Die weitere Dosierung machen wir abhéingig vom
Allgemeinzustand, wenn mdoglich- vom Blutzuckergehalt, in jedem Falle auch
von dem Zuckergehalt des Urins. Gewohnlich mufl nach zwei bis drei Stunden
eine zweite Dosis gegeben werden, wiederum 10 bis 20 Einheiten. Vielleicht
muB in dieser Weise noch verschiedene Male verfahren werden, bis 40 oder 80
Einheiten innerhalb vierundzwanzig Stunden injiziert sind. Mehr wird unserer
Meinung nach selten notwendig sein. Helfen diese Mengen nicht, so wird der
Patient meist nicht zu retten sein. Aber nochmals wiederholt: bestimmte
Regeln kénnen nicht aufgestellt werden. Wenn je, so muBl in diesen Féllen
individualisiert werden. Man beachte, dafl man bei den Wiederholungen der
Dosis, zwischen denen nicht mehr als 6 bis 8 Stunden liegen, vorsichtiger sei,
weil das Insulin von kumulativer Wirkung ist.

Die Behandlung der Patienten mit stérkerer Acidosis, jedoch ohne dafl von
einem drohenden Koma die Rede ist, von Fillen, die durch Infektionen oder
Erkrankungen kompliziert sind, welche ein chirurgisches Eingreifen erforder-
lich machen, geschieht nach den frither angegebenen Regeln. Ist eine Operation
notwendig, so lasse man sich, wenn die Umstéinde es erlauben, Zeit. Man
bringe den Patienten erst so weit, daB sein Urin frei von Zucker und Keton-
kérpern, sein Blutzuckergehalt so normal wie moglich ist, und daB er nach
seinem .subjektiven Befinden und seinem Aussehen sich in einem guten
Allgemeinzustand befindet. Oft wird man Fille antreffen, in denen die
Zeit dringt und man hochstens fiir ein- oder zweimal 24 Stunden die Ope-
ration aufschieben kann, zuweilen aber auch nicht einmal dies. Fiir solche
Falle ist die Aufstellung von Regeln unméglich.

Am Ende unserer Betrachtungen angelangt, kann ich nicht unterlassen,
nochmals einen Blick zuriickzuwerfen. Wir legen uns die Frage vor, ob die
endlose Arbeit, die ein halbes Jahrhundert lang dem Studium der Zucker-
krankheit gewidmet worden ist, die Friichte getragen hat, welche man nach
solchen Anstrengungen erhoffen darf.

Diese Frage kann vorbehaltlos bejaht werden. Zweifellos ist auch jetzt
noch eine Heilung der Krankheit nicht méglich. Wir kénnen einstweilen nur
durch eine richtig ausgewihlte Diét ein Fortschreiten der Krankheit verhiiten,
das Leben verlingern, die Beschwerden vermindern. Es trifft auch zu, daf wir
nach vielen Irrwegen — einseitiger Diéit mit viel zu grofien Mengen von Eiweif3

Hijmans v. d. Bergh, Zuckerkrankheit. 15
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und Fett, iibertriebenen Hungerkuren — mit einigen Anderungen zu dem zuriick-
gekehrt sind, was uns BoUCHARDAT vor 50 Jahren lehrte und was auch NAUNYN
verkiindete. Aber BoucHARDAT und NAUNYN waren auBlergewohnliche Ménner,
deren Augen mehr und schirfer sahen als die ihrer Zeitgenossen. Und darum
waren diese groBtenteils nicht imstande solchen Lehren zu folgen. Zu unserer
Zeit haben zahllose Beobachtungen am Krankenbett und miihsame, exakte
Untersuchungen im Laboratorium eine feste Grundlage fiir die Kenntnis der
geeignetsten Ernahrung gelegt, so daB jeder Arzt ihre Bedeutung erkennt und,
iiberzeugt von ihrem Nutzen, diese Grundsitze auch in Anwendung zu bringen
weiB. Gekront wurde diese Arbeit durch die Herstellung des Insulins, das tég-
lich von neuem Bewunderung erwecken muB, wenn es auch kein Heilmittel
im eigentlichen Sinne ist, und wihrend seiner Anwendung nur die Substanz er-
setzt, welche der kranke Organismus nicht mehr in geniigender Menge herzu-
stellen vermag.

Trotz dieses Fortschrittes in der Behandlung des Diabetes miissen wir be-
kennen, daB wir iiber das Wesen dieser Krankheit immer noch keine Klarheit
besitzen. Wir wissen keine Grenze zwischen voriibergehender Glykosurie und
echtem Diabetes zu ziehen. Uber die Ursache der Krankheit schwebt noch
immer ein tiefes Geheimnis. Unzihlige Fragen harren noch der Beantwortung.
Es scheint fast, als ob jede neu gefundene Tatsache hunderte neuer Probleme
erstehen 14Bt. Aber geht es nicht stets so in der Wissenschaft ? Hat man nicht
mit Recht gesagt, daBl ihre Aufgabe nur darin bestehen kann, die eine Frage
durch die andere zu ersetzen ? Erwartet wirklich jemand, die Wahrheit selbst
erreichen zu kénnen ? Wissen wir nicht alle, daf es dem menschlichen Geist
nur gegdnnt ist, sich ihr zu nihern, daB sie aber bei jedem Schritt, den wir
ihr niher kommen, weiter vor uns zuriickweicht ? Sollen wir enttduscht die
Hinde in den Schof3 legen, von weiterer Arbeit abstehen, weil unser Wissen,
trotz allen Plagens Stiickwerk bleibt ? Die Beantwortung dieser Fragen mochte
ich OsLER iiberlassen, der in einer seiner schonsten Vorlesungen sagt?):

,,You remember in the Egyptian story, how Typhon with his conspirators
dealt with good Osiris; how they took the virgin Truth, hewed her lovely form
into a thousand pieces, and scattered them to the four winds; and as Milton
says, ,,from that time ever since, the sad friends of truth, such as durst appear,
imitating the careful search that Isis made for the mangled body of Osiris, went
up and down gathering up limb by limb still as they could find them. We have
not yet found them all® but each one of us may pick up a fragment, perhaps
two, and in moments when mortality weighs less heavily upon the spirit, we
can, as in a vision, see the form divine, just as a great Naturalist, an Owen or
a Leidy, can reconstruct an ideal creature from a fossil fragment.*

1) OSLER, W.: Aequanimitas with other adresses, London 1922, II. Ausg., 5. Aufl,, S. 7.
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