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Vorwort zur achten Auflage.

Fast 10 Jahre sind seit Erscheinen der 7. Auflage vergangen. Schon lange
vergriffen, hétte die letzte Auflage spéatestens im Jahre 1924 durch eine neue
ersetzt werden sollen. In der Tat waren die Vorarbeiten dafiir bereits im Friih-
jahre 1923 weit gefordert, als die umwélzende Entdeckung des Insulins uns in
Ubereinstimmung mit dem Verleger veranlaBten, mit der Weiterarbeit zu warten,
bis breite allgemeine und personliche Erfahrungen iiber die praktische Tragweite
der grofen Entdeckung vorligen. GroBenteils durch die Entdeckung des Insulins
veranlaf3t, aber auch aus anderen Griinden setzte dann eine so gewaltige, umfang-
reiche und allseitige Arbeit iiber Diabetes und iiber Kohlenhydratstoffwechsel
ein, dafl wir lieber eine Klarung vieler neuer und wichtiger Fragen abwarten
wollten.

Wir glauben jetzt ein Werk vorzulegen, das alles praktisch und theoretisch
Wichtige umfaBt und eingehend behandelt. Man wird sehen, dafl wir sowohl mit
der Diabetestheorie — wie schon in fritheren Auflagen —, wie auch mit Deutung
der Insulinwirkung von den meist vertretenen Ansichten mehr oder weniger ab-
weichen. Aber aueh in praktischer Therapie konnen wir uns der jetzt tblichen
Begeisterung fiir eiweill- und fiir calorienarme Kost keineswegs anschliefen.
Eine sehr lange, tiberaus reiche Erfahrung, die bei dem einen von uns bereits
iiber mehr als 30 Jahre zuriickreicht (die erste Auflage erschien 1895), dient als
Warner, die kurzzeitigen giinstigen Auswirkungen jener Kostformen als maB-
gebend zu betrachten fiir jahre- und jahrzehntelange Erndhrung der Zucker-
kranken.

In die Bearbeitung der 8. Auflage trat S.Isaac neu ein. Die Erfahrungen,
auf die wir uns stiitzen, stammen teils aus der klinischen Té4tigkeit C. v.NOORDEN’s
als Leiter des Frankfurter stddtischen Krankenhauses und als Vorstandes der
I. Medizinischen Klinik in Wien, grofitenteils aus der friither von C. v. NooRDEN
und dem verstorbenen E. LaMPR (seit 1895) gemeinsam gefiihrten Frankfurter
Privatklinik fiir Zuckerkranke, teils aus verschiedenen Sanatorien Wiens. An
jener Privatklinik war S. Isaac von Marz 1922 bis Oktober 1925 als Mitarbeiter
tatig, so daB es uns moglich war, die gesamten Insulinerfahrungen gemeinsam zu
erleben. Als S. Isaac dann ausschied, um die Direktion eines Frankfurter Kran-
kenhauses zu iibernehmen, hielten wir doch an der lieben Gewohnheit fest, alle
Einzelerfahrungen miteinander auszutauschen, so daBl die Gemeinsamkeit der
Arbeit, welche diesem Buche gewidmet ist, voll gewahrt werden konnte.

Die Gesamterfahrungen fullen auf klinischer Beobachtung und Behandlung
von rund 27000 Féllen, von denen die meisten jahre- und zum Teil jahrzehntelang
unter periodischer Kontrolle blieben. Den Abschnitt Augenstérungen bear-
beitete Dr. E. GRAFE, Frankfurt a.M.

Leider gestatteten duBere Umsténde, insbesondere Mangel an geeigneten
Arbeitskraften nicht die volle statistische Durcharbeitung des Materiales.

Es ist uns eine Pflicht, des Griinders und fritheren Mitleiters der Frankfurter
Privatklinik fiir Zuckerkranke, des im Mirz 1922 aus Gesundheitsriicksichten
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aus dem klinischen Betriebe ausgeschiedenen und im September 1924 verstorbenen
Geheimrat E. LamPf ehrend zu gedenken, dessen gewissenhafte Beobachtung
und Behandlung der Kranken uns aus zahlreichen Krankengeschichten, die wir
fiir dieses Buch durchzuarbeiten hatten, in dankbare Erinnerung gerufen wurde.

Zu Dank fiir wertvolle Hilfe bei den Vorarbeiten sind wir auch verpflichtet
den Assistenten an der Privatklinik, Herrn Dr. Karr H. v. NoorpEN, Herrn
Dr. H. Lampf und Fri. J. FiscHER.

Frankfurt a.M., 31. Dezember 1926.

C. v. NoORDEN. S. Isaac.
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Erstes Kapitel.

Die Physiologie und allgemeine Pathologie des
Kohlenhydratstoffwechsels.

I. Die Kohlenhydrate der Nahrung und ihre Resorption.

Die Kohlenhydrate der Nahrung sind fast ausschlieSlich vegetabilischen Ur-
sprungs. Eine quantitativ beachtenswerte Ausnahme macht nur der Milch-
zucker der Milch. Was sonst mit animalischer Kost von vorgebildetem Kohlen-
hydrat aufgenommen wird (Glykogen in Leber und Muskeln), fillt kaum ins
Gewicht.

Das wichtigste Kohlenhydrat der Nahrung ist die Stirke (Amylum). Diese
setzt sich aus einer Reihe von Zuckermolekiilen zusammen; man bezeichnet sie
daher als Polysaccharid. Die Stérke ist nicht zur Resorption geeignet. Sie
bedarf der Umsetzung in leichtlosliche Kohlenhydrate von geringerem Molekular-
gewicht. Die Umsetzung ist ein SpaltungsprozeB, wobei unter Aufnahme von
Wasser aus dem groBlen Stiarkemolekiil (Polysaccharid) mehrere kleinere Kohlen-
hydratmolekiile entstehen : Disaccharide mit 12 und Monosaccharide mit 6 Kohlen-
stoffatomen. Beide finden sich auch vorgebildet in gebrauchlichen Nahrungs-
mitteln.

1. Die Monosaccharide.

Unter den Monosacchariden sind die Zucker mit 6 Kohlenstoffatomen, die
sog. Hexosen, die wichtigsten. Pentosen (Zucker mit 5 C-Atomen) sind in der
Nahrung nur von untergeordneter Bedeutung; dies gilt noch mehr von den
Zuckern mit 3—4 und 7 C-Atomen, den Triosen, Tetrosen und Heptosen.

Die Hexosen gliedern sich in die Aldehydzucker (Glykose, Mannose, Galaktose, die
seltneren Gulose und Talose) und in die Ketozucker (Livulose und Sorbose). Zwischen Gly-
kose, Mannose und Fructose bestehen hinsichtlich des sterischen Aufbaues ihres Molekiils
enge Beziehungen, wie aus den nachstehenden Formeln hervorgeht:

CHO CH,OH CHO CH-OH
H(]}OH ([}0 OH([3H E)(OH)
OH([3H OH(]}H OH([JH OHCH
H(‘}OH H(|}OH H(lJOH H-COH
H(130H H(|}0H H(IJOH H. ([}OH
(l}HQOH (]3H20H (gHZOH ([)H2OH
d-Glykose d-Fructose d-Mannose Enolform

Diese drei Zucker gehen schon unter Einwirkung ganz verdiinnter Alkalien ineinander iiber.
Aus jeder einzelnen Zuckerart bilden sich die beiden andern. Nach Erreichung eines Gleich-
gewichtes ist in der Losung ein Gemisch der drei Zucker vorhanden. Man nimmt an, dafl
bei dieser Umlagerung jeder der Zucker eine allen gemeinsame Zwischenstufe, die sog. Enol-
form (C. NEUBERG und A.Wonr) durchlauft.

v. Noorden-Isaac, Zuckerkrankheit. 8. Aufl. 1
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Fiir die Hexosen hat man aufler der Struktur mit offener Kette auch ringférmigen Bau
in Betracht zu ziehen. Es ergibt sich das aus der Tatsache, daBl von den meisten Zuckern
zwei Formen bekannt sind, die sich durch das Drehungsvermégen ihrer frisch bereiteten
Losung unterscheiden. Demnach existiert auch die Glykose, der sog. Traubenzucker, in
zwei stereoisomeren Formen, die leicht ineinander iibergehen und sich in wésseriger Losung
das Gleichgewicht halten. Man unterscheidet sie als a- und g-Glykose, und ihre Konfigu-
ration wird durch die folgenden sog. Glykosidformeln veranschaulicht:

a-Glykose: H-C.OH f-Glykose: OH-C-H

5ot s om
H-C.OH™_1 HC-0H ™1

l \\\ I \\,\

. ~— .H S
omem WA o
HC.— 4 H? 4

|
H(IEOH HCOH

|
CH,0H CH,0H

Die §-Glykose ist durch Krystallisation aus Pyridin leicht rein zu erhalten. Sie dreht
23,29 nach rechts; die aus Wasser krystallisierte a- Glykose besitzt die Drehung 111°, Nach
Erreichung des Gleichgewichtes dreht die Losung beider Glykosen 52,5° nach rechts.

Von diesen beiden Formen leiten sich die entsprechenden «- und S-Glykoside ab. EmiL
F1scEER hat nach dem Verhalten der Glykoside auch noch eine dritte stereoisomere Form
der Glykose aufgestellt, die sog. y-Glykose, deren Formel jedoch noch nicht feststeht.
(Siehe S.29.)

Traubenzucker (syn. Glykose, Dextrose) und Fruechtzucker (syn. Fructose,
Lavulose) sind in allen Friichten, in vielen Samen, Wurzeln und S#ften vertreten ;
in stilen bis zu 20 %/, des Rohgewichts, teils allein, teils in Gesellschaft von Rohr-
zucker, aus dem sie durch ein besonderes Ferment (Invertin) hervorgehen. In
manchen Friichten iiberwiegt der Traubenzucker, in anderen der Fruchtzucker.
Das Mischungsverhéltnis von Rohrzucker, Glykose, Lévulose héingt nicht nur
von der Fruchtart, sondern auch vom Reifungsgrade ab.

Mannose findet sich neben den genannten Zuckern in einigen Vegetabilien.

Galaktose kommt als solche in den Rohstoffen nicht vor; um so wichtiger
ist ihre Verbindung mit Glykose, der Milchzucker.

Alle die genannten Hexosen werden von den Verdauungssiften nicht ver-
dndert. Rin Teil verfallt im Darm der Garung, der weitaus grofite Teil wird re-
sorbiert und strémt der Leber zu.

Die Pentosen (Arabinose, Xylose, Ribose, Rhamnose} sind vorwiegend in
Form komplexer Kohlenhydrate, der sog. Pentosane, im Pflanzenreich weit
verbreitet. Im Tierreich bilden Pentosen einen Bestandteil der Nucleinsduren.
Von reinen Pentosen wird immer ein Teil unverbrannt im Harne wieder aus-
geschieden werden; ein anderer Teil wird vom Organismus verwertet; in welcher
Art ist aber unbekannt. Erhebliche Mengen entgehen der Resorption. Wahr-
scheinlich wird auch ein Teil der Pentosen im Darme von Bakterien abgebaut.

2. Die Disaccharide.

Darunter versteht man Kohlenhydrate, die aus zwei Monosaccharidmolekiilen
unter Austritt eines Molekiils Wasser entstanden sind. Der Zusammenschluf$
erfolgt dtherartig unter Beteiligung einer Carbonylgruppe; nur beim Rohrzucker
sind wahrscheinlich beide Carbonylgruppen beteiligt, wie aus dem Verlust der
reduzierenden Eigenschaft gefolgert werden kann. Bei der Spaltung durch Kochen
mit verdiinnter Mineralsiure oder durch Fermente zerfallen die Disaccharide,
unter Wasseraufnahme, in zwei Hexosemolekiile. Beim Rohrzucker bedingt dieser
Vorgang einen Umschlag der Rechtsdrehung in Linksdrehung (Inversion). Die
wichtigsten Disaccharide der Nahrung sind:
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Rohrzucker - H,0 = Glykose -}~ Lavulose
Milchzucker -} H,0 = Glykose ~|- Galaktose
Maltose -+ H,0 == Glykose -|- Glykose
Daneben gibt es noch eine sehr groBe Zahl von Disacchariden; so mehrere
mit zwei Glykosemolekiilen. Thre verschiedene Konstitution beruht wohl z. T.
auf der Heranziehung verschiedener Alkoholgruppen zur Kondensation.
Rohrzucker (Saccharose). Dieser Zucker, dessen Formel neuerdings folgender-
maBen angegeben wird (HaworTH und Law):
CHZOH-CH~OH~CH-CHOH~CH-OH-?{{

O
v

Glykoserest
/
CH,0H—C—CH-CHOH-CHOH-CH,0H
N

(6]
Fructoserest

ist der gewohnliche Zucker des Haushalts. Im Zuckerrohr stellt er in den Sub-
tropen und Tropen ein weitverbreitetes und wichtiges Volksnahrungsmittel dar.
Er ist auch sonst in der Pflanzenwelt weit verbreitet. Bei uns wird er aus der
Zuckerriibe gewonnen. Die meisten siilen Friichte, wenn sie genuBireif sind,
enthalten nur noch einen kleinen Teil unzersetzten Rohrzuckers; der groBere
Teil ist durch die pflanzlichen Fermente in Glykose und Lévulose gespalten
(sog. Invertzucker). Zur Spaltung des Rohrzuckers geniigt schon die Salzsiure
des Magens. Fermente, Hefepilze, Bakterien des Darmes wirken in ‘gleichem
Sinne. Der Rohrzucker gelangt also in Form von Glykose und Lévulose in die
Zirkulation; nur wenn sehr groBe Mengen auf einmal genommen werden, tritt
unverinderter Rohrzucker in das Blut und des weiteren in den Harn iiber (Sac-
charosurie), da der Korper ihn als solchen nicht verwerten kann und da im Blute
und in den Geweben sich kein den Rohrzucker spaltendes Ferment findet. Daf3
bei wiederholter subcutaner oder intravendser Injektion von Rohrzuckerlésung
im Blute Invertin als Schutzferment erscheint, ist fiir die gewthnliche Erndhrung
belanglos.

Milehzucker (Lactose), in der Brustdriise entstehend, kommt nur in der
Milch vor. Er wird im Darmkanal durch ein Ferment (Lactase) in Dextrose und
Galaktose gespalten. Wenn Milchzucker ohne vorhergehende Spaltung in die
Blutbahn gelangt, erscheint er nahezu quantitativ im Harne (F. Vorr, A. BINGEL).
Dies kommt bei iiberreichlicher Zufuhr und héufig in der Lactationsperiode vor.
Auf der fast volligen Unzersetzlichkeit des in die Blutbahn gelangenden Milch-
zuckers beruht die C. ScanAYERsche Priifung der Nierenfunktion mittels intra-
vendser Milchzuckerinfusion.

Maltose (Malzzucker)

CH,0H-CHOH-CH-CHOH-CHOH.-CH
| o1
0
OHHC-CHOH CHOH:CH-CHOH—CH,
S W
kommt in den Rohstoffen nur spérlich vor. Sie wird gewonnen durch die Ein-
wirkung pflanzlicher Diastase auf Stirke. Die Nahrungsmitteltechnik macht
bei der Bierbereitung davon Gebrauch. Das Bier ist der einzige Stoff unter den
gebrauchlichen Nahrungsmitteln, der groBere Mengen von Maltose enthélt. Der
Malzzucker wird im Darm durch die Maltase in zwei Molekiile Traubenzucker
gespalten und als solcher resorbiert. Kleine Mengen treten unverdndert in das
1*
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Blut tiber und werden erst dort zerlegt. Bei starkem Andrang geht ein Teil in
den Harn iiber (alimentire Maltosurie).

3. Die Polysaccharide.

Stirke (Amylum). Der Kohlenhydratanteil der Nahrung kommt in seiner
iiberwiegenden Menge als Starke zur Aufnahme. Das die Starke spaltende Fer-
ment, die Diastase, findet sich vorzugsweise in den Sekreten der Mundhéhle und
des Pankreas; sie fiihrt die Spaltung bis zur Maltose durch; dann tritt die Maltase
des Diinndarms weiterspaltend in Kraft und fiihrt bis zur Glykose. Unter der
Einwirkung der Diastase entstehen aus dem Amylum auf dem Wege zur Maltose
verschiedene Produkte: 16sliche Stirke, Erythrodextrin und Achroodextrin. Der
Angriff auf die Starke erfolgt im menschlichen Darmkanal viel vollstédndiger,
wenn sie zunéchst durch Kochen in lgsliche Stirke tibergefiihrt ist oder wenn
wenigstens die Starkekérner der stirkehaltigen Mehle durch Hitze gesprengt sind.

Durch die wichtigen Untersuchungen von H. PRINGSHEIM sowie von P. KARRER und
ihren Mitarbeitern sind unsere Kenntnisse vom chemischen Aufbau der Stirke weitgehend
geférdert worden. Danach besteht, die Stirke nicht, wie man frither annahm, aus langen
Ketten von Traubenzuckermolekiilen, sondern aus niedrig-molekularen Elementarteilchen.
Nach P. KARRER stellt Maltoseanhydrid (= Diamylose) den eigentlichen Kern der Stéirke dar.

Im Starkemolekil wird die Diamylose durch Nebenvalenzen zu polymeren Molekiilen
vereinigt, so daB} der Stirke die Formel zukommt:

(CyoHygrO1p) X x
CH,OH-CHOH-CH-CHOH-CHOH-C CH,-CH-OH-CH-CHOH-CHOH-CH
| | |

S JO— ‘ ‘ 0]
I

H (0] (0] (0]

t | 1 \

¢ CHOH-CHOH-CH-CHOH-CH, CH-CH-OH-CHOH:CH-CHOH-CH,

i —0 _ - 0

OH

Maltose Diamylose = Maltosenanhydrid

Starke == Diamylose >< x.

Es konnte weiter gezeigt werden, dafl das Starkemolekiil im Gegensatz zur bisherigen An-
schauung klein ist und einen niedrigen Wert hat. Wiewirddannaberder scheinbar hochmo-
lekulare Zustand der Stirke verstindlich? Durch réntgenspektographische Untersuchungen
haben SCHERRER, sowie HErRzOG und JANCKE, ferner E. OrT nachgewiesen, dafl die Stirke
ein krystallisierter Stoff ist. P. KARRER meint nun, das Stirkemolekiil sei aus den er-
wahnten polymeren Maltoseanhydridkomplexen aufgebaut und letztere wiirden im Krystall
mit so starken Valenzkriften zusammengehalten, daB Krystallzertriimmerung sehr schwer
gelinge und hierdurch der hochmolekulare Zustand vorgetduscht werde. Die eigentliche
Molekular-Polymerisation und die Krystallbildung miissen alsoauseinander gehalten
‘werden.

Nach Karrer sind Glykogen und Stirke im wesentlichen identisch. Die Elementar-
teilchen stimmen mit denen der Stirke beziiglich ihrer chemischen Reaktionen weitgehend
iiberein; die Primérteilchen erwiesen sich aber bei der réntgenspektroskopischen Unter-
suchung als amorph, bestehen also aus ungeordnet gefiigten Bausteinen. Der durch Bei-
mengungen bedingte P,0,-Gehalt diirfte wohl physiologisch nicht ohne Bedeutung sein.

Abweichend davon vertritt H. PrRinasaeEM die Ansicht, da in der Stirke und auch im
Glykogen Maltosebindungen fehlen. Beide bestinden vielmehr aus labilen Glykose-
resten mit anderer Lage der Sauerstoffbriicke als in der «- und 8-Glykose. Er leitet diese
Glykosereste von einer hypothetischen y-Glykose ab. Das Auftreten von Maltose beim
Abbau der Stirke und des Glykogens wird als sekundére Reaktion angesehen. Nach PrInGs-
HEM ist Maltose kein Zwischenprodukt wichtiger biologischer Vorginge, sondern ein Exkret
des Stoffwechsels.

Inulin. Eine Sonderstellung nimmt das Polysaccharid Inulin ein, das in be-
stimmten Knollen, den Helianthus- und Dahlienknollen, dem Stachys und To-
pinambur vorkommt. Es ist nicht wie die Stéirke und Glykogen polymere Form



Der indermedidre Stoffwechsel der Kohlenhydrate. 5

eines Disaccharidanhydrids, sondern eines Monosaccharidanhydrids, und zwar
der Fructose (C.H,,0;)s.

Zellulose ist ebenso wie die Stérke ein ausschlieBlich dem Pflanzenreich zu-
kommendes Polysaccharid. Sie dient dort in Verbindung mit Hemicellulosen
und Pentosanen zum Aufbau der Stiitzsubstanz.

Auch die Kenntnis des chemischen Aufbaus der Zellulose ist durch Forschungen der
letzten Jahre erweitert worden. Wie bei der Stirke ist das Elementarteilchen ein Maltose-
anhydrid. Dieses Anhydrid nennt KARRER Zellobiose.

Der direkten Verdauung durch die vom Magen und Darm gestellten Fermente,
ebenso der Resorption, ist die Zellulose unzuginglich; doch verschwindet durch
bakterielle Garung im Darme (vorwiegend im Coecum und Colon ascendens)
der grofite Teil der Zellulose ; es entstehen: Wasserstoff, Methan und niedere Fett-
siuren. Die letzteren werden resorbiert und verbraucht.

Gleiches gilt von den Hemicellulosen und Pentosanen (S. 2, Pentosen).

Uber kiinstliche Abarten dernatiirlichen Zucker und Polysaccharide (Karamel,
Glykosane usw.) vgl. Kapitel Therapie.

II. Der intermediiire Stoffwechsel der Kohlenhydrate.

Aus der Darmwand bewegt sich der Kohlenhydratstrom durch die Pfortader
zur Leber hin. Je nach der Art der Nahrung nehmen an diesem Zug zur Leber
verschiedene Kohlenhydrate teil; Glykose, Lavulose, (Galaktose, Spuren von
Dextrin und Maltose, bei reichlicher Zufuhr auch Lactose und Saccharose. Es
ist weiterhin klar, daB der Gehalt des Pfortaderblutes an Zucker erheblich
wechseln mufl. Wahrend er bei niichternen oder mit Fleisch und Fett gefiitterten
Hunden 0,1—0,15%/, betrigt, fanden ihn J.v. M&riNnG und F. W. Pavy nach
Fiitterung mit Kohlenhydraten 0,4 %/, und héher. Was geschieht nun in der Leber
weiter mit den aufgenommenen Zuckern? Mit dieser Frage haben wir uns zu-
néchst zu beschiftigen.

1. Die Glykogenbildung.

Seit den Arbeiten Cr. BERNARDS wissen wir, daf die Leber den ihr zustro-
menden Traubenzucker in Glykogen umwandelt, das in den Zellen der Leber
in Form von Schollen und wahrscheinlich in lockerer Bindung an Eiwei8 nieder-
gelegt wird. In Bestitigung schon von P. EERLICH geduBerter Ansichten hat
J. ARNOLD gezeigt, dal das Glykogen nicht einfach in die Zelle eingelagert ist,
sondern an Trigersubstanzen gebunden ist. Diese Trigersubstanzen sind nach
ArNoLD die Plasmosomen und Granula, die sich in der Leberzelle in bestimmter
Anordnung vorfinden und an denen das Glykogen haftet.

Man findet auch in anderen Organen Glykogen, vor allem in den Muskeln.
Die Muskeln sind verschieden reich daran. Nach starkem Kohlenhydratgenus,
nach lingerer Ruhe enthalten sie mehr Glykogen als nach Hunger und erschép-
fender Arbeit (nach 24stiindigem Fasten 1-—49/,, bei reichlicher Fiitterung
7—10°%/,y, bei maximaler Kohlenhydratzufuhr 20—309/,,).

Die Leber ist als Speicher fiir Kohlenhydrate so starker Fiillung zugiingig,
daB sie bis zu 149 ihres Gewichtes aus Glykogen bestehen kann. Gewohnlich
tiberschreitet der Glykogengehalt 49/, nicht. Nach lingerem Hungern (4 bis
8 Tage) schwindet im allgemeinen das Glykogen vollstindig oder bis auf Spuren
(J. Orro, E. KLz u. a.; in neuerer Zeit K. IsHIMORI). Gelegentlich kénnen sich
allerdings trotz lingeren Fastens noch betrichtliche Mengen von Lebergly-
kogen vorfinden (E. PFLtiGER). Man hat gefunden, daB im groBen und ganzen
Glykogen in der Leber und Glykogen in den Muskeln parallel auf- und ab-
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schwanken, daf in der Regel die absolute Menge des Leberglykogens ungefihr
gleich ist mit der Menge des Glykogens in simtlichen Muskeln, und schliefilich,
daB bei Glykogenverarmung des Korpers die Muskeln den Stoff ziher festhalten
als es die Leber tut.

AuBer dem Traubenzucker dienen auch die nach erfolgter Spaltung der
Disaccharide im Darm entstandenen anderen Zucker, die L#vulose und Galak-
tose, zur Glykogenbildung. Aus manchen Beobachtungen, besonders bei patho-
logischen Zustinden (Diabetes, Phosphorvergiftung), 16t sich schliefen, daB
aus Livulose sogar leichter als aus Traubenzucker Glykogen entsteht.

Vielleicht geht der Polymerisierung der Zuckermolekiile eine Isomerisation (Enolbildung,
S. Isaac) voraus, die sich von der Liavulose aus leichter als von der Dextrose vollzieht. Da-
durch wird auch verstindlich, da aus Dextrose und Livulose immer das gleiche Glykogen
entsteht. In der iiberlebenden Leber wird unter Versuchsbedingungen, die eine Bildung von
Glykogen nicht zulassen, Liavulose sehr schnell und quantitativ in Dextrose umgelagert
(8. Isaac). L.Porrax fand, daB das nach Livulosefiitterung gebildete Glykogen viel re-
sistenter gegeniiber dem mobilisierenden Einflusse des Adrenalins ist, als das aus Dextrose
entstandene. Ob die von ihm vorgenommene Scheidung in dextrogenes und fruktogenes
Glykogen berechtigt ist, ist aber sehr zweifelhaft. Wahrscheinlich ist die gréBere Resistenz
des fruktogenen Glykogens nur eine scheinbare, und zwar dadurch vorgetiuscht, dal aus
Lévulose reichlicher Glykogen angesetzt wird als aus Dextrose, Amylum usw.

Der Glykogenbildung aus Galaktose geht eine sterische Umlagerung des Molekiils voraus.
Offenbar kann diese im wesentlichen nur in der Leber stattfinden, denn nach L. DRAUDT
scheidet der Eoksche Fistelhund von zugefiihrter Galaktose ungefahr 809, im Harne aus.

Auch nach intravendser Verabfolgung von Dextrose und Lavulose ist Glykogenab-
lagerung in der Leber zu erzielen (DovoN, Moren, K. GruBr, E. FREUND-POPFER,
K. IsammoRrr); bei Lactose und Saccharose ist das nicht der Fall; diese bediirfen zwecks Gly-
kogenbildung vorbereitender Spaltung im Darmkanal.

Neben den genannten Hexosen scheinen auch die verschiedenen Mannosen Glykogen-
bildner zu sein (C. NevBERG und P. MAYER). Von der «-Glykoheptose ist dies jedoch nicht
sicher, ebensowenig ist bisher ein Beweis dafiir erbracht, daB die Pentosen Glykogen bilden
(C. NEUBERG, J. WOHLGEMUBH, M. CREMER).

Sehr interessant ist der Befund von H.v. Hosstin und H. PringsEEMM, dall ungespal-
tene Maltose und Maltoseanhydride (Polyamylosen) nicht direkt in Glykogen umgewandelt
werden konnen. Dies paft zur Anschauung von PrinesErEmM, dal Glykogen sich nicht aus
Maltoseanhydriden zusammensetzt. (Siehe S. 4.)

Dagegen kommen fiir die Glykogenbildung noch eine Anzahl von Stoffen in
Betracht, welche beim intermediiren Abbau der Kohlenhydrate eine Rolle
spielen. Versuche an der iiberlebenden Schildkritenleber, welche mit den zu
priifenden Stoffen durchstromt wurde, haben gezeigt, dal diese aus Glykol, Gly-
kolaldehyd, Glycerin, Glycerinaldehyd, Glycerinsiure, Milchsiure Glykogen zu
bilden vermag (K. GRUBE, J. Parnasund J. Bir). K. GRUBE hat in der Schild-
krétenleber sogar nach Durchstromung mit Formaldehyd Glykogenansatz erzielt.
Dieses Ergebnis konnte aber bisher nicht bestitigt werden (B. ScEONDORFF und
F. GreBr)!). DaBl auch aus EiweiBstoffen Glykogen hervorgehen kann, steht
heute fest. E.Priiicrr, der diese Auffassung jahrelang heftig bekémpfte, hat
selbst noch kurz vor seinem Tode im Jahre 1908 den sicheren Beweis erbracht,
dafi glykogenfreie Tiere nach Mistung mit glykogenfreiem Fleische sehr viel
Glykogen in ihren Lebern anhdufen. Die bedeutende Steigerung des Glykogen-
gehaltes bei reichlicher Eiweilzufuhr kann nicht, wie E. PFLUGER selbst hervor-
hebt, durch Ersparnis von anderem Material indirekt zustande kommen. Die

1) In der iiberlebenden Kaninchen- oder Hundeleber konnte H. BARRENSCHEEN wohl
bei Zusatz von Dextrose oder Lavulose zum Durchstrémungsblut Glykogenfixation nach-
weisen, nicht aber bei Zusatz der obengenannten Substanzen. Das hingt wohl damit zu-
sammen, daf} die Warmbliiterleber im Gegensatz zur Kaltbliiterleber sehr schnell EinbulBle
an ihrer Vitalitit erleidet. Jedoch erwiesen sich diese Substanzen auch in Versuchen an der
Warmbliiterleber als ausgesprochene Zuckerbildner. Es steht dahin, ob die_iiberlebende
Warmbliiterleber kein Glykogen mehr bilden kann, oder ob das Glykogen durch Uberwuchern
des diastatischen Prozesses sofort wieder zerfallt.
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spéteren zahlreichen Versuche iiber Zuckerbildung aus den verschiedenen Amino-
sduren des Hiweilles (S. 14) haben uns den Vorgang der Glykogenbildung aus
Proteinen verstdndlicher gemacht.

Schwieriger ist noch immer die Beweisfiilhrung, ob auch aus dem dritten
Hauptnéhrstoff, den Fetten, im Tierkorper eine Glykogenneubildung statt-
findet. Sehr dafiir spricht der zuerst von dem Botaniker J. Sacas bewiesene
Ubergang von Fett in Stérke bei den Pflanzen. Angesichts der weitgehenden
Ubereinstimmung der Grundgesetze des Stoffwechsels bei Pflanzen und Tieren
ist diese Tatsache eine wichtige Stiitze fiir die Annahme, daf auch im Tier-
kérper das Fett Material fiir Zucker bzw. Glykogen liefern kénne. Allerdings
hat E. PrrtGER bei glykogenfreien Tieren nach Fettfiitterung Neubildung von
Glykogen in der Leber vermif3t; Fettnahrung schien sogar die Glykogenie aus
anderen Stoffen (Kohlenhydrat) zu beeintrichtigen. Man kann diesen merk-
wiirdigen Befund aber so erkliren, dafl Kohlenhydrat (auch Glykogen!) aus
Fettsduren nur nach MaBgabe des unmittelbaren Bedarfs entsteht (C. v. NOORDEN),

" was sich praktisch genommen deckt mit der von J. C. GEELMUYDEN stammenden
Formulierung, daB bei der sehr langsam erfolgenden Zuckerbildung aus Fett
stets ein Umsatz, d. h. Abbau von Glykogen stattfindet, der die Neubildung
verdeckt. Die mangelnde Ablagerung von Glykogen in solchen Fillen kann daher
auch nicht als zwingender Beweis gegen Kohlenhydratbildung aus Fett angesehen
werden. (Weiteres iiber Zuckerbildung aus Fett siche S.15.)

In den feineren Mechanismus der Glykogenbildung haben wir bisher nur unvollkommen
Einblick. Manches spricht dafiir, daBl aus dem reagibleren Ketozucker, der Fructose, leichter
Glykogen entsteht als aus Dextrose und dafl daher die eigentliche, fiir die Glykogenbildung
in Frage kommende Reaktionsform eine bei Umlagerung des Fruchtzuckers in Trauben-
zucker sich bildende, beiden Zuckern gemeinsame Zwischenform (Enolform) ist. Bei der
Glykogenbildung aus Fructose wird der Traubenzucker gleichsam in statu nascendi von
den Zellen erfafit (8. Isaac).

Auf Grund der H. PringsEEIMschen Arbeiten kann man auch annehmen, dafl die zur
Resorption gelangende stabile Glykose (o f-Glykose) in der Leber in eine labile Form mit
anderer Lage der Sauerstoffbriicken umgewandelt werde. Diese Labilisierung ist Vor-
bedingung fiir den Zusammenschlufl der Traubenzuckerreste zum Glykogen. (Siehe S.4;
vgl. auch A. GOTTSCHALK.)

Die Glykogenstapelung ist an die intakte Struktur der Zelle gebunden; wenn die iiber-
lebende Leber noch Glykogen ansetzt, geschieht es nur in stark vermindertem MaBe. Mit
Leberbrei oder durch Einwirkung von Diastase auf Traubenzucker konnte Glykogenbildung
nicht erzielt werden (J. LESSER).

Stérke und Geschwindigkeit der Glykogenbildung hiingen offenbar davon ab, daB in der
Leberzelle eine gewisse Menge disponiblen Xohlenhydrates, d.h. von Glykogen, bereits
vorhanden ist. H.BARRENSCHEEN hat nimlich gezeigt, dafl in den glykogenfreien iiber-
lebenden Lebern von Hungertieren die Glykogenneubildung ganz erheblich schwicher aus-
fallt als in den glykogenhaltigen von Normaltieren, und J. Bave hat aus dem stirkeren
Ansteigen des Blutzuckers bei Hungertieren nach Darreichung von Traubenzucker indirekt
auf eine geringere Bereitschaft der Hungerleber zur Glykogensynthese geschlossen (8. 33).

Die auf herabgesetzte Bereitschaft zur Glykogensynthese hinzielenden Schliisse sind
nicht zwingend. Nur insoweit Glykogenansatz in Frage kommt, sind sie unzweifelhaft
richtig. Es kann aber sein, dafi in der Hungerleber die diastatische Bereitschaft groBer ist;
dann wire die beschriebene Erscheinung Folge stirkeren Glykogenzerfalls. Dies konnte
u. a. mit geringerer Bereitschaft von Insulin zusammenhéingen.

Man kann sich die Beziehungen zwischen Glykogengehalt der Zelle und Glykogenneu-
bildung so erkliren, daB die Zelle durch Abbau von disponiblem Glykogen zu Milchsiure
und deren weitere Oxydation die Energie fiir den Aufbau von neuem Glykogen nimmt:
Glykogenabbau und Glykogenbildung in der Leber wiren dann eine gekoppelte Reaktion,
ahnlich wie nach den Untersuchungen O. MEYERHOFs auch im Muskel Glykogensynthese
und Milchséureverbrennung zwei miteinander verbundene Vorginge sind. Vielleicht ist auch
die Tatsache, daB aus Fructose Glykogen in der Leber selbst dann noch gebildet wird, wenn
wie beim pankreasdiabetischen Tiere oder phosphorvergifteten Tiere solches aus Dextrose
nicht mehr entsteht, daraus zu erkliren, daB Fructose im Gegensatz zu Dextrose in der
Leber viel leichter zu Milchsiure abgebaut wird (S. 19).
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Die Stapelung von Glykogen und wahrscheinlich auch seine Bildung sind an die
Mitwirkung des Pankreashormons gebunden. Es ist eine der Grundtatsachen
der Diabetespathologie, daB der seines Pankreas beraubte Hund jegliche Fihig-
keit zur Glykogenanhiufung eingebiift hat. Ebenso setzt die iiberlebende
Leber pankreasdiabetischer Hunde kein Glykogen mehr an. "Auch die mit Zucker-
16sung durchstromte iiberlebende Leber von Hunden, die mehrere Tage gehungert
haben, ist der Glykogenie nicht mehr fihig, ebenso wie die verfettete Leber
phlorrhizinierter Hunde (G. EMBDEN). In diesen Fillen ist wahrscheinlich durch
die vorausgehende Inanition ein Hormonmangel eingetreten. Wenn im Gegen-
satz zur Warmbliiterleber die iiberlebende Leber pankreasdiabetischer Kalt-
bliiter (Frosch, Schildkréte) bei der Durchblutung mit Zuckerlésung noch Gly-
kogen stapelt, so liegt das offenbar daran, daB sie infolge ihres verlangsamten
Stoffwechsel nicht ganz frei von glykogenschiitzendem Hormon wird. Die Lebern
Kaltbliitern enthalten selbst 8 Tage nach der Pankreasexstirpation noch erheb-
liche Mengen von Glykogen (8. 61).

2. Glykogenabbau und Glykegenschwund.

Das in der Leber abgelagerte Glykogen wird im Stoffwechsel in zweierlei
Weise verwertet: teils wird es zu Zucker hydrolysiert, der dann in das Blut ab-
flief3t, teils findet es als Energiequelle im Eigenstoffwechsel der Leber Verwendung,
und letzteren Falles geht sein Abbau wahrscheinlich iiber Milchsédure. Bei Durch-
blutung der iiberlebenden glykogenreichen Leber fanden G. EvBDEN und
F. Kravus eine starke Milchséurebildung, und es liegt die Vermutung nahe, daf3
ebenso wie der Muskel auch die Leberzelle nicht den schwer angreifbaren Trauben-
zucker, sondern das leicht abbaufédhige Glykogen fiir ihren Stoffwechsel verwertet.

Ist die Hydrolyse des Glykogens unter irgendwelchen Einfliissen beschleunigt,
so steigt der Blutzucker (Hyperglykdmie); andererseits schwindet unter Ein-
wirkung bestimmter Gifte (Phosphor) das Glykogen unter Milchsiurebildung,
ohne dafl es zu einem Anstieg des Blutzuckers kommt; dieser Abbau des
Glykogens kann so akut erfolgen, dafl ein Teil der in der Leber gebildeten
Milchsdure im Harne erscheint.

In extremen Fillen kann es unter jeder der genannten Bedingungen zum
volligen Glykogenschwund kommen. In mehr allmihlicher Weise erfolgt dieser
bei Tieren und Menschen, die lingere Zeit ungeniigend ernihrt wurden oder gar
vollig hungerten, so dafl ein Miflverhiltnis zwischen Glykogenverbrauch und Gly-
kogenneubildung entsteht.

Die Hydrolyse des Glykogens zu Traubenzucker erfolgt durch das diasta-
tische Ferment. Es mul ein duBerst fein eingestellter Mechanismus sein, der
die dem Bedarfe entsprechende Abgabe von Zucker regelt. In Verfolgung dlterer
Vorstellungen von CL. BERNARD und M. ScuHIFF hat E. J. LEssER die Lehre von der
rdumlichen Trennung des Glykogens und der Diastase in der Leberzelle experi-
mentell begriindet. Diese Trennung verhindert die schrankenlose Hydrolyse.
Die rdumliche Trennung und das Umgekehrte, die Annidherung von Ferment
und Substrat, wird wohl durch den wechselnden Quellungszustand der Kolloide
bedingt, derart, daf Quellung beide trennt, Entquellung sie aber einander néhert.
Der Quellungszustand seinerseits ist abhingig vom Ionengleichgewicht, speziell
der H-Tonenkonzentration, er wird beeinfluBt von verschiedenen Inkreten und
vom vegetativen Nervensystem. Auch fiir die Wirkung des diastatischen Fer-
mentes besteht ein bestimmtes Optimum der pg in der Zelle. Grobe Verdnderun-
gen der kolloiden Struktur, wie sie mit dem Eintritt des Todes verbunden sind,
fihren daher durch schnelle Saccharifizierung alsbald zu vélligem Glykogen-
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schwund. Durch zahlreiche am zentralen oder peripheren vegetativen Nerven-
system angreifende Gifte (Strychnin usw.) oder durch Reizung der sympathischen
Nervenendigungen (Adrenalin), durch Sauerstoffmangel, durch hypertonische
Salzlosungen, alles Eingriffe, die zur Entquellung fithren, wird vermehrter Abbau
von Glykogen mit Hyperglykdmie als Folge ausgelost (siehe Abschnitt VII).

Zumal beim Fehlen des Pankreashormons nach Pankreasexstirpation oder
beim schweren Diabetes tritt in der Leberzelle eine Verdnderung auf, die ver-
mehrte Hydrolyse des Glykogens zur Folge hat, wodurch sein rascher Schwund
erklart wird (LESSER).

Zusammenfassend 148t sich also sagen: Bildung von Glykogen und sein Ab-
bau zu Zucker in der Zelle erfolgen durch Fermente. Die fermentativen Pro-
zesse werden aber durch Hormone (Insulin, Adrenalin) in der einen oder anderen
Richtung beeinfluft. Die Wirkung der Hormone beruht u. a. darauf, daf durch
sie das Ionenmilieu bzw. die H-Ionenkonzentration so verindert wird, daB
fiir jedes Ferment das fiir seine Wirksamkeit optimale physikalisch-chemische
Milieu in der Zelle hergestellt wird.

3. Die intermediiire Synthese des Zuckers.

Schon im vorigen Kapitel wurde berichtet, daf die Leber nicht nur aus vor-
gebildetem Kohlenhydrat, sondern aus zahlreichen Nicht-Kohlenhydraten Gly-
kogen zu bilden vermag. Bei Glykogenbildung aus Zucker handelt es sich um
einfache Polymerisation, ,,Glykogenie** im engeren Sinne, bei solcher aus
Nicht-Kohlenhydraten um vollstindige Neubildung von Zucker sei es in
freiem sei es in polymerisiertem Zustand. Im Gegensatz zu der ,,Glykogenie*
* pflegt man daher bei der Neubildung von Kohlenhydrat aus andersartigen Stoffen
(EiweiB, Fettsiuren usw.) von Glyko-Neogenie zu sprechen. Da ihr ein Aufbau
von Zucker (bzw. einer bestimmten Reaktionsform des Zuckers) vorausgehen
muB, so deckt sich die Frage der Glyko-Neogenie mit der der intermedidren
Zuckersynthese. Zahlreiche spiter aufzufithrende Substanzen haben sich unter
verschiedenartigen Versuchsbedingungen als Zucker- bzw. Glykogenbildner er-
wiesen, und man suchte auf diese Weise festzustellen, ob solche Substanzen auch
bei der intermediiren Zuckerbildung im Organismus eine Rolle spielen.

Die Methoden, welche dazu gedient haben, von bestimmten Substanzen festzustellen,
ob sie als Material fiir die Zuckersynthese dienen kénnen, sind im wesentlichen folgende:
Schon die #lteren Physiologen (C. Vorr, E. PFLUGER und ihre Schiiler) untersuchten, ob
bei glykogenfreien Tieren nach Verfiitterung bestimmter Stoffe sich Glykogen in der Leber
ablagere. Dieses Verfahren findet auch heute noch ausgedehnte Anwendung. Auf zahl-
reiche Fehlerquellen, die zu beriicksichtigen sind, hat besonders E. PFLGGER in seinem be-
kannten Buche iiber das Glykogen hingewiesen.

Eine andere Methode bedient sich des Stoffwechselversuches am diabetischen Menschen.

Wichtiger noch erwiesen sich die Untersuchungen am diabetischen Tiere, und hier sind
es weniger die Experimente am pankreasdiabetischen Hunde, als am Phloridzintier gewesen,
welche beziiglich der intermedisren Zuckerbildung zu wichtigen Aufschliissen gefiihrt haben.
Besonders von Gr.Lusg, A. J. RiNeEr und Mitarbeitern ist der Phloridzinversuch bis in
alle Einzelheiten ausgearbeitet worden. Es handelt sich bei diesem Verfahren darum, die
in bestimmten kurzen Perioden nach Eingabe einer Substanz beobachtete Mehrausscheidung
von Zucker, den sog. ,,Extrazucker®, zu bestimmen. Dieses Verfahren hat auBerordentlich
wichtige Aufschliisse gegeben, doch ist in mancher Beziehung ihm gegeniiber eine gewisse
Kritik am Platze, worauf besonders C.v. NoORDEN, A. MaeNUs-LEVY u.a. hingewiesen
haben. C.v.NoorDEN erhob den Einwand, daB es sich nicht immer mit Bestimmtheit er-
kennen lasse, inwieweit der ,,Extrazucker* notwendigerweise aus der eingefithrten Substanz
entstanden sei; es sei z. B. auch Reizwirkung der verabfolgten Stoffe u.a. moglich, was
unmittelbar erhéhten Glykogenabbau veranlassen und damit Neubildung von Zucker aus
den verfiitterten Substanzen vortiuschen kénne. Immerhin sind aber die Versuche von
Gr.LUsK und RiN¢ER am Phloridzintier durch andere Methoden kontrolliert und zum groBlen
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Teile bestitigt worden, so daB die Ergebnisse der Phloridzinversuche im ganzen wohl ein
richtiges Bild geben.

Ein weiteres Verfahren, das besonders vor mehr als zwei Jahrzehnten von G. EMBDEN
und seinen Schiilern auf v. Noorpens Frankfurter Klinik ausgearbeitet wurde, ist Durch-
stromung der isolierten Leber mit den fraglichen Zuckerbildnern und die Feststellung ver-
mehrten Zuckergehaltes der Durchstrémungsfliissigkeit oder die Feststellung hoheren Glyko-
gengehaltes’ der Leber nach der Durchblutung (J. PARNAs und J. BiR, K. GRUBE, H. BARREN-
SCHEEN). :

4. Die Vorstufen des Zuckers.

Als unmittelbare Vorstufen des Zuckers kommen vorwiegend in Betracht
Kohlenstoffverbindungen mit 3 C-Atomen (Triosen und die entsprechenden
Sduren).

Glycerin. Schon aus den Stoffwechselversuchen am diabetischen Menschen von E. KLz,
M. CrEmMER und H. LUTHIE ging hervor, daBl aus Glycerin Zucker entsteht. Es liefert unter
Einbeziehung seiner 3 C-Atome 100%/, Zucker. In der Kaltbliiterleber bildet Glycerin reichlich
Glykogen (K. GRUBE), in der Warmbliiterleber Zucker (H. BARRENSCHEEN).

Glycerinaldehyd wird in der Schildkritenleber in Glykogen umgewandelt (J. Parxas).
In der iiberlebenden Hundeleber entstand in den Versuchen von G. EMBDEN, E. ScEHMITZ
und M. WITTENBERG bei Durchblutung mit dl-Glycerinaldehyd reichlich Zucker, und zwar
eine Ketose, die d-Sorbose (8. 11).

Vom diabetischen Menschen und vom phloridzin-diabetischen Tiere wird dl-Glycerinalde-
hyd vollstdndig in Zucker umgewandelt (SANsuM und WOODYATT).

Dioxyaceton ist einer der stirksten Zuckerbildner. Bei Hithnern (St. MosTovskI) und
bei Kaninchen (8. Isaac und E. AprLER) findet sich nach Verfiittern von Dioxyaceton Gly-
kogenansatz von derselben Stirke wie nach Traubenzuckerdarreichung. Vom Phloridzin-
hund wird Dioxyaceton fast quantitativ als Traubenzucker ausgeschieden (A. J. RiNGER u.
E. M. Frankgr). In der iiberlebenden glykogenfreien Hundeleber tritt bei der Durchblu-
tung mit Dioxyaceton eine gewaltige Steigerung der Zuckerbildung ein (G. EMBDEN,
ScaMiTz und WITTENBERG).

d-Glyeerinsiiure bildet in der iiberlebenden Schildkrétenleber Glykogen (J. PArNas
und J. BAR), in der Saugetierleber Zucker (H. BARRENSCHEEN). Beim Phloridzintier wurde
ebenfalls Zuckerbildung gefunden, aber weniger als theoretisch zu erwarten war (A. J.
RinGER und Gr. LUSE).

Methylglyoxal. Auch dieser Kérper bildet nach H. D. Daxix und H. W. DuprLey
reichlich Zucker, wenn er Phloridzinhunden verfiittert wurde.

Milchsiiure. C. NeuBERG und L. LANGSTEIN, die bei ihren Versuchen iiber die Zucker-
bildung aus Alanin das Auftreten von Milchsiure beobachteten, duBlerten zuerst die Vor-
stellung, diese Sdure sei eine Zwischenstufe bei der biologischen Zuckersynthese. In einer
programmatischen Abhandlung iiber den Kreislauf der Kohlenhydrate haben kurz darauf
(1906) C.v. NoorpeN und G. EMBDEN diesen Gedanken weiter ausgesponnen und fiir.all-
gemeine biologische Betrachtung verwendet: in der Leber finde die Resynthese der im
Muskel entstehenden Milchsiure zu Zucker statt. Die Versuche, eine Umwandlung von
Milchséure in Traubenzucker direkt nachzuweisen, ergaben folgendes:

Beim pankreasdiabetischen Hunde fanden G. EMBDEN und H. Saromon eine deutliche
Vermehrung der Zuckerausscheidung nach Injektion von Milchsaure. DaB tatsichlich eine
vollige Umwandlung von Milchsdure in Traubenzucker stattfinden kann, zeigten A. R. MANDEL
und Gr. Lusk am phloridzindiabetischen Hunde. Nach Einfiihrung von dl-Milchsdure wurden
némlich 70 ¢/, der Substanz in Dextrose verwandelt, subcutan injizierte d-Milchsaure erschien
quantitativ als Traubenzucker im Harne wieder. Auch I-Milchsidure wird fast vollstindig
in Dextrose iibergefiithrt (H. D. DagiN und H. W. DUDLEY). Die negativen Versuche anderer
Autoren beim Phloridzintier (K. GLASSNER, J. PArRNAS und J. BAR, J. BAR und L. Brum,
P. HécrkExDORF) sind wohl auf ungeeignete Versuchsanordnung zuriickzufithren.

Die iiberlebende Kaltbliiterleber bildet aus Milchsdure Glykogen (J. PArRNAS und J. BAR),
die iiberlebende Hundeleber Zucker (H. BARRENSCHEEN, K. BALDES und E. SILBERSTEIN).

In neuerer Zeit hat dann O. MEYERHOF gezeigt, daB die im Muskel entstehende Milch-
sgure auch im Muskel selbst wieder zu Zucker bzw. Glykogen resynthetisiert wird.

Brenziraubensiure. Auch diese Substanz bildet Glykose. Nach nicht eindeutigen
Versuchen von P. MAYER an hungernden und phloridzindiabetischen Tieren zeigten A. Rix-
GER, E. M. FRANKL und L. Jonas, sowie H. D. Dagin und JANNEY, daB die Siure zur Bil-
dung von Extrazucker fiihrt, allerdings in wechselnder Ménge und geringeren MaBes als Milch-
sdure. Auch bei diabetischen Menschen wurde nach Verabfolgung von Brenztraubensiure
vermehrte Zuckerausscheidung festgestellt (H. D. Dagin und N. W. JANNEY). Diese Autoren
nahmen bei der intermediiren Entstehung von Zucker aus Brenztraubensiure eine Re-
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duktion der Siaure zu Milchsdure an. Tatsachlich ward nach Verfiitterung von Brenztrauben-
saure Auftreten von Milchsiure im Harne beobachtet (P. MAYER); ebenso bei der Durchblutung
der tiberlebenden Leber mit Brenztraubensiure (M. OPPENHEIMER).

Bei Versuchen an der iiberlebenden Schildkrétenleber (J. PArNas und J. BAR) und an
der Hundeleber (H. BARRENSCHEEN, K. BarpEs und E. SILBERSTEIN) wurde Zucker-
bildung aus Brenztraubensiure nicht gefunden, wohl aber im Muskel. (O. MuvyErHOF.)

Aufler den genannten Substanzen der 3-Kohlenstotfreihe sind noch eine Reihe anderer
Substanzen auf ihr Zuckerbildungsvermdgen untersucht worden, wie Formaldehyd, Acet-
aldehyd, Propylaldehyd, Glykolaldehyd. Die Resultate sind aber nicht eindeutig (K. Gruss,
GrREBE und P. ScHONDORFF, P. MaYER, W. D. SaxsuM und R.T. Woopyarr, J. PARNAS
und J. Bir, K. BaupEes und E. SILBERSTEIN u.a.). i

Uber den Chemismus der Zuckerbildung im Tierkorper ist einiges sicher-
gestellt, vieles noch unklar.

Das wichtigste intermediire Produkt der Zuckersynthese im Tierkorper ist
die Milchsdure, wie jetzt von allen Autoren ibereinstimmend angenommen
wird. Abgesehen von der oben erwahnten Befihigung zu direkter Zuckerbil-
dung, ist diese Sdure auch als Abbauprodukt des Zuckers mit Sicherheit
nachgewiesen (S. 19).

Nach G.EmBpEN sind als Durchgangsstufen von Milchsiure zum Zucker die beiden
Triosen Glycerinaldehyd und Dioxyaceton zu betrachten, die ebenfalls und sogar in weitaus
starkerem MaBe als Traubenzucker bei Durchblutung {iberlebender Organe Milchsgure bilden.
In der iberlebenden Leber entstand bei Durchblutung mit dl-Glycerinaldehyd d-Sorbose,
die durch Kondensation von einem Molekiil Dioxyaceton mit einem Molekiil der 1-Kompo-
nente des Glycerinaldehyd gebildet sein mufl (G. EmBDEN, E. ScaMITZ und M. WITTEN-
BERG).

CH,0H CH,0H ‘ CH,0H (IJHZOH
Dioxyaceton C|O Cco 1 Dioxyaceton CO ([30
| 1' |
CH,OH OH—?——H j (iEon OH—C—H
£ | _
C 0 — H—C—OH | d-Glycerin- c 0 — H—C—OH
\H i ' aldehyd ~H
. OH—C—H ! H—C—O0H
l-Glycerln-  op_H q 3 H—C—O0H
¥ | CH,OH | [ CH,0H
CH,0H 9-Sorbose | CH,0H d-Fructose

Im intermedifiren Stoffwechsel des Tieres tritt wahrscheinlich nur d-Glycerinaldehyd auf,
und aus diesem miilte d-Fructose entstehen, welche nach den Versuchen von S. Isaac leicht
in Dextrose umgelagert wird. Man muf also annehmen, daf bei der biologischenSynthese
des Traubenzuckers als intermediires Zwischenprodukt eine Ketose auf-
tritt. Dies wird des weiteren gestiitzt durch die Tatsache, dafl bei der oxydativen Zucker-
bildung aus Sorbit primir Lavulose entsteht, die z. T. in Traubenzucker umgelagert wird
{G. EmBpEN und W. GRIESBACH).

Die dieser Vorstellung zugrunde liegende Annahme, daBl ein Molekiil Glycerinaldhyd sich
in Dioxyaceton umlagert, hat nichts Befremdliches, da beide Triosen schon bei geringer
Alkalieinwirkung ineinander iibergehen (C. NEUBERG und A. WonL). Es ist daher auch nicht
mdglich, daB bei der Zuckerbildung aus Dioxyaceton zwei Molekiile desselben sich ohne
Anderung ihrver Struktur zu einer Hexose kondensieren, vielmehr ebenfalls sehr wahrschein-
lich, daB ein Molekiil sich in Glycerinaldehyd umwandelt, und dal dann durch Aldolkonden-
sation zunichst Lavulose entsteht. Diese Umwandlung des Dioxyacetons in Glycerinaldehyd
wird noch verstindlicher durch den Befund, da8 bei der Leberdurchblutung aus Dioxyaceton
d-Milchséure hervorgeht, welche nur auf dems Wege iiber d-Glycerinaldehyd sich gebildet
haben kann. Nach G. EMBDEN wire dann der Weg der Zuckersynthese von der Milchséure
aus folgender:

2 Milchsdure — 2 Glycerinaldehyd — 1 Glykose.

Daxin vertritt die Ansicht, dafl der Weg von der Milchssure zunéchst iber Methylglyoxal
fithre:
dl-Milchsiure - Methylglyoxal — Glycerinaldehyd -~ Glykose.

In wieder anderer Weise denken sich J. BAr und J. ParNas die synthetische Zuckerbildung-
Diese Forscher nehmen eine Reihe von Prozessen an, welche iiber Glycerinaldehyd, Glycerin-
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siure und Glykolaldehyd fithren., DieReaktion verliefe dann unter Oxydation und Abspaltung
von CO,, sowie schlieBlicher Kondensation von Glykolaldehyd zu Zucker:

Milchsdure — Glycerinaldehyd — Glycerinsdure
y
Glykolaldehyd
Glykose.

5. Zuckerbildung aus Eiweil.

DaB aus Proteinen Kohlenhydrate gebildet werden konnen, steht seit langem
fest. Es ging aus dem Nachweis hervor, dal bei Tieren, die durch gewisse Ein-
griffe glykogenfrei gemacht waren (S. 8), sich nach ausschlieflicher Fiitterung
mit Eiweillkorpern die Leber wieder mit Glykogen anreicherte. Die vorausge-
gangenen Untersuchungen kritisch wiirdigend und eigne neue und besonders wert-
volle Beweisstiicke beibringend, stellte E. KoLz (1890) diese Tatsache aufler
Zweifel. Sie ist beweisend, weil etwaige Kohlenhydratbildung aus Fett (im vor-
liegenden Falle aus Korperfett) es wohl zum Entstehen von unmittelbar bend-
tigter Glykose, aber nicht zum Anbau von Glykogen bringt (S. 7).

E. PrLteER hat zwar mit gewichtiger Stimme die Kohlenhydratbildung aus Eiweifl
eine Zeitlang wieder bestritten. Spiter zog er aber den Widerspruch zuriick. Er selbst
festigte dann die alte Lehre mit neuen Belegen. Vgl. auch die abschlieBende Arbeit von
P. JUNKERSDORF.

Weitere Tatsachen lieferte die klinische Erfahrung bei Zuckerkranken. Dal
Diabetiker schwerer Krankheitsform auch bei kohlenhydratfreier Kost reichlich
Zucker ausscheiden, war altbekannt. E. KLz wies dann schon im Jahre 1875
durch klinische Versuche eine Abhingigkeit der Glykosurie von der Gréfle des
Eiweilumsatzes nach. Zahlreiche spitere Arbeiten, auf die wir jetzt nach langst
erfolgtem "Abschlul der Frage nicht mehr einzugehen brauchen, bestitigten dies.
Hervorheben wollen wir nur die verdienstvollen und grundlegenden klinischen
Versuche aus B. Nauxy~s Schule (W, WEINTRAUD). Dies zu erhéirten und im
einzelnen weiter auszubauen, eigneten sich besonders der experimentelle Phlo-
ridzin- und der experimentelle apankreatische Diabetes. Schon die Entdecker
dieser beiden Formen beniitzten sie zu beweisenden Versuchen iiber Zucker-
bildung aus Eiweill. Zahlreiche weitere Untersuchungen bestatigten dies. Fiahrend
wurden die Arbeiten von GR. Lusk und N. W. JANNEY iiber Phloridzin- und die
von H. LUTHEIE iber experimentellen Pankreasdiabetes. Ferner zeigten Leber-
durchblutungsversuche von G. EMBDEN und H. Saromoxn und von G. EMBDEN
und M. Armac1a (aus C. v. NOORDEN’S Frankfurter Klinik, 1904), daB einige der
im Eiweimolekiil vorkommenden Aminoséuren (Alanin, Glykokoll, Asparagin-
sdure, weniger sicher Leucin) unzweifelhaft in der Leber Glykogenablagerung
bzw. Zuckerbildung veranlassen. Da es sich in allen diesen Fillen um Amino-
Fettsduren handelte, wurde damit zum ersten Male der grundsitzliche Beweis
erbracht, dafl Fettsiuren Zuckerbildner sein kénnen, wenn es auch zunichst
nur niedere Fettsduren waren und das feinere Geschehen weder damals erkannt
noch auch bis jetzt vollkommen klargestellt werden konnte (vgl. S. 14).

Als Zuckerquellen kommen beim Entstehen von Kohlenhydrat aus Eiweil3
also in Betracht:

1. Die im Protein vorgebildeten Kohlenhydrat-Bausteine (A. Kossen, F. W. Pavy).
Unter den reinen Eiweilkérpern enthilt Ovalbumin am meisten davon (10 bis 15%),
Serumeiweill 1—29,, Muskeleiweill weniger als 19 ,. Casein enthilt iiberhaupt keine
Kohlenhydratgruppen, obwohl es beim Diabetiker ein besonders kriftiger Zuckerbildner
ist (E. Kirz, H. LUTHIE).

2. Der N-freie Rest einer grofen Zahl von Aminosiuren-Bausteinen des EiweiBimolekiils.
Sie sind nicht alle in gleichstarker Weise wirksam (Gr. Lusg, H. D. Daxrixn, A. J. RINGER
u. a.). Da die verschiedenen Proteine aus sehr ungleichen Gemischen von Aminosiuren auf-
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gebaut sind, war zu erwarten, dafl diese Ungleichheit auch die H6he der Zuckerproduktion
beeinflussen werde. Dies ist in der Tat der Fall, wie vor allem die Versuchsreihen von
N. W. Jaxngy aufdeckten. Hungernden Hunden mit maximalem Phloridzindiabetes wurden
verschiedenste Proteine verfiittert, und zwar immer soviel, da8 in den Vergleichsversuchen
die verfiitterte Substanz gleichviel N enthielt. Was nunmehr binnen 24 Stunden iiber den
Hungerwert hinaus im Harn erschien, wurde als ,,Extrazucker bezeichnet und auf die ver-
fiitterte Substanz als Quelle bezogen. In der nachstehenden Tabelle ist die Gewichtsmenge
des Extrazuckers im Verhaltnis zu 100 g verfiitterter Substanz verzeichnet, ferner das Ver-
hiltnis des Extrazuckers (D = Dextrose) zu der aus der verfiitterten Substanz im Harn
erschienenen Stickstoffmenge (N). Das Gliadin (aus Weizen) erhebt sich aus der sonst ziemlich
gleichméBigen Reihe, obwohl es beim zuckerkranken Menschen die Glykosurie verhiltnis-
miBig wenig steigert.

glesl 2 5 2! = .
g .2 888 B |2 | & | 8 |2%58%
s 1CA | EBE| S | = 5 = S |BE| 5B
TR e 5 M = | B ST |
Nooooi o 156 | 15,8 | 157 | 17,5 | 16,6 | 18,8 | 17,6 | 16,2
0/, Glykose (Mittel) | 48 | 54 | 55 | 65 | 53 | 65 | 8 | 53 |58 | 58
Quotient D:N . . | 3,1 { 34 |35 | 37 | 32| 35| 45 | 33 |36 | 36

Man braucht nicht an Zweifelswahn (,,Folie du doute der Psychiatrie) zu
leiden, wenn man sich die Frage vorlegt, ob mit Darbietung der erwédhnten Atom-
gruppen und vielleicht noch anderer im EiweiBmolekiil enthaltenen, zum Uber-
gang in Zucker befahigten Substanzen der EinfluB des Eiweiles auf die Zucker-
bildung wirklich erschépft ist, und wenn man behauptet, daf alle diese und
shnliche Versuche nur dartun, daB unter ganz bestimmten Umstinden bestimmte
EiweiBmengen und -arten zwangslaufig bestimmte Zuckermengen in den Urin
liefern. Bei anderer Versuchsanordnung, z. B. wenn man nicht beim Hungertiere
untersucht, ferner beim diabetischen Menschen, zumal bei gemischter Kost des-
selben, treten — nach Abzug des genossenen Kohlenhydrates — ganz andere
Verhiltniszahlen zwischen Harnzucker und Eiweilumsatz auf, oftmals ein viel
hoherer Quotient D : N.

Die Wertung des ,Extrazuckers®” als MafBstab fiir zwangsldufige
Bildung von Zucker aus Eiweil und nur aus ihm héngt innig zusammen
mit Wertung des Quotienten D : N. Sie geht auf O. MiNnkOoWSKI zuriick, dem es
auffiel, daf beim maximalen experimentellen Pankreasdiabetes der Quotient mit
groBler RegelmiBigkeit zwischen 2,8 und 3,0 lige (beim hungernden und fleisch-
gefiitterten Tiere).

Andere Angaben iiber die Zuckermengen, welche aus umgesetztem Eiweill (Indikator:
Harn-N; langere Reihen!) hervorgehen konnen, lauten fiir den Quotienten:

N. W. Jax~Ney und F. A. Csonga = 3,4 (Phloridzindiabetes).

G. Liusg == 3,65 (Phloridzindiabetes).

M. RuBNer = 5,0 (aus Energieumsatz bei gesunden Hunden).

W. Faura = 5,0 (menschlicher Diabetes).

A. Gicox = 6,0—6,4 (menschlicher Diabetes).

E. LANDERGREEN = 6,5 (menschlicher Diabetes).

E. GrarE und CH. G. L. WoLF = weniger als 5,0 (menschlicher Diabetes).

Neuerdings finden sich in der Literatur vorwiegend zweierlei Formeln. Die Amerikaner
berechnen meist: 100 g Eiweil (Durchschnitt verschiedener Arten) kénnen 80 g, die Deutschen
(Fr.v. MULLER) rechnen meist: 100 g Eiweill kénnen 64 g Zucker aus sich entstehen lassen.
Ersteres entspricht einem D : N-Quotienten = 5, letzteres = 4. Die erstere Zahl kann nur
-dann stimmen, wenn nahezu aller Kohlenstoff der Proteine, der nicht an N-haltige Harn-
bestandteile gekettet ist, vor volliger Oxydation iiber Zucker geleitet wird. Ein positiver
Beweis fiir solches Geschehen liegt nicht vor (S. 66).

Aber alle diese Berechnungen werden hinfillig, wenn 1. neben dem Ubertritt
-von Zucker in den Harn auch die Gewebe fortfahren Zucker zu verbrauchen,
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was selbst fiir schwersten Diabetes jetzt nur von wenigen bestritten wird, und
wenn 2. Zucker nicht nur aus den Aminofettsiuren der Proteine, sondern auch
aus anderen Fettsduren entstehen kann, wie wir es behaupten (S. 15ff.). In beiden
Fallen ist zwar die unter bestimmten Umstédnden anzutreffende Konstanz des
Quotienten D :N sehr iberraschend und fordert zu sorgsamen Studien iiber
die Ursache dieser Konstanz auf. Aber der Quotient hért auf, ein MaB fiir die
wahre Zuckerbildung aus Eiweil zu sein und fiir die Minimal- und Maximalhéhe,
in welcher Zuckerbildung aus Eiweil méglich ist. Denn wir hitten dann immer
mit einer unbekannten Menge Extrazuckers zu rechnen, der anderen Quellen
entstammt (Fett, S. 16), erst recht bei Werten des Quotienten jenseits 6,0. Bisher
wird noch mit alter, fast mittelalterlich anmutender dogmatischer Starrheit an
der unbedingten Beweiskraft des Quotienten D :N festgehalten. Wir selbst
schétzen den heuristischen Wert, den er gehabt hat, sehr hoch ein, halten es aber
fiir héchste Zeit, mit dem diktatorischen EinfluB auf Theorie und Praxis
(W.Farzal) als einem verderblichen Popanz zu brechen.

‘Wir lehnen also ab, daf3 mit dem Nachweis von Bausteinen im Protein, aus
denen Zucker entstehen kann, und mit quantitativer Bewertung ihrer stofflichen
Eignung der Einfluf} des Eiweifles auf die Zuckerbildung erschopfend umschrieben
ist. Wir nehmen in Ubereinstimmung mit den schon in fritheren Auflagen dieses
Buches geduBerten Theorien an, dafl neben der Eignung des stofflichen Ma-
teriales zu unmittelbarer Zuckerbildung die EiweiBlkorper bzw. ihre Amino-
sduren bei ihrer Verarbeitung in der Leberzelle die Erregbarkeit des zucker-
bildenden Prozesses steigern kénnen, daB sie also mit einer Reizkraft
ausgestattet sind, welche sich je nach augenblicklicher Stoffwechsellage der Leber-
zellen und sicher wohl auch je nach Qualitit und Quantitit der Begleitkost
(Kohlenhydrate, Fette) verschieden stark auswirkt. Nur beim maximalen Phlo-
ridzin- und experimentellen apankreatischen Diabetes ist die Wirkungsgréfie
der EiweiBzufuhr einigermaBlen konstant. Was dabei als ,,Extrazucker” im
Harn erscheint, ist aber unseres Erachtens nicht quantitativer Ausdruck fiir
Zuckerbildung aus Eiweil}, sondern fiir die Differenz zwischen Zuckerbil-
dung aus Eiweil -+ Fettsduren einerseits und Zuckerverbrauch in
den Geweben anderseits. Die ,,Reizwirkung® geht aus einzelnen Beispielen,
die wir spéter bringen (S. 1291ff.), deutlich hervor. Es erhebt sich dann weiter die
Frage, ob wirklich, wie man bisher annimmt, der EiweiBumsatz oder die
Belastung der Leber mit Eiweilabbauprodukten, also der ZufluBl
von Nahrungseiweill, die auslosende Kraft fiir Anstieg der Zuckerbildung ist;
ersterer ist mindestens z. T. auch von extrahepatischen Vorgingen abhingig,
letzterer ist ein rein intrahepatischer Vorgang, gleichsam eine in die Leber ver-
legte Fortsetzung der Eiweillverdauung. Vieles scheint uns dafiir zu sprechen,
daB die Belastung mit dieser intrahepatischen Verdauungsarbeit beim Anstieg
der Zuckerproduktion des Schwerdiabetikers eine wichtige Rolle spielt. Klar
beantworten 148t sich die Frage nicht.

Vgl. zu diesem Abschnitte S. 129, Kap. 8, IV., 1.

Der Chemismus der Zuckerbildung aus Eiweifl. Als im Anfange dieses Jahrhunderts
in einer Reihe von EiweiBkérpern priaformierte Kohlenhydratgruppen entdeckt wurden,
glaubte man zunéchst, dafl der im Organismus gebildete Zucker ein direktes EiweiBspaltungs-
produkt sei. Es zeigte sich aber bald, daB dies nicht der Fall sein konnte, da die Zuckermengen,
die im Diabetes produziert werden, iiber den hichsten Kohlenhydratgehalt der Albuminate
hinausgehen, und da gewisse Proteine, die wie Casein iiberhaupt keine Kohlenhydratgruppen
enthalten, nicht weniger reichlich, sogar eher mehr die Glykosurie fordern. Dies legte die Ver-
mutung nahe, dal der aus Eiweifl entstehende Zucker das Endprodukt besonderer chemischer
Prozesse sei, und dafl notwendigerweise auch die N-haltigen Spaltungsprodukte des EiweiBles
zur Zuckerbildung herangezogen werden miissen. Man erachtete zunichst das Leucin fiir den
kraftigsten Zuckerbildner (Fr. MULLER); aber gerade ihm mufte spiter auf Grund experi-
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menteller Tatsachen eine direkte Rolle bei der Zuckerbildung abgesprochen werden. Da-
gegen gelang es fiir eine Reihe anderer, im EiweiBmolekil vorhandener Aminosiuren ihre
Beteiligung an der Zuckerbildung sicher zu erweisen. Sie seien hier aufgefiihrt: Glykokoll,
Alanin, 1-Serin, Cystin und Cystein, Prolin, Glutaminséure, Asparaginsdure, Ornithin, Arginin
(RingERr-Lusk, G. EMBDEN und H. Saromon, M. CREMER, C. NEUBERG und L. LANGSTEIN,
H.D. Daxin u.a.).

Diejenigen Aminosiuren aus Eiweill, welche Zucker liefern, enthalten 2, 3, 4 und 5
C-Atome; Arginin ist die einzige zuckerbildende Aminosiure mit mehr als 5 C-Atomen; der
zuckerbildende Komplex ist aber hier das Ornithin mit 5 C-Atomen. Alle Aminoséuren
mit geraden Ketten, ausgenommen das Lysin, liefern Zucker; diejenigen mit verzweigten
Ketten (Valin, Leucin und Isoleucin) dagegen nicht. Von den zyklischen Aminoséduren bildet
nur Prolin Zucker; die Tatsache, daB Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan keinen Zucker
bilden, wahrend Alanin und Serin das wohl tun, spricht dafiir, da die Alanin-Seitenkette
bei Abbau der zyklischen Aminoséuren aufgespalten wird (DaxIN); dagegen bilden vermut-
lich Phenylalanin und Tyrosin Acetessigsiure aus 2 C-Atomen der Seitenkette und 2 C-
Atomen des Kernes.

6. Die Zuckerbildung aus Fett.

Wéihrend die Zuckerbildung aus Eiweil jetzt zu den gesicherten Tatsachen
der Stoffwechselphysiologie gehort und auch in ihrem Chemismus weitgehend
aufgeklart ist, bereitet der Ubergang von Fett in Zucker dem Verstindnis und
der Beweisfithrung noch Schwierigkeiten. Daher steht die Meinung der Forscher,
welche, wie vor allem C. v. NoorpEN und H. C. GEELMUYDEN, schon seit langer
Zeit fiir eine Zuckerbildung aus Fett eintreten, noch unvermittelt der Auffassung
derjenigen gegeniiber, welche, wie besonders A.MaeNus-Levy, dies ablehnen,
weil der direkte chemische Beweis fiir eine Entstehung von Zucker aus Fett noch
nicht erbracht sei.

Es handelt sich bei dieser Frage nur darum, ob aus den hohen Fettsduren
in irgendeiner Weise Zucker entstehen kann; dafl aus der anderen Komponente
des Fettes, dem Glycerin, Zucker gebildet wird, bezweifelt niemand (8. 10).

Der wichtigste prinzipielle Einwand, der gegen eine Zuckerbildung aus Fett-
sduren geltend gemacht wird, daf nédmlich dieser Proze3 vom chemischen Stand-
punkt aus unverstindlich sei, ist sicher nicht mehr berechtigt. Wir wissen ganz
genau, dal der umgekehrte Vorgang, d.h. Fettbildung aus Kohlenhydrat,
innerhalb des tierischen Organismus in gré6B8tem Umfange vor sich geht, und
auch ibr Chemismus bereitet dem Verstdndnis keine Schwierigkeiten mehr, seit-
dem die Fahigkeit der Leber erwiesen ist, aus Acetaldehyd, einem Spaltungs-
produkt des Zuckers, f-Oxybuttersiure zu bilden (E. FRIEDMANN), und die Butter-
sdurebildung aus Kohlenhydrat tiber Acetaldehyd durch die Hefe von C. NEU-
BERG gezeigt worden ist. Es liegt kein Grund vor, warum der gleiche Weg nicht
auch in umgekehrter Richtung gangbar sein sollte. Das gleiche sehen wir ja
auch auf anderen Gebieten des Stoffwechsels. In manchen fettbildenden Pflanzen
ist der umgekehrte Prozef3 sicher nachweisbar: der Pflanzenorganismus bewirkt
den Umbau von Fett in Stérke sehr hiufig, ohne dal man aber bisher iiber die
Zwischenstufen genau unterrichtet ist.

Auch allgemeine stoffwechselphysiologische Gesichtspunkte sprechen zu-
gunsten einer Zuckerbildung aus Fett. Nachdem J. SEEGEN auf Grund unzu-
langlicher Versuche es vermutet und vertreten, hat C.v.NoorRpPEN schon im
Jahre 1893 aus energetischen Berechnungen die Lehre abgeleitet, dal3 dieser Pro-
zel ein normaler, sich auch im gesunden Organismus abspielender Vorgang sei.
Heute kann man auf Grund der neueren Arbeiten iiber die Energetik des Muskels
mit viel groBerer Sicherheit als einst O. NassE behaupten, dal der Muskel, falls
er Fett als Energiequelle verwertet, dies nur nach vorausgehender Umwandlung
in Kohlenhydrat (Glykogen, Lactacidogen) tun kann. Bei reiner Fettnahrung
ist allerdings der Nutzeffekt der Muskelarbeit um 109/, geringer als bei Kohlen-
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hydratnahrung (A.Krocu und J.LiNpDHARD). Dies kénnte wohl darauf beruhen,
daB ein Teil der Energie fiir die intermedidre Umwandlung von Fett in Kohlen-
hydrat verwandt wird. Letzteres wird neuerdings von G.LUSK energisch be-
stritten. O. MEYERHOF hat jedoch bei seinen energetischen Untersuchungen bis-
her keinen Anhaltspunkt fiir Fettverbrennung im Muskel gefunden.

Mit solchen allgemeinen Betrachtungen kommt man aber der Losung des
Problems nicht niher; wir miissen uns den Methoden zuwenden, durch die man
eine Zuckerbildung aus Fettséiuren zu beweisen suchte.

Die bekanntesten Beweisstiicke zugunsten einer Kohlenhydratbildung aus Fett rithren
von Beobachtungen an Diabetikern her. Man hat gepriift, ob die Darreichung von Fett bei
Diabetikern die Glykosurie steigere. Das ist bei der tiberwiegenden Mehrzahl der Fille zwar
nicht der Fall. Die Tatsache ist ungeheuer wichtig fiir die Erndhrung der Diabetiker, aber
fiir die vorliegende Frage beweist sie nichts. Fett, das mit der Nahrung zugefiihrt wird,
verhélt sich ganz anders als die EiweiBlkorper. Diese werden zum groBten Teil sofort, d. h.
innerhalb der nichsten 24 Stunden zersetzt, und ibre Endprodukte erscheinen in den Aus-
scheidungen. Der Korper kann sich darauf einrichten, viel Eiweil oder wenig Eiweifl zu
verbrauchen, und immer besteht die Neigung, die GroBe der Zersetzung mit der GréBe der
Zufuhr in Einklang zu bringen. Nur unter besonderen Umsténden greift die Eiweilzersetzung
iiber die groBere Zufuhr selbsttitig hinaus und erstreckt sich auf die HEigensubstanz des
Korpers. Ganz anders beim Fett. Die Verbrennung des Fettes wird nicht von der Zufuhr
geregelt, sondern vom Energicumsatz des Korpers. Es ist im groflen ganzen gleichgiiltig
tiir die Hohe des Fettverbrauches und -abbaues, ob man mit der Nahrung viel oder wenig Fett
zufiihrt; es wird immer — vielleicht von iibelsten Zusténden diabetischer Stoffwechsellage
abgesehen (Lipdmie) — die gleiche Menge Fett oxydiert. Der Unterschied besteht nur darin,
daBl zur Bestreitung des Energiebedarfs im Falle geniigender Fettzufuhr das Fett aus der
Nahrung, bei ungeniigender Zufuhr aus den Fettvorriten des Korpers entnommen wird. Wenn
man mehr Fett gibt als der Koérper bedarf, wandert das iiberschiissige Fett in die Fettlager
des Korpers. Man kann also nicht erwarten, daB Steigerung der Fettnahrung etwa wegen
vermehrten Abbaues Steigerung der Glykosurie nach sich zieht. Dennoch laBt sich nicht
bestreiten, daBl starke Fettzulagen zu einer bestimmten Kost den auf diese Kost fallenden
Harnzuckerwert bei manchen Diabetikern in die Hohe treibt. Uber solche sog. fettemp-
findliche Falle des Diabetes, alle den schwersten Formen zugehorend, haben schon vor
langer Zeit S. BERNSTEIN, C. Borarrio und v. WeSTENDIJK aus C.v. NoorDENs Klinik
berichtet. Man braucht dabei aber nicht daran zu denken, daB dies nun Fille sind, wo aus
mystischen Griinden der Ubergang von Fettsiuren in Kohlenhydrat leichter erfolge als
in anderen. Wir denken vielmehr daran, daB je nach Beschaffenheit der Gesamtkost und
nach Lage des Gesamtstoffwechsels iiberfette Nahrung den Fettgehalt der Leberzellen
verstarkt (Fettleber!), und daB in Konkurrenz mit der hierdurch entstehenden Belastung
und Arbeit den Leberzellen neue Schwierigkeit fiir ihren Dienst im Zuckerhaushalte erwachsen.
Wir kommen hierauf bei der Ernihrungstherapie zuriick.

Es bleibt noch eine indirekte Methode zur Priifung der Frage iibrig. Sie setzi voraus,
daf} wir genau wissen, wieviel Zucker aus Eiweill gebildet wird. Das ist aber nur annéhernd
moglich (8. 13). Es 148t sich auf Grund zahlreicher Beobachtungen (ausfiihrliche Literatur
bei H. C. GEELMUYDEN) nur ein oberer Grenzwert festsetzen: 6,4 Teile Zucker auf 1 Teil
EiweiBstickstoff (D : N = 6,4). Wenn also ein Diabetiker lingere Zeit hindurch ganzlich ohne
Kohlenhydrate ernahrt wird, und sich zeigt, daf er langere Zeit mehr als 6 mal soviel Zucker
ausscheidet als Stickstoff, so kann daraus mit gréBter Wahrscheinlichkeit geschlossen werden,
daB neben Eiweil noch eine andere Quelle Zucker liefert. In der iiberwiegenden Mehrzahl
aller Fille von Diabetes, selbst bei weit vorgeschrittener Krankheit, wird jener Quotient
nicht erreicht, und diese Fille sind fiir die Theorie nicht zu verwerten. Dagegen sind doch
einzelne Fille bekannt geworden, wo lingere Zeit hindurch erheblich mehr Zucker ausge-
schieden wurde, als dem Verhaltnis 6 g Zucker auf 1 g Stickstoff entsprach (TH. Rumer —
freilich nicht einwandfrei —, E. RosExquist, G. AscoLl, L. MoHR, A. HESSE, J. L. WiTHNEY,
S. BERNSTEIN, C. Borarrro und v. WESTENRIIK, THERMAN, E. Grare und CH. G. L. WoLF).
Einige dieser Fille sind aus v. NoorpENs Klinik veroffentlicht worden. Da diese Kranken,
die alle an den schwersten Formen von Diabetes litten, sicher ganz frei von Reserveglykogen
waren, ist man genotigt, das Fett als die Quelle des iiberschiissigen Zuckers anzusehen. Die
Uberschiisse waren z. T. so groB, daB das Glycerin des zersetzten Fettes nicht zu ihrer Er-
klarung hinreichte, und dafl deshalb Fettsiure in Betracht gezogen werden multe.

Man hat gegen die Beweiskraft der eben angefiihrten Félle mancherlei Einwénde erhoben
(H. LiteIE, FR. MULLER, E. LANDERGREEN, A. G1raoN, A. Macxvus-Levy, R. TIGERSTEDT,
O. HammARSTEN). Vor allem wird immer wieder betont, daf kein Fall von Diabetes bekannt ge-
worden sei, wo der Harnzucker 1ingere Zeit hindurch Werte behauptet hitte, die nicht
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aus den Kohlenhydraten der Nahrung und aus dem am N-Gehalt von Harn und Kot ge-
messenen EiweiBumsatz abgeleitet werden konnten. Wo dies in kiirzeren Zeitriumen doch
der Fall war, beruft man sich auf den zuerst von F. UMBER erhobenen Einwand, da8 die
Héhe der N-Ausscheidung nicht immer ein sicherer MaBstab fiir den jeweiligen EiweiB-
umsatz sei, da vielmehr N-haltige Zerfallsprodukte zeitweilig im Korper aufgestapelt werden
konnten, wodurch der Quotient D : N ansteige und zu Unrecht Zuckerbildung vortiusche,
die iiber die Grenze der chemisch und energetisch moglichen Zuckerbildung aus Proteinen
hinausgreife.

Die Zahl der Falle, wo man diesen Einwand zu Ausflucht nehmen mufBte, um die Zucker-
bildung aus anderem Material (Fettsiuren) abzulehnen, ist doch schon recht groB. Es sei
auf die Arbeiten von W. Farra und seinen Mitarbeitern verwiesen, sowie auf eine neue
klinische Arbeit von A. GorTscHALK. Aber zugegeben, daB Zufall eine Rolle spielte und den
Autoren immer gerade solche Fille iiberwies, wo eine immerhin ungewéhnliche Speicherung
intermedidrer N-haltiger EiweiBspaltprodukte das Ergebnis falschte, und zugelassen, daB
unter solcher Annahme die theoretisch mégliche Grenze noch niemals iiberschritten wurde,
haben doch die Gegner in der Frage der Zuckerbildung aus Fett sich mit zwei Punkten aus-
einanderzusetzen:

I. Es miiBte angenommen werden, daf simtliche nicht Harnstoff liefernde Kohlen-
stoffatome des EiweiBmolekiils den Weg iiber Zucker nehmen, was mindestens nicht be-
wiesen und jedenfalls recht unwahrscheinlich sei.

II. Es miifte in den betreffenden Fillen kein Gramm Zucker in den Geweben verbraucht
worden sein. Nur unter dieser Annahme darf der praktisch immerhin bedeutsame Quotient
D : N fiir die theoretisch héchst wichtige Frage, ob oder ob nicht Zucker aus Fettsiuren gebil-
det werden kénne, als MafBstab dienen. Im Augenblick, wo erhirtet ist, und das ist der Fall,
daf} trotz schwerem, sog. maximalen Diabetes, in den Geweben Zucker verbraucht wird,
fallt — wie C. v. NoorRDEN mehrfach betonte — jede auf den Quotienten D : N aufgebaute
und die Zuckerbildung aus Fett abweisende Theorie in sich zusammen.

Es-sei hinsichtlich der hier besprochenen Frage auf die ausgezeichnete und jede Einzel-
heit beriicksichtigende kritische Darstellung von H.C. GEELMUYDEN in den Ergebnissen
der Physiologie nachdriicklich hingewiesen. Auch die Frage, wie weit aus dem Verhalten
des respiratorischen Quotienten Anhaltspunkte fiir Zuckerbildung aus Fett zu gewinnen
sind, ist dort ausfiihrlich besprochen. Wie unkritisch der Ausschlag des respiratorischen
Quotienten oft verwertet wurde — es geschieht auch jetzt noch —, hob C. v. NOORDEN mehr-
fach hervor. (Vgl. S.229.)

Man hat die Frage auch experimentell am Tiere studiert. Beziiglich der Glykogenbil-
dung aus Fett (E. PFLUGER) sei auf frither Gesagtes verwiesen (S.7). Sehr ausgedehnte
Versuche hat P. JUNKERSDOR¥FF beim Phloridzintiere gemacht; seine Ergebnisse, die von
GR. Lusk kritisiert wurden, haben jedoch nichts Wesentliches zur Lésung des Problems bei-
getragen. Andere experimentelle Befunde, wie stirkere glykosurische Wirkung von Adre-
nalin bei Fettzufuhr (F. BLum; H. EppineEr, W, Farta und K. Rupinger), Unwirksam-
keit des Adrenalins bei Fréschen, deren Fettkérper entfernt ist (A.VELICH), vermochten auf
indirektem Wege eine nur schwache Stiitze fiir die Annahme einer Zuckerbildung aus
Fett zu bieten.

In jingster Zeit haben W. Luke und FrascEENTRAGER (Thomassches Institut in Leipzig)
einen interessanten experimentellen Beitrag zur Frage der Zuckerbildung aus Fett geliefert.
Normalen Tieren, die sich auf dem EiweiBminimum befanden, wurden langere Zeit gréBere
Mengen von Fettbzw. Fettsiuren beigebracht. Dakeine Kohlenhydrate in der Nahrung gereicht
wurden und bei dem sehr geringen Stickstoffumsatz die Zuckerbildung aus Eiweifl sehr gering
sein mufte, so war die Menge der ketogenen Substanzen im Verhiltnis zu den antiketogenen
eine auflerordentliche groBie. Trotzdem trat keine Ketonurie auf. Daraus wird geschlossen,
daB in der Periode mit ganz einseitiger Fettnahrung Zucker in so groBem Umfange neugebildet
wurde, daf dadurch das Auftreten der Ketonurie verhindert wurde. Als Material fiir den neu-
gebildeten Zucker kommen auch nach Ansicht der genannten Forscher nur die verfiitterten
Fettsiuren in Betracht.

Nur noch historisches Interesse haben die Versuche von J. SEEGEN, der den direkten
Beweis dafiir zu erbringen suchte. Von der Annahme ausgehend, da$ der Prozef sich in der
Leber abspiele, brachte J. SErceEN Leberbrei mit Fetten oder Fettsiuren zusammen und
hielt das Glemisch lingere Zeit auf Kérpertemperatur. Nach einigen Stunden wurde dann
mehr Zucker gefunden als in einer Kontrollprobe von Leber, der man kein Fett zugesetzt
hatte. Doch sind aus chemischen und technischen Griinden schwere Bedenken gegen das
positive Ergebnis dieser Versuche zu erheben. Sie sind mit verbesserten Methoden von ver-
schiedenen Seiten nachgepriift worden, und das Resultat war durchaus negativ (E. ABDER-
HALDEN und P. RoNa). E. ABDERHALDEN weist mit Recht darauf hin, daB es sich wahr-
scheinlich um recht verwickelte Vorginge handele, es miisse bei der molekularen Umschich-
tung von Fett zu Kohlenhydrat und umgekehrt wahrscheinlich zunichst ein teilweiser Abbau

v. Noorden-Isaac, Zuckerkrankheit. 8. Aufl. 2
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der Fettsiuren bzw. der Kohlenhydrate stattfinden, und erst aus der Synthese der Abbau-
produkte entstehen dann Kohlenhydrate bzw. Fett. Solch verwickelte Leistung darf man
vom Leberzellenbrei nicht erwarten.

Neuere Vorstellungen iiber den Chemismus der Zuckerbildung aus Fett. Schon
vor 20 Jahren hat H. C. GEELMUYDEN in Anlehnung an Gedanken von O. Mingowskl die
Vermutung ausgesprochen, dafl die im intermedisren Stoffwechsel gebildeten Ketonkérper
nicht direkt verbrennen, sondern zuerst in Zucker bzw. Glykogen umgewandelt wiirden. Er
suchte diese Anschauung, die eine allgemeine Anerkennung jedoch nicht gefunden hat, auch
experimentell zu stiitzen.

Auch A. J. RINGER hat eine Hypothese aufgestellt, welche zeigen soll, wie eine Zucker-
bildung aus Ketonkorpern méglich sei. Aus seinen schon in einem frijheren Kapitel erwihnten
Befunden, dafl Acetaldehyd und Propionaldehyd bei Phloridzintieren weit mehr Extra-
zucker bilden, als der Menge der verfiitterten Substanzen entsprach, schlieBt er, daBf diese
Aldehyde im intermedidren Stoffwechsel eine Synthese mit f-Oxybuttersiure zu -Methyl-
lavulinsiure eingingen, welche dann nach Demethylierung iiber Propionséure und Brenz-
Traubensiure in Zucker umgewandelt wiirde. Abgesehen davon, daB sich gegen die Zucker-
bildung aus diesen Aldehyden Bedenken erheben lassen (8. 11), ist diese Hypothese in keiner
Weise gestiitzt.

Es bestehen fiir den intermediéren Ubergang von Fett in Zucker aber noch andere Mog-
lichkeiten: Nach der F. KNooPschen Theorie werden bekanntlich die Fette in der Weise ab-
gebaut, daB aus den hoheren Fettsiuren mit gerader Zahl von C-Atomen unter §-Oxydation
immer wieder die Gruppe CH,-COOH abgespalten wird, bis schlieBlich Essigsiure gebildet
wird. Uber die weitere Verarbeltung der Essigsiure ist aber noch nichts Sicheres bekannt,
wie schon frither hervorgeboben wurde (S. 22). Indes kénnten nach einer von F. Kxoor
kiirzlich entwickelten Anschauung 2 Molekiile Essigsdure unter Dehydrierung zu Bern-
steinsdure zusammentreten. Aus dieser aber kann iiber f-Oxybernsteinsiure, 5-Ketobernstein-
saure und Brenztraubenséure Zucker gebildet werden (S. 10). A. GOTTSCEALK erdrtert theo-
retisch die Méglichkeit, daBl die durch Abspaltung aus der Kohlenstoffkette entstehenden
Essigsaurereste (CH,COOH) iiber Bernsteinsiure als Zwischenprodukt zur Zuckerbildung
herangezogen werden.

Lassen sich bislang auch keine dieser Auffassungen iiber den Chemismus der
Zuckerbildung aus Fett streng beweisen, so scheint sich doch das Dunkel, das
iiber diesem Gebiete noch lagert, allmahlich zu erhellen. Die eben besprochenen
chemischen Theorien lassen sich zwanglos mit der durch zahlreiche Befunde
auf dem Gebiete des intermediiren Stoffwechsels gestiitzten Auffassung ver-
einigen, dafl es einen in sich abgeschlossenen Stoffwechsel einer be-
stimmten Néahrstoffgruppe nicht gibt. Durch jhre intermediiren Pro-
dukte greifen die Dissimilations- und Assimilationsprozesse aller Nahrstoffe
ineinander.

Die Frage der Zuckerbildung aus Fett ist daher nicht nur fiir die Pathologie,
sondern auch fiir die Physiologie des Stoffwechsels von grundsitzlicher Bedeu-
tung. Wir diirfen sicher nicht annehmen, daB sie nur beim Diabetiker der
schwersten Art vorkommen kann, und daf dieser Weg im normalen Organismus
nie beschritten werde. C.v.NOORDEN sprach schon in seinem Lehrbuch der
Pathologie des Stoffwechsels (1893) von ,fakultativer Zuckerbildung
aus Fett. Damit sollte gesagt sein, daB zwar bei ausreichenden Vorrdten an
Kohlenhydrat, besonders Glykogen, kein Zucker aus Fett entsteht, wenn aber
der Zuckerbedarf der Gewebe zu ungewdhnlicher Hohe ansteige, so mache sich
der Organismus auch diese Quelle zugéingig. Es muBte bei damaligem Stand der
Fragen véllig offen bleiben, ob Fett einfach in Zucker oder Glykogen iiberginge,
oder ob im Sinne der vorstehenden Darlegungen beim Abbau des Fettes aus
entstehenden Spaltungsprodukten intermediir sich Zuckervorstufen bilden.

Wer heute noch, nachdem das Fortbestehen des Kohlenhydratverbrauches
auch beim Schwerdiabetiker erwiesen ist (S. 210{f.) daranfesthilt, daB Fettsiure
keine Zuckerquelle sei, mufl entweder einen neuen Weg finden, auf dem sich der
Muskel der Energie des Fettssuremolekiils beméachtigt, oder er kommt in Wider-
spruch mit dem Gesetz von der Frhaltung der Kraft.
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7. Der intermediiire Abbau des Zuckers.

Die Kohlenhydrate sind als Triger chemischer Energie ein iiberaus wichtiger
Kraftspender fiir den Organismus. Fiir ihre Verwertung im Tierkérper kommen
zwei Moglichkeiten in Betracht: Entweder primére Oxydation der ungespaltenen
Kohlenstoffkette mit nachfolgendem Zerfall des Molekiils oder priméare Trennung
der sechsgliederigen Kette und nachfolgende Umformung der Spaltungsprodukte,
die zu chemischen Korpern von immer gesteigerter Reagibilitit fithren muB.

Auf den ersten Weg, der iiber die Glykuronsiure fithrt, batte schon vor lingerer Zeit
P. MAYER hingewiesen; er glaubte, der Zucker werde iiber diesen Kérper abgebaut. Wenn
auch aus chemischen Griinden die Méglichkeit eines Zuckerabbaues iiber Siuren mit 6 Kohlen-
stoffatomen nicht abzulehnen ist (C. NEUBERG), so spricht doch gar nichts dafiir, dafi der
Anteil des Zuckers, der auf diese Weise in den Abbau einbezogen wird, betrichtlich ist.

Chemische Tatsachen, wie die Entstehung von Milchsiaure bei Alkaliwirkung auf Hexose
und Evin FisceHErs Synthese der letzteren aus Triosen, biologische Befunde, wie das Auf-
treten von Milchsaure im Stoffwechsel des Menschen und der Tiere, wiesen vor allem auf
den zweiten Weg und waren die Veranlassung, unter den Korpern der 3-Kohlenstoffreihe nach
den intermedidren Produkten des biologischen Zuckerabbaues zu suchen. Dabei traten zwei
bis jetzt noch nicht véllig geklarte Probleme auf: auf welche Weise die Depolymerisation
der Hexosen zwischen drittem und viertem C-Atom sich vollzieht, und weiterhin, wie die
Entstehung der Methyl- und Carboxylgruppe an dem endstindigen C-Atom der Milchsaure,
eines der wichtigsten Spaltungsprodukte der Kohlenhydrate, zu erkliren ist.

Die Milchsfure ist der am leichtesten faBlbare der beim Kohlenhydratabbau
auftretenden Spaltlinge. Wenn diese Siure auch schon lange als Produkt des
intermedidren Stoffwechsels bekannt war (erschépfende Literaturiibersicht bei
H. FRiEs), so ist es doch erst in den letzten zwei Jahrzehnten gelungen, den
strengen Beweis ihrer Entstehung aus Kohlenhydraten zu liefern. Immer, wenn
eine Aufspaltung letzterer in tierischen Zellen stattfindet, ent-
steht Milchsédure.

Bei Durchblutung der glykogenreichen Leber findet eine gewaltige Steigerung der Milch-
saurebildung statt, wahrend bei der Durchstrémung glykogenfreier Lebern Milchsiurebildung
ausbleibt; die gegen Ende der Versuche gefundene Sauremenge ist sogar kleiner als im An-
fang (G. EMBDEN und F. Kravus). Auch bei Durchstrémung der glykogenfreien Leber 148t
sich Auftreten von Milchsdure erzielen, wenn dem Durchstrémungsblute Traubenzucker
oder Fruchtzucker zugesetzt wird. Bemerkenswerterweise ist die Milchsdurebildung aus
Fructose ungleich stirker als aus Glykose (G. EMBDEN und Fr. KRaUS, S. OPPENHEIMER).
Durch diese Durchstrémungsversuche an der tiberlebenden Leber war von G. EMBDEN und
seinen Mitarbeitern zum ersten Male der exakte Nachweis der Milchsdurebildung aus Kohlen-
hydrat gefiihrt. Zahlreiche mit anderen Methoden ausgefiibrte Arbeiten bestitigen und
erweiterten diese Ergebnisse. So konnte weiterhin gezeigt werden, dafl bei kurzdauerndem
Stehen von lebensfrischem Blute eine Vermehrung der in ihm priformierten Milchséure auf
Kosten seines Traubenzuckergehaltes stattfinde, daf also die von R. LEPINE zuerst berschrie-
bene ,,Glykolyse im Blute‘* nichts anderes ist, als Abbau von Traubenzucker zu Milchsdure
(H. Frirs, B. Kraskg, K. Konpo). A. Svossg, P. A. LEveNE und G. M. MEYER, sowie K. H.
v. NOORDEN (jr.) wiesen nach, daB3 die Milchsdurebildung beim Stehen des Blutes durch die
Einwirkung der Leukocyten bzw. der roten Blutkérperchen auf den Traubenzucker erfolge.
Auch im sterilen Brei von Organen (A. MaenUs-Levy, P. A. LEvENE) wurde Milchsidure
nachgewiesen.

In all diesen Versuchen entsteht ausschlieBlich die sog. natiirliche Milchsdure, die
d-Milchsdure. Sie bildet sich auch beim Abbau anderer Hexosen als Dextrose und Livulose,.
nimlich auch aus d-Mannose und d-Galaktose (W. GrRiEsBACH und S. OPPENHEIMER); aller-
dings ist die Stdrke der Milchsiurebildung unter dem EinfluB} der einzelnen tierischen Ge-
webe bei den verschiedenen Zuckerarten individuell recht verschieden (W. GriEsBacH und
S. OPPENHEIMER, A. LOEB).

Am ldngsten bekannt war die Milchsdurebildung des Muskels unter verschie-
densten Bedingungen (anaérobe Kontraktion, Warme und Totenstarre u.a.),
worauf an anderer Stelle niher eingegangen wird.

Auch aus zahlreichen anderen, wie wir sehen werden, als Produkte des Zuekerabbaugs._
anzusprechenden Substanzen: Hexose-Phosphorsdure, Glycerin, Glycerinaldehyd, Dioxy-
aceton, Methylglyoxal, Brenztraubensiure, wurde sowohl bei Leberdurchblutung als auch
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bei Einwirkung von Blutkérperchen und anderen tierischen und pflanzlichen Zellen Milch-
sdurebildung beobachtet (G. EMBDEN und Fr. Kravs, G. EMBDEN und Logp, G. EMBEDEN
und M. OrpENHEIMER, G. EMBDEN, K. BaLpEs und E. Scamrrz).

Vergleicht man das Molekulargewicht des Traubenzuckers (180) und das der
Milchsidure (90), so miissen theoretisch aus einem Molekiil Traubenzucker zwei
Molekiile Milchsdure entstehen. Bei der Glykolyse wird auch tatsichlich Gly-
kose quantitativ in Milchsiure umgewandelt (G. EMBDEN).

Eine groBe experimentelle Arbeit erforderte die Beantwortung der Frage
nach den bei Umwandlung von Traubenzucker in Milchsdure entstehenden
Zwischenprodukten. In dieser Beziehung werden verschiedene Ansichten ver-
treten. Ohne Zweifel mull beim Entstehen von zwei Molekiilen Milchsiure aus
Traubenzucker eine Spaltung des letzteren in der Mitte zwischen drittem und
viertem Kohlenstoffatom und auBerdem eine Verschiebung von O- und H-Atomen
erfolgen,

In mehreren Arbeiten hat G. EMBDEN die Auffassung vertreten, daf bei der Umwandlung
des Traubenzuckers in Milchsgure zunichst 2 Molekiile Glycerinaldehyd intermediir auf-
treten. Voraussetzung fiir die Richtigkeit dieser Annahme ist, daB Glycerinaldehyd unter
Einwirkung tierischer Zellen mindestens ebenso leicht in Milchsidure iibergeht, wie Trauben-
zucker selbst. In der Tat erfolgt diese Umwandlung bei Glycerinaldehyd viel leichter als
beim Traubenzucker; ja im Gegensatz zum Verhalten der Dextrose, die durch eine zellfreie,
aus lackfarbenem Blute gewonnene Fermentlosung nicht angegriffen wird, wird Glycerin-
aldehyd durch eine solche sehr leicht in Milchsdure tibergefiihrt (W. GriEsBacH). Umgekehrt
ist durch ‘6. EMBDEN und seine Mitarbeiter gezeigt worden, da Glycerinaldehyd unter Aldol-
kondensation zum Aufbau von Hexose verwendet wird (S. 10). Nach allem 1aBt sich die
G. EmBpENsche Auffassung in folgendem Schema wiedergeben:

7, Milehsgure
Glykose > Triose
wX Glycerin.

Sehr zugunsten der Annahme, dafl der Traubenzuckerabbau iiber Glycerinaldehyd verlduft,
spricht auch, dafl sowohl aus dem Aldehyd, wie aus der ihm entsprechenden Ketose (Dioxy -
aceton) in der durchbluteten Leber ebenso wie unter Einwirkung von Organbrei Glycerin
entsteht, dessen enge Beziehungen zum Kohlenhydratstoffwechsel unzweifelhaft sind. Diese
Bildung von Glycerin ist als eine Nebenreaktion beim Zuckerabbau anzusehen und wiederholt
sich auch bei Hefegirung des Zuckers. Moéglicherweise kommt sie durch Einwirkung eines
Fermentes (Aldehydmutase, J. ParNas) auf dem Wege der Caxxizaroschen Umlagerung
zustande.

G. EMBpENs Auffassung iiber die ersten Stadien des Zuckerabbaues ist nicht die einzige,
die erortert wird. Besonders C. NEUBERG hilt das intermediére Auftreten von Triosen nicht
fiir bewiesen, und denkt sich die ersten Vorginge bei der Zuckerspaltung in folgender Weise:

Es finde zunichst eine doppelte Wasserabspaltung statt, wobei Methylglyoxalaldol ent-
stehe, das sofort in Methylglyoxal iibergeht:|

I. C H;,0,—2H,0 = C6H804(Methylglyoxalaldol)
II. C,H 0, = 2.CH,:C(OH).CHO (Methylglyoxal)
III. CH,: C(0OH).CHO + H,0 H, CH,0H.CHOH.CH,0H (Glycerin)

+ =14
CH,:C(OH).CHO. O CH,C(OH)COOH (Brenztraubensiure)
IV. CH,.CO.COOH = CO, + CH3;COH (Acetaldehyd).

Durch Canxizarosche Umlagerung (Bildung eines Alkohols und einer Sdure aus 2 Molekeln
Aldehyd) entstehen aus Methylglyoxal weiter Glycerin und Brenztraubensiure. Diese Keto-
siure wird durch ein Ferment (Carboxylase) in Acetaldehyd und Kohlensiure zerlegt (siehe
unten). Die Entstehung von Milchsdure auf dem Wege zur Brenztraubensiure betrachtet
C.NEUBERG nicht als zwingend; er halt die Milchsaure vielmehr fiir ein Stabilisierungsprodukt,
d. h. ein Endprodukt des Methylglyoxals. Thre Bildung erfolge durch eine in tierischen Ge-
weben weit verbreitetes Ferment (die Glyoxalase Daxin, Ketoaldehydmutase C. NEUBERG).

CH, . CO + H,0 = CH, CHOH

|
COH COOH
Methylglyoxal Milchséure
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Im Gegensatz zu der Anschauung von C. NruBERe hilt G. EmMBDEN die
Milehsidure fiir ein obligates intermediires Produkt des Zucker-
abbaues auf dem Wege zur Brenztraubensiure.

Es liegh in der Tat eine Reihe von Anzeigen fiir die Annahme vor, daB Milchsiure in
Brenztraubensidure iibergeht, indem die sekundére Alkoholgruppe in eine Ketogruppe
verwandelt wird:

CH, (]3H3

Milchséure éHon = CO Brenztraubensiure.
| I
COOH CO0OH

Bei der kiinstlichen Durchstrémung der iiberlebenden Leber wird Brenztraubensiure
némlich sebr leicht zu Milchsiure reduziert (G. EMBpEN und M. OpPENHEIMER) und nach
Analogie gleicher im Tierkérper beobachteter Reaktionen (z. B. Oxydation von Oxybutter-
sdure zu Acetessigsdure und Reduktion letzterer zu Oxybuttersiure) ist die Anschauung durch-
aus gerechtfertigt, dafl auch in diesem Falle eine Reversion des Prozesses méglich ist. Wenn
sich Brenztraubensiure bisher als Abbauprodukt im Durchstrémungsversuch nicht nach-
weisen lieB, so liegt das wohl an der auBerordentlichen Reaktionsfihigkeit dieser Siure, die
sofort im Stoffwechsel weiter verarbeitet wird. Auch das Auftreten von Alanin bei der Durch-
blutung der glykogenfreien Leber mit milchsaurem Ammoniak (G. EMepEN und E. ScrMITZ)
oder der glykogenreichen Leber mit Ammoniaksalzen (H. FELLNER) 1aBt auf intermedisre
Bildung von Brenztraubensdure aus Milchsiure schlieBen.

Das niichste Abbauprodukt der Brenztraubensiure ist der Acetaldehyd
(CH,COH).

G.EmeDEN hatte die Bildung dieses Aldehyds indirekt aus der Beobachtung erschlossen,
daB Brenztraubensiure in der iiberlebenden Leber in Acetessigsdure iibergeht, wahrschein-

lich unter intermediérer Bildung von Acetaldehyd, dessen Ubergang in Acetessigsaure (iiber
Aldol) E. FRIEDMANN nachgewiesen hatte.

Das Auftreten von Acetaldehyd als intermedidres Produkt des Zuckerstoff-
wechsels ist dann durch die wichtigen Arbeiten von C. NEUBERG und seiner
Schule direkt erwiesen worden.

C. NeuBERG vermochte zu zeigen, dafl Hefezellen Brenztraubensiure leicht vergiren,
und daB diese Ketosaure auf rein fermentativem Wege durch einen Teilkomplex der Cymase,
die von ihm sog. Carboxylase, durch Decarboxylierung in Acetaldehyd und Kohlensiure
zerlegt wird. Auch tierische Zellen (Muskeln und Leber) bilden unter Zusatz von Brenz-
traubensdure unter bestimmten Versuchsbedingungen, die eine Reduktion der Siure zu
Milchsdure verhindern, in vermehrtem MafBle Aldehyd. Schon vorher hatte J. HIRSCH in
C. NeUBERGs Laboratorium das Auftreten von Acetaldehyd beim oxydativen Abbau von
Kobhlenhydraten im Froschmuskelbrei beobachtet. C. NEUBERG und A. GOTTSCHALE haben
auch die bedeutungsvolle Entdeckung gemacht, da unter Zusatz von Insulin, dem Hormon
des Kohlenhydratstoffwechsels, die Bildung von Acetaldehyd auBerordentlich gesteigert
wird, was mit Sicherheit auf Kohlenhydrat als Muttersubstanz hinweist. In diesem Sinne
spricht auch, daB Zusatz von verschiedensten Kohlenhydraten (Glykogen, Hexosephosphor-
sdure, Fructose, Glykose), sowie von intermedifiren Produkten des Zuckerabbaues (Glycerin-
aldehyd, Dioxyaceton, Glykolaldehyd) die Bildung von Acetaldehyd sehr stark erhtht. Als
stirkster Aldehydbildner erwies sich Glykogen, so daB wohl der im iiberlebenden Muskel-
und Leberbrei auftretende Acetaldehyd auf priformiertes Glykogen als Ausgangssubstanz
zuriickzufiihren ist (C. NEUBERG und A. GOTTSCHALK).

Es ist daher auch nicht verwunderlich, dafl Acetaldehyd, dem also eine groBe
Bedeutung als intermediéres Produkt des Kohlenhydratstoffwechsels zukommt,
auch in Kérperflissigkeiten, vor allem dem Blute nachgewiesen werden konnte
(W.Stepr). Ubrigens begegnete N. MasuDa (in G. EMBDENs Laboratorium) schon
vor Jahren aldehydartigen Substanzen bei der Leberdurchblutung.

Die weitere Verarbeitung des Acetaldehyds kann in verschiedener Weise erfolgen. Nach
C. NEUBERG (Schema 8. 20) tritt der gebildete Acetaldehyd mit Methylglyoxal in Reaktion,
und es werden dabei Athylalkohol und wieder Brenztraubensiure gebildet, aus der
durch die Carboxylase stets von neuem CQ, und Acetaldehyd entstehen.

Auch in der iiberlebenden Leber ist der Ubergang von Acetaldehyd in Athylalkohol nach-
gewiesen. Letzterer ist ein in allerdings sehr geringer Menge vorkommender normaler Blut-
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bestandteil; im Menschenblut finden sich 30—37 mg-%/, (W. SCAWEISHEIMER), im Hunde- und
Kaninchenblut dhnliche Mengen (G.LaNDSBERG, J.PRINGSHEIM).

Der weitere oxydative Abbau des Athylalkohols fiihrt wahrscheinlich iiber Essigséure,
wenn auch der endgiiltige Beweis bisher nicht erbracht werden konnte. Auch ist es bisher
nicht bekannt, iiber welche Oxydationsstufen die Oxydation der Essigsiure erfolgt.

Lactacidogen und andere Reaktionsformen des Zuckers. Nachdem im vor-
stehenden der Chemismus des Abbaues des Zuckermolekiils besprochen ist,
soweit man bisher einen Einblick in denselben hat, haben wir uns nunmehr den
Vorgéngen zuzuwenden, welche den Zerfall des Zuckermolekiils zu Substanzen
der drei Kohlenstoffreihen einleiten. Die alte Annahme, daB der Traubenzucker
unmittelbar von den Zellen angegriffen und verwertet werde, besteht nicht mehr
zu Recht. Manche Tatsachen wiesen schon seit lingerer Zeit darauf hin, dafl der
Traubenzucker sogar eine fiir die Koérperzellen relativ schwer angreifbare Sub-
stanz ist. So hatte bereits G. EMBDEN in seinen Durchblutungsversuchen ge-
funden, daf Traubenzucker im Gegensatz zum Glykogen wenig Milchsiure bildet,
also offenbar von der Leberzelle schwerer in den Abbau einbezogen wird, und
neuerdings zeigte C. NEUBERG, daf aus Dextrose, die Leberbrei zugefiigt
wird, viel weniger Acetaldehyd entsteht als aus Glykogen. Viel niher dem
Glykogen hinsichtlich seiner Angreifbarkeit durch die Zellen steht die Fructose.
Bei der Durchblutung bildet sie ungleich viel mehr Milchsdure als Dextrose
(S. OpPENHEIMER). Auch der diabetische Organismus vermag den Fruchtzucker
besser als Traubenzucker zu verwerten (siche S.122). Fiir die starke Reaktions-
fahigkeit der Fructose spricht auch der interessante Befund O. WARBURGS,
daB Fructose bei neutraler Reaktion in konzentrierter Phosphatlosung durch
molekularen Sauerstoff oxydiert wird, wihrend Dextrose unter diesen Versuchs-
bedingungen nicht angegriffen wird. - Aus dem unterschiedlichen Verhalten von
Trauben- und Fruchtzucker hat S.TIsaac die Vorstellung abgeleitet, dall die
den drei epimeren Zuckern Dextrose, Fructose und Mannose gemeinsame Enol-
form (siehe S. 1) die Reaktionsform des Traubenzuckers sei. Fructose sei des-
halb leichter angreifbar, weil sie als Ketose leichter enolisierbar ist. Beim Abbau
des Glykogens in der Leberzelle entstehe nicht Traubenzucker, sondern die sehr
reaktionsfahige Enolform. Diese Vorginge hat S. Isaac durch folgendes Schema
veranschaulicht:

Glykogen
Livulose > Enolform % Dextrose
w1
Milchsiure

Nach neueren Darlegungen von H. PrinesmemM verliuft der Abbau des
Glykogens zu Zucker derart, daB durch Fermentspaltung zunichst besonders
reaktionsfahige, labile Gruppen entstehen, welche den Abbau zu Milchsiure
ermoglichen. Ob dieser labile Zucker (y-Glykose) mit der y-Glykose von WINTER
und SMITH (8. 29) identisch ist, steht noch dahin.

Auch im Muskel, der Hauptstétte des Zuckerabbaues, spielt sich der rever-
sible Vorgang Glykogen *= Traubenzucker ab. Aber letzterer wird auch hier
nicht als solcher verwertet, sondern seinem Abbau geht, nach den grundlegenden
Untersuchungen von G. EMBDEN und seiner Schule, eine Bindung an Phosphor-
séure voraus, ebenso wie dies auch bei der Hefegirung nach der Entdeckung
von A. HArpEN und W. J. Younce der Fall ist. Manches spricht dafiir, daB es
auch hier die Enolform oder eine andere Reaktionsform (F. LAQUER, A. GoTT-
SCHALK) ist, welche sich mit zwei Molekiilen Phosphorsédure zu Hexosediphosphor-
sdure vereinigt. Da die Veresterung mit Phosphorsdure die Vorbedingung fiir
den Zerfall der 6-Kohlenstoffkette in zwei dreigliedrige Bruchstiicke ist, die
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Hexosediphosphorsiure somit die unmittelbare Vorstufe der Milchséure im
Muskel ist, bezeichnete G. EMBDEN die Hexosediphosphorséure als Lactacidogen.
Bei der Spaltung des Lactacidogens entsteht Milchsiure und Phosphorsédure. Die
feineren Vorgiinge beim Aufbau und Abbau des Lactacidogens sind in neuerer
Zeit von G. EMBpEN und seinen Mitarbeitern eingehend studiert worden. (Vgl.
die Zusammenfassung von G. EMBDEN im Handbuch der normalen und patho-
logischen Physiologie, Band VIII, 1. Teil.)
Beziiglich der Reaktionsformen des Zuckers siehe auch S. 29 u. 214.

8. Riickblick auf Zuckeraufbau und -abbau.

Wenn in den vorangehenden Kapiteln Aufbau und Abbau von Zucker getrennt
betrachtet wurde, so darf dadurch nicht die Vorstellung erweckt werden, als
ob beide Prozesse im intermedifiren Stoffwechsel nun auch tatsdchlich ganz un-
abhingig voneinander verliefen. Gerade das Gegenteil ist der Fall. Zucker-
abbau und. -aufbau sind vielmehr innig miteinander verbundene Prozesse. In
diesem Sinne spricht vor allem, daB eine Reihe der im intermedisiren Zucker-
stoffwechsel verlaufenden Reaktionen reversibel ist. Infolgedessen kann ein aus
einem bestimmten Nahrstoff gebildetes Abbauprodukt dem Aufbau dieses Stoffes
wieder nutzbar gemacht werden.

Um die ganzen Vorginge des Zuckerauf- und -abbaues noch einmal im Zu-
sammenhang betrachten zu konnen, legen wir ein von G. EMBDEN aufgestelltes
und in einigen Punkten ergéinztes Schema zugrunde. Man ersieht aus demselben,
daB die Reversibilitit der auf dem Hauptwege des Zuckerabbaues gelegenen
Reaktionen bis in die oxydative Phase hineinreicht.

Dextrose
Reaktionsform
Hexosediphosphorsiure
Hexose

v 1 . ,
Triose (Glycerinaldehyd) > Glycerin

1
Eiweil  Milchsaure

Alanin % Brenztraubensaure Hohere Fettsauren
y
Acetaldehyd — Acetessigsaure
Essigsiure v’

Von besonderer Wichtigkeit ist offenbar die Reversibilitdt des Prozesses Dex-
trose 2> Milchsiure. C.v.NoorDpEN und G. EMBDEN haben schon im Jahre 1906
auf die hohe biologische Bedeutung der Regeneration der im Kohlenhydratstoff-
wechsel gebildeten Milchsdure zu Traubenzucker hingewiesen (S.19) und zum
ersten Male geradezu von einem chemischen Kreislauf der Kohlenhydrate ge-
sprochen. Milchsiure hat im normalen Stoffwechsel verschiedene Quellen;
sie entsteht beim Abbau von Zucker, wahrscheinlich bei der intermediéren
Zuckersynthese aus Eiweil (itber Alanin) und vor allem bei der Téatigkeit des
Muskels. Thre Verwendung im Stoffwechsel ist unter normalen Verhiltnissen
so vollstindig, daB im Blute und im Harne Milchsdure nur in geringen Mengen
angetroffen "wird (im Blute durchschnittlich 8—15 mg-9%/,); unter bestimmten
pathologischen Bedingungen (Sauerstoffmangel, Leberexstirpation, Phosphor-
vergiftung, Krampfe) ist die volle Ausnutzung der Milchsdure gestort, und es
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wird in diesen Fallen erhohte Ausscheidung derselben beobachtet. Man fiihrte
dies friither einzig und allein auf Unmoglichkeit des Korpers, unter solchen Um-
stinden die Milchséure zu verbrennen, zuriick. Offenbar ist auch der Organismus
immer nur auf die Oxydation einer bestimmten Menge Milchsiure eingestellt,
wie die erhohte Ausscheidung bei starker Muskeltitigkeit oder nach Zufuhr von
Milchséurevorstufen (Propionsiure, F. Kxoor und H.Jost) zeigt.

E. Fraxk und 8. Isaac haben daher schon vor lingerer Zeit darauf hinge-
wiesen, daf bei pathologischem Auftreten von Milchséiure es sich sicher z. T. um
eine gestérte Resynthese zu Zucker handelt, und 8. Isaac hat fiir die experimen-
telle Phosphorvergiftung den Beweis erbracht, daB hier das Absinken des Blut-
zuckers und das gleichzeitige vermehrte Auftreten der Milchsiure auf den Verlust
der Fahigkeit der Leber zur Zuckersynthese zuriickzufiihren ist.

Hatte man noch vor nicht allzu langer Zeit angenommen, daf diese Fahigkeit
ganz vorwiegend in der Leber lokalisiert sei, so konnte neuerdings MEYEREOF
in grundlegenden Untersuchungen sicherstellen, daB auch der Muskel aus Milch-
siure Kohlenhydrat zu regenerieren vermag. -

MeyrErHOF hat fiir den Muskel die quantitativen Beziehungen zwischen Zuckerabbau
(Milchsdurebildung, Milchsiureverbrennung) und Zucker- (Glykogen-) aufbau eingehend stu-
diert. Auf Grund einer groBen Reihe von experimentellen Arbeiten und theoretischen Uber-
legungen kommt er zu folgender Auffassung: in der Erholungsperiode des Muskels, die der
Kontraktionsperiode mit Milchsdurebildung folgt, spielt sich eine eigentiimliche gekoppelte
Reaktion ab, bei der unter typischen Umstdnden auf je 2 Molekiile verbrennender Milch-
sdure 6 weitere Molekiile Milchsiure zu Glykogen zuriickverwandelt werden:

& Glykogen -+ 5 H,O + 8 Phosphorsiure
— 4 Lactacidogen -+ 6 Zucker + 8 H,0
— 8 Milchséure + 8 Phosphorsidure - 1 Zucker

8 Milchséure - 8 Phosphorsdure 4+ 1 Zucker - 6 O,
— 4 Lactacidogen - 6 CO, -+ 14 H,0
— 4 Glykogen - 8 Phosphorsiure + 6 CO, + 10 H,O.

Diese Formeln besagen: Im Muskel werden aus 5 Molekiilen Glykogen unter Eintritt von
Wasser unter intermediirer Bildung von Hexose-Diphosphorsiure 8 Molekiile Milchséure
und 1 Molekiil Glykose gebildet (anaérobe Phase). Unter Aufnahme von O, werden — wieder
unter intermedidrer Bildung von Lactacidogen — aus den 8 Molekiilen Milchsiure - 1 Mole-
kiil Glykose neben CO, 4 Molekiile Glykogen neugebildet (oxydative Phase). O. MEYERHOF
1aBt es noch unentschieden, ob in der Oxydationsphase die Milchsiure selbst verbrennt oder
ein anderes Kohlenhydratiquivalent auf einem anderen Wege als iiber Milchsiure. In
beiden Fillen ist der respiratorische Quotient = 1 und auch die Energiebilanz dieselbe. Die
Annahme, daB die Milchsiure direkt verbrennt, wird durch die Beobachtung am zerschnit-
tenen Muskel und aus theoretischen Griinden nahegelegt. Denn es handelt sich um eine
gekoppelte Reaktion, bei welcher die bei der Oxydation der Milchsiure gebildete Energie
zur Resynthese derselben herangezogen wird. Bedingung einer solchen gekoppelten Re-
aktion ist aber, dafl in beiden Prozessen ein gemeinsames Molekiil reagiert, und es liegt am
nichsten, als solches die Milchsidure selbst anzunehmen.

In Betracht kime aber auf Grund der C. NEuBsRaschen Untersuchungen, daB beim
Abbau des Zuckers Methylglyoxal auftrete, welches z. T. iiber Brenztraubensiure in Acet-
aldehyd verwandelt wird. An diesem Aldehyd wiirde dann der weitere oxydative Abbau
einsetzen, wihrend ein Teil der Brenztraubensiure in Milchsiure iibergeht und als solche
stabilisiert bzw. resynthetisiert wird. Es wiirde also jene Zuckerverbrennung, die mit der
Resynthese der Milchsdure gekoppelt ist, iiber Acetaldehyd zu den Endprodukten, Kohlen-

sdure und Wasser, fiihren.

Verkniipfung von Zuckerabbau und -aufbau mit dem intermediiren Eiwei§
und Fettstoffwechsel. Das obige Schema (S. 23) zeigt auch, wie der intermediire
Zuckerstoffwechsel mit anderen Stoffwechselvorgiingen in enger Beziehung steht.
Bestimmte Nebenreaktionen vermitteln diesen Zusammenhang. Der beim
Zuckerabbau entstehende Glycerinaldehyd geht leicht in Glycerin, den einen
Bestandteil des Fettes iiber. Eine weitere Verbindung zwischen Zucker und
Fetten stellt der Acetaldehyd dar. Da aus diesem teils direkt, teils auf dem Wege
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iiber die Essigsiure Acetessigsiure sich bilden kann, so ist hiermit ein Weg ge-
geben, der zur Bildung hoherer Fettsiuren aus Produkten des Zuckerabbaues
fiihren kann. Aber auch Beziehungen zum Eiweistoffwechsel lassen sich her-
stellen. Die Brenztraubensiure, die als «-Ketosdure in Alanin iibergeht, stellt
das Verbindungsglied beim Aufbau von Aminoséiuren aus Zuckerprodukten dar.
Da diese Vorginge reversibel sind, wird verstdndlich, dafl umgekehrt auch aus
Aminosiuren und Fettsiduren sich intermediir Zucker bilden kann.

ITI. Schicksale der Kohlenhydrate in Abhingigkeit von
Grofle der Zufuhr.

Der Korper bedarf unter allen Umsténden der Kohlenhydrate ; wahrscheinlich
sind manche vitale Funktionen ohne Kohlenhydrate nicht méglich; die Muskel-
arbeit erfolgt, in Bestatigung der alten Lehre O. Nasses, nach den heutigen Vor-
stellungen ausschlieBllich auf Kosten von Zucker. Stets wird eine gewisse Kohlen-
hydratmenge zum unmittelbaren Verbrauche bereitgehalten, wofiir u. a. die Kon-
stanz des Blutzuckers zeugt. Unter gewohnlichen Erndhrungsverhiltnissen ist
nun auch Kohlenhydrat in gentigender Menge zur Verfiigung; es wird teils aus den
Kohlenhydraten der Nahrung geliefert, teils aus Eiweil gebildet. Der mit der
Nahrung aufgenommene Zucker kann nun folgende Schicksale erfahren:

1. Sofortige Verbrennung zur Bestreitung unmittelbaren Bedarfes.

Die Zellen des Korpers verzehren den Zucker; sie liefern durch seine Ver-
brennung Arbeit. und Wirme. Die einzelnen Phasen des Zuckerabbaues sind
hinsichtlich ihres Chemismus schon vorher besprochen worden. Uber den zeit-
lichen -Ablauf und die GroBe der Zuckerverbrennung unterrichtet der
respiratorische Quotient. Bei ausschlieflicher Verbrennung von Kohlenhydrat
betragt er 1 und er nahert sich dieser Zahl, wenn bei ausreichendem Angebot
von Kohlenhydrat die anderen Nahrstoffe (Eiweill und Fett) durch Kohlenhydrat
aus dem Stoffwechsel verdringt werden. Es bestehen freilich Unterschiede in
der Schnelligkeit, mit welcher die einzelnen Zuckerarten in die Verbrennungs-
prozesse einbezogen werden. So wird z. B. Fruchtzucker rascher als Trauben-
zucker verbrannt; der R. Q. steigt nach Verfiitterung von Fructose steiler an
und bleibt linger auf seiner Hohe als nach der gleichen Menge von Glykose
(J. E. JoranssoN, F. BeExepict, A. BornsTEIN und K. Horm).

Dafl die mit nur schwacher Reaktionskraft ausgestattete Dextrose des Blutes wahr-
scheinlich nicht unmittelbar in den Stoffwechsel der Zellen eintritt, sondern — vorzugs-
weise wohl tiber Glykogen — erst in reagiblere Form iibergefiihrt werden muf, ward schon

erwahnt (S. 7). Es hat fiir die hier zu erérternden Geschehnisse aber nur untergeordneten
Belang.

Die Einschaltung von Kohlenhydrat-(Glykogen-)speichern in Leber und
Muskeln ermdglicht einen fein einstellbaren Betrieb, dahingehend daf trotz
wechselnder Zufuhr der Gehalt der Ernahrungsfliissigkeit (des Blutes) an Trauben-
zucker gleichgestellt bleibt. Wieviel Zucker von der Leber ins Blut abgegeben
wird, hangt normalerweise durchaus von dem Gebrauche in den Geweben ab.
(Vgl. auch Regulation des Blutzuckers auf S. 30.) Normalerweise tritt, von Spuren
abgesehen, an keiner Stelle des Koérpers der Traubenzucker, solange er in phy-
siologischer Menge im Blute kreist, in die Sekrete iiber, insbesondere nicht in das
der Nieren. Wire es anders, so wiirde ein héchst wertvoller Nahrstoff ver-
schwendet.
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“

2. Uberwiegen des Kohlenhydratbedarfes iiber die Zufuhr.

Wenn das MiBverhaltnis zwischen kleiner Zufuhr und groflem Bedarf an
Kohlenhydrat nur kurze Zeit, einige Stunden oder wenige Tage dauert, so wird
zunichst das Reserveglykogen in Angriff genommen. Im Verein mit den im
Eiweill vorgebildeten und daraus im Organismus freiwerdenden Mengen Kohlen-
hydrat reicht dasselbe fiirs erste zur Bedienung der Muskeln und anderer zucker-
zerstorenden Zellen aus. SchlieBlich wird aber der Vorrat durch eine solche Defizit-
wirtschaft erschopft. Man findet daher bei Tieren und Menschen, die lingere Zeit
sehr ungeniigend ernéhrt wurden, oder gar vollig hungerten und vielleicht noch
starke Muskelarbeit leisteten, nur noch Spuren von Glykogen in Leber- und
Muskelzellen. Wenn man aber unter solchen Verhiltnissen das arterielle Blut
der Tiere oder das Venenblut des lebenden Menschen untersucht, so findet man
den Traubenzuckergehalt trotzdem auf der gewohnlichen Héhe, genau so als ob
man vollerndhrte Individuen vor sich hétte. Nur nach stark ermiidender
Arbeit sinkt der Blutzucker etwas ab. Wahrscheinlich beméchtigt sich die er-
mildete und glykogenarm gewordene Muskulatur in dieser, der Arbeit unmittelbar
folgenden Zeit, des Blutzuckers mit besonderer Gier, um sein Glykogendepot
wieder zu fiillen (W. WEILAND, M. BURGER). Im Anfang der Muskelarbeit pflegt
der Blutzucker etwas zu steigen (stérkerer Zuckertransport durch das Blut,
F. ReacH, W.v. Moraczewski). Bei kurzdauernder, schwerer Arbeit ist der
Ausschlag verschieden (L. Licatwitz). Vgl. auch S. 133.

Der Organismus stellt also trotz Nahrungsmangels die Zuckerbildung nicht ein.
Er stellt auch die Zuckerverbrennung nicht ein, denn in den Muskeln wird
bei jeder Arbeitsleistung Kohlenhydrat verbraucht; einige meinen, der Muskel
kénne seine Kraft- und Wérmeproduktion wohl auch durch Eiweifizerstérung
bestreiten, aber eine einfache Rechnung lehrt, dafi unter solchen Umsténden das
zerstorte Eiweill bei weitem nicht hinreicht, um alle Leistungen der Muskulatur
zu decken. Wenn wir bei Menschen und Tieren, die trotz geringer Kohlenhydrat-
zufuhr oder trotz einer im ganzen karglichen Kost stark arbeiten, den Stoff-
und Kraftumsatz des Korpers berechnen, so kommen wir immer auf dasselbe
Resultat zuriick: es mufl in ihren Muskeln eine gewisse Menge N-freier Substanz
verbrennen, die weder von aufgespeichertem Reserveglykogen noch aus den zer-
fallenden Eiweillkorpern herstammen kann, weil diese beiden Quellen den Kraft-
umsatz im Muskel nicht decken. Diese Substanz, welche das Defizit beseitigt,
kann nur Fett sein. Das ist unbestritten. Nun wissen wir aber trotz zahlreicher,
daraufhin gerichteter Untersuchungen nichts davon, da8 der Muskel selbst im-
stande wire, das Fettmolekiil anzugreifen; andererseits wissen wir, dafl bei
starker Muskelarbeit viel Fett im Korper verbrennt, welches teils aus der Nah-
rung, teils aus dem Fettgewebe des Organismus stammt. Wir schlieBen daraus,
daf3 Fett, ehe es an den Muskel herantritt, in eine fiir dessen Zwecke geeignete
Form umgewandelt wird. Daf} diese Form Zucker sei, scheint die Konstanz des
Blutzuckers darzutun, und wir kénnen sogar mit einiger Wahrscheinlichkeit
die Leber als den Ort bezeichnen, wo im Falle des Bedarfs Fett in Trauben-
zucker umgewandelt wird. C.v. NoorpEN hat schon vor langer Zeit (1893),
ebenso wie es J. SEEGEN frither von anderen Gesichtspunkten ausgehend
getan, die Hypothese vertreten, dall die Zuckerbildung aus Fett ein ganz
normaler, téglich und stiindlich im gesunden Organismus sich abspielender
Vorgang sei. Dies ist von anderen Autoren lebhaft bekdampft worden, aber
neuere experimentelle und kritische Untersuchungen sprechen doch mit groSer
Bestimmtheit fiir die Richtigkeit jener Hypothese. Uber Zuckerbildung aus
Fett vgl. auch S. 15£f.
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3. Uberwiegen der Kohlenhydratzufuhr iiber den Bedarf.
a) Glykogenspeicherung.

Der zweite Fall, den wir jetzt ins Auge fassen miissen, ist gegeben bei iiber-
reichlicher Kohlenhydratzufuhr. Bleibt der Uberschuf in miBigen Grenzen
und dauert er nur kurz, so werden zunichst — wie oben schon angedeutet —
die Glykogenspeicher in Leber und Muskeln stark gefiillt. Doch ist ihr Bergungs-
vermégen beschréinkt. Auch andere Zellen des Korpers, wahrscheinlich alle
(S. 5), kénnen in spirlicher Menge etwas Kohlenhydrat speichern, sei es in Form
von Glykogen (z. B. Leukocyten, Nierenepithelien), sei es in Form anderen poly-
merisierten Zuckers. Man schitzt, daf§i im menschlichen Korper etwa 300 g
Glykogen aufgespeichert werden kénnen. Die zeitweilige Absorption von Kohlen-
hydrat durch die Gewebe ergibt sich u.a. daraus, daBl sowohl nach Zucker-
infusion ins Blut wie nach reichlicher Kohlenhydratfiitterung der im Blute
gefundene Zucker, das im Gesamtkorper angehiufte Glykogen, die Menge des
inzwischen verbrannten Zuckers (berechnet aus dem Energieumsatz bzw. respira-
torischen Stoffwechsels) nur einen gewissen, oft nur den kleineren Teil des in
die Blutbahn eingetretenen Kohlenhydrats decken. Dariiber vgl. L. Porrax
und A. GicoN. Werden nun immer weiter reichlich Kohlenhydrate genossen
und dabei wegen ruhiger Lebensweise wenig Kohlenhydrate in den Muskeln
verbrannt, so werden die Kohlenhydratlager zu enge.

Was nun geschieht, ist verschieden, je nachdem ob es sich um pltzliche
Uberschwemmung des Korpers mit Kohlenhydraten handelt — z. B. bei ein-
maligem starkem ZuckergenuBl — oder ob sich die gehéufte Kohlenhydratzufuhr
mehr gleichméfBig iiber den Tag und iiber Wochen verteilt.

b) Fettbildung aus Kohlenhydrat.

Der letztere Fall ist der weitaus haufigere. Es tritt an den Organismus die
Aufgabe heran, das iiberschiissige Material anderweitig unterzubringen. Er voll-
zieht diese Aufgabe, indem er das tiberschiissige und in den Glykogenspeichern
nicht mehr Raum findende Kohlenhydrat in Fett umwandelt und diesen Stoff
dann in den groBlen Fettlagern des Unterhautbindegewebes und anderer Korper-
teile unterbringt. Dies ist eine der bestbekannten Tatsachen der Physiologie.

¢) Alimentire Glykosurie der Gesunden.

Immerhin bedarf die Fetthildung aus Kohlenhydrat einiger Zeit und so kann
der Fall eintreten, daBl Schlag auf Schlag so viel Kohlenhydrat aus dem Darm-
kanal in die Blutbahn stromt, daf weder der Verbrauch in den Geweben noch
die Speicher in Leber und Muskeln usw., noch der hepatische Abbau des Zuckers
in Milchsdure und weitere Spaltprodukte (S.19), noch die Umprigung in Fett
dem andringenden Strom gewachsen sind. Besonders bei Aufnahme leicht re-
sorbierbarer Kohlenhydrate (Zucker) kann das der Fall sein.

Dann wird naturgemaf das zirkulierende Blut stérker als normal mit Kohlen-
hydrat beladen. Es entsteht der Zustand der Hyperglykamie. Wir lernten
schon, daf3 bei normalem Zuckergehalt des Blutes die Niere ebensowenig wie an-
dere Driisen mehr als Spuren von Zucker aus dem Blut in ihr Sekret iibertreten
1a6t. Bei Hyperglykdmie ist das aber anders.

Im ganzen kann man aber sagen, daBl bei noch so groBer Aufnahme von
Kohlenhydraten, die erst im Darme saccharifiziert werden miissen (Polysaccha-
ride wie Stirke usw., S.4) und deshalb nur langsam resorbiert werden, kein
Zucker in den Harn ibertritt. Es kommt zwar nach reichlicher Aufnahme von
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Stéirke zu voriibergehender Hyperglykimie (siehe S. 39), die aber nicht so starke
Grade erreicht, daB Zucker in den Harn {ibertritt. Man kann daher sagen, daBl
die Assimilationsgrenze beim Gesunden fiir Stdrke praktisch un-
endlich ist. Es gibt beim Nichtdiabetiker keine Glycosuria alimentaria
ex amylo. Alimentdre Glykosurie wird bei Gesunden nur beobachtet, wenn
eine groBere Menge leicht resorbierbarer Kohlenhydrate (Disaccharide und Mono-
saccharide) auf einmal gereicht wird, und dadurch sprungartig der Blutzucker
auf etwa 0,18—0,2 9/, steigt (Glycosuria alimentaria e saccharo).

Wie schon alte Untersuchungen von J. STrAUSS auf C.v. NoorpENs Klinik
dargetan haben, kann man zwar theoretisch einen prinzipiellen Unterschied
zwischen alimentiirer Glycosuria e saccharo und Glycosuria ex amylo nicht an-
erkennen; die Unterschiede zwischen beiden sind rein gradueller Natur; trotzdem
wird — praktisch genommen — der Arzt gut tun, daran festzuhalten, da Men-
schen, die nach Zufuhr von Stirkemehl Zucker ausscheiden, allemal des echten
Diabetes hochst verdichtig sind und scharfer Uberwachung bediirfen.

1V. Der Blutzucker.

Der Gehalt des Blutes an Zucker wurde frither iiberschétzt. Bei B. NaAUNYN
finden sich die ersten richtigen Zahlen: Bei drei gesunden Personen vier Be-
stimmungen: 0,7—1,0%,, ergebend. Systematische Untersuchungen fiihrten
dann 1906 R. STERN und E. LigrmaxN auf C. v. NoorDENs Frankfurter Klinik
aus. Sie fanden im niichternen Zustande 0,65 und 1,09/, als normale Grenz-
werte. Die genannten Untersuchungen wurden spiter von A.HOLLINGER,
W. Wema~nDp, E. Frank, H. Taceavu, L. MicEArLiS und P. Roxa, B. OpPLER
und vielen anderen mit verschiedener Methodik bestétigt (ausfithrliche Literatur
bei J. Baxa).

Demnach schwankt der Zuckergehalt des Blutes beim gesunden Menschen im
niichternen Zustande zwischen 0,07—0,119%/,. Der Mittelwert der meisten Indi-
viduen liegt etwa bei 0,099,. Das Lebensalter hat nur einen geringen Einflufl
auf die Hohe des Blutzuckerspiegels. Beim Sdugling liegt er auch bei durch-
schnittlich 0,08—0,09 9/, (A. BEraMARK, G. MoawITzZ, A. NIEMANN, G. MERTZ 1. 8.).

Im héheren Lebensalter pflegen die niichternen Werte allerdings etwas hoher
zu liegen : so bei Personen zwischen 60 und 70 Jahren bei durchschnittlich 0,106 %/,
zwischen 70 und 90 Jahren bei 0,110/, (W. LOFFLER und A. PUNSCHEL).

1. Art des Blutzuckers.

‘Was im normalen Blute zirkuliert ist Traubenzucker. Von anderen Kohlen-
hydraten kommt nur Glykogen in kleinsten Mengen vor; in maximo fand H. Hue-
PERT 0,00259/, im Blute und A. DasTrE 0,0097 %/, in der Lymphe. (Beim Hunde.)
Das Glykogen ist fast ausschlieflich an die korperlichen Elemente dieser Fliissig-
keiten gebunden (von M.KAUFMANN aber bestritten). Bei Kohlenhydratiiber-
fitterung fand man bis zu 100 mg-%/, Glykogen im Blute (0. PoLmMANTI,
pE Frrrepr).

Neben dem Traubenzucker sind aber im Blute noch andere reduzierende
Substanzen vorhanden, wie Harnsiure, Kreatinin und Kreatin, Aminosduren,
Glykuronsiuren und, wie neuerdings W. STEPP fiir manche Fille von Diabetes
nachwies, auch Acetaldehyd. Thre Mengen sind aber beim gesunden Menschen
zu gering, um bei der Zuckerbestimmung wesentlich ins Gewicht zu fallen; daher
findet sich meist gute Ubereinstimmung der polarimetrisch oder durch Gérung
einerseits, durch Reduktion anderseits gefundenen Werte fiir den Blutzucker
(Literatur bei J. Bane und W. STEPP).
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Die schon lange erérterte Frage, ob der Traubenzucker im Blute in freier
krystalloider Form kreist, oder ob er in kolloidaler oder sonstiger gebundener
Form (R. LtriNg, F. W. Pavy, O. L6wr) sich befindet, ist auch heute noch un-
entschieden. Wahrend es nach den Untersuchungen von L. AsgER, F. SCHENEK,
L. MicrAELIS und P. RoxA und in neuerer Zeit von J. J. ABEL, L. ROWNTREE
u. B. TurNER schien, daB der Zucker im Plasma ausschlieBlich frei vorhanden sei,
sprechen franzésische Autoren (H.BIERRY u.a.) im AnschiuB an R. LEPiNE wieder
von ,sucre virtuel“, um damit auszudriicken, daB ein Teil des Zuckers in
gebundener Form existiere. Auch St. RUszNyax, sowie S.v. CREFELD und
J. pE Haaxw kommen kiirzlich auf Grund von Ultrafiltrationsversuchen unab-
héingig voneinander zum Schlufl, daB ein groBer Teil des Zuckers an Serum-
kolloide gebunden sei. Etwas Ahnliches nimmt auch A. Gicox an. Die Frage

ist also noch offen.

p-Dextrose. Bisher galt als ganz sicher, daB der Traubenzucker des Blutes mit der
gewohnlichen d-Glykose identisch sei. Jiingst folgerten nun L. B. WINTER und W. SmiTH aus
viel beachteten Untersuchungen, die bei sofortiger und schonender Verarbeitung des Blutes
geringeres Drehungsvermoégen der Filtrate ergaben, als der Reduktion entsprach, es
befinde sich im Blute eine besondere Abart der. Glykose, die sie mit der hypothetischen
y-Glykose (siehe S. 2) identifizieren. Sie glauben, daB bei der Spaltung des Glykogens der
Zucker zunichst in gewohnlichen Traubenzucker (x > f-Glykose) aufgespalten werde, der
dann unter dem Einflusse des Pankreashormons in y-Glykose umgewandelt werden miisse,
um im Organismus verwertet zu werden. Im Diabetikerblut befinde sich keine y-Glykose
(siehe S. 214). Die Deutung der Befunde wurde aber von den meisten Nachuntersuchern
(CoorERund WALKER, S. J. THANNHAUSER und M. JENKE, W . MozoTOWSKI, VissCHER, W. DENIS
und H. V. HuMe) abgelehnt. Wahrscheinlich sind die Unstimmigkeiten zwischen Polarisation
und Reduktion auf Schwankungen der Wasserstoffionenkonzentration zuriickzufiihren. Auch
in vitro zeigen namlich nach BreyLer und Scmvipr alle Zuckerarten Anderungen ihrer
spezifischen Drehung je nach dem Gehalte des Losungsmittels an Siuren und Alkalien.
Die wichtige Frage ist aber noch keineswegs entschieden. -(Siehe auch 8. 214.)

Die bisherige Unsicherheit der Ergebnisse iiber Bindung oder Abart der Gly-
kose im Blute ist um so bedauerlicher, als die Frage ungemein wichtig ist, be-
sonders im Hinblick auf manche Probleme, z.B. die Nierenpermeabilitét fiir
Zucker, die Permeabilitdt der Blutkérperchen fiir Traubenzucker u. a., worauf
wir noch zuriickkommen werden.

Wichtig ist, dal der Blutzucker eine Form mit verhaltnisméBig geringer
Reagibilitdt darstellt, und daB erst die Zellen selbst daraus (vielleicht stets iiber
den Umweg eines Polymerisationsproduktes) eine labilere Form darstellt. Die
groBere Stabilitat der Blutdextrose wirkt als Schutz der wichtigen Gewebs-
speise vor den Angriffen der zahlreichen sonstigen Blutbestandteile.

2. Verteilung des Znckers im Blute.

Gesamthlut; Plasma, Erythrocyten. Auch die Frage, ob der Zucker des Blutes
nicht nur im Plasma, sondern auch in den roten Blutkérperchen enthalten sei,
ist bis in die letzte Zeit lebhaft erdrtert worden.

Schon J. v. MERING kam, wie nach ihm HaumBURGER, GRYNS, HEDIN, KOPPE u. a., zur
Ansicht, die Erythrocyten seien zuckerfrei. Spater behaupteten S. E. Epix und D. SPENCE,
sowie H. LYTTRENS und E. SANDGREN, die Erythrocyten enthielten zwar reduzierende Sub-
stanz, diese sei aber kein vergirbarer Zucker, kein Traubenzucker. Diese Ansicht wurde
durch die nachfolgenden Untersucher widerlegt und es kann, trotz der gegenteiligen Be-
hauptung von R. BRINEMANN und R. van Dawm, als sichergestellt gelten, daB sich in den roten
Korperchen des frischen menschlichen Blutes Traubenzucker findet (L. MicHAELIS und
P. Roxa, A.DoBLIN, R.LEPINE und BourLup, A. Horringer, D. Taramasrl, E. FrRank
und A. BreTscENEIDER, R. Eer, H. C. HAGEDORN M. BOwNIGER, R. OFFENBACHER,
M. BranN, O.Forix und H. Bercrunp, F. Hoorer und K. UBERROCK), und zwar ist der
Zuckergehalt in Kérperchen und Plasma fast der gleiche, nach den neuesten, sorgfaltigen
Untersuchungen von M. HansEN, E. WircEMANN = 90—113%/, in den Erythrocyten des
gesunden, niichternen Menschen, den Plasmazucker = 100 gesetzt. Bei den einzelnen Tier-
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arten enthalten Blutkorperchen und Plasma ungleiche Mengen Zucker; die Erythrocyten des
Kaninchens, des Schweins, des Hammels und der Gans sind fast zuckerfrei (. MAsING,
A. LoxB).

Auch beim Menschen ist der Zuckergehalt der Erythrocyten oft ein wech-
selnder: Bei Hyperglykdmie z. B. nach oraler Zuckerzufuhr sind die Werte im
Plasma héufig hoher als im Gesamtblut (E. Frank, C. TRAUcOTT); die Differenzen
gleichen sich bei Riickkehr zur Norm aber alsbald wieder aus (E. WIECEMANN).
Ebenso bei febriler und psychogener Hyperglykdmie enthilt das Plasma im
allgemeinen mehr Zucker als die Blutkérperchen (E. WigcHEMANN); gleiches gilt
fiir das Blut des Diabetikers (E. FraNk, E. WiecamMANN). Die Aufnahme des
Zuckers durch die Blutkoérperchen ist nicht nur von physikalisch-chemischen
Prozessen abhingig, sondern auch vitale Vorginge in den Zellen spielen eine Rolle
(R. H6BER u. a.).

Fiir die Ausscheidung des Zuckers durch die Nieren, ebenso fiir seinen Aus-
tausch und seine Verwertung im intermediiren Stoffwechsel kommt natiirlich
nur der Plasmazucker in Betracht. Die roten Blutkérperchen sind eine Art
Gewebe, aus dem unmittelbar nur das Plasma, nicht aber die anderen Gewebe
Zucker beziehen konnen (E.FrANk). Fir exakte wissenschaftliche Untersu-
suchungen ist es bei dem wechselnden Zuckergehalt der Erythrocyten wiinschens-
wert, sowohl den Gehalt des Plasmas wie auch der Korperchen an Zucker zu
bestimmen. Fiir klinisch-diagnostische Zwecke geniigt es aber, den Zuckergehalt
des Gesamtblutes zu bestimmen, und dies vereinfacht die Methodik der Unter-
suchungen wesentlich.

Der Zuckergehalt in verschiedenen GefdBgebieten. Der Unterschied im Zucker-
gehalt des arteriellen und vendsen Blutes ist sehr gering; in der Mehrzahl der Fille
findet sich in der Vene ein Minus von 0,0049/, (K. Tursan, J. E. Hoisr,
G. L. FosTer). In der Pfortader sind wihrend der Resorption von Zucker aus
dem Darme sehr hohe Werte gefunden worden (bis zu 0,4/, J.v.MERING,
F.W.Pavy, J. SEEGEN u. a.). Die Lebervenen enthalten weniger Zucker als das
Portalblut, da Zucker in der Leber zuriickgehalten und als Glykogen fixiert wird.
Beim Vermischen des Lebervenenblutes mit dem zuckerdrmeren Blut der beiden
Hohlvenen gleichen sich die Unterschiede wieder aus. Nach neueren Unter-
suchungen von A. GicoN sollen in der ersten Zeit nach Resorption von Zucker
die Lebervenen den gleichen Zuckergehalt wie das Portalblut haben, da die
Glykogenbildung in der Leber frithestens eine halbe Stunde nach der Resorption
einsetzt.

3. Die Regulation des Blutzuckers.

Der Zuckergehalt des Blutes zeigt beim Gesunden eine bemerkenswerte Kon-
stanz; er bewegt sich nur innerhalb einer geringen, um den individuellen Durch-
schnittswert schwankenden Breite. Er ist weitgehend unabhingig von den Ein-
fliissen der Ernahrung, abgesehen von voriibergehenden Schwankungen nach
Nahrungsaufnahme; er wird auch durch mehrtigiges Hungern (Glykogen-
armut) nicht verdndert. Auch Muskelarbeit beeinfluit ihn nicht, sofern dieselbe
nicht zu starker Ermiidung fithrt (W. WEILAND). Der Blutzucker geh6rt demnach
zu den physiologischen Konstanten (L. PoLLAR) ebenso wie die Temperatur des
Blutes, und zeigt wie diese kleine gesetzméBige Schwankungen, z. B.im Laufe
eines Tages. Wird der Zuckergehalt des Blutes durch iiberméBige Aufnahme von
Kohlenhydrat stark erhéht, so vermag er sich alsbald wieder auf sein normales
Niveau einzustellen. Es muf} also ein Regulationsmechanismus im Kérper vor-
handen sein, der die Konstanz des Blutzuckers gewihrleistet. Die Aufgabe
dieses Mechanismus ist eine verschiedene, je nachdem es sich darum handelt,
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einen Ersatz fir den dem Blute entzogenen Zucker zu schaffen, oder darum, das
Blut von etwaigem Zuckeriiberschul zu befreien. Einzelheiten siehe unten.

Von dem im Blute vorhandenen Zucker wird dauernd an die Gewebe abge-
geben. Damit kein Zuckermangel entsteht, mufl Nachschub von Zucker ins Blut
erfolgen. Letzteren besorgt die Leber, und zwar entlaBt letztere unter normalen
Verhiltnissen nicht mehr Zucker-ins Blut, als zur Aufrechterhaltung des nor-
malen Blutzuckerspiegels erforderlich ist. Die Zuckerabgabe palt sich dem
Zuckerabflul vollkommen an. Auf welche Weise die dem Nahrungsbediirfnis
der Gewebe entspringenden Antriebe zur Zuckerabgabe an die Leber gelangen,
ist noch nicht klar. CL. BErRNARD dachte an zentripetale, von den Organen zum
verlingerten Marke und von da zuriick zur Leber gehende Signale. Moderne
Autoren vermuten in gewissen chemischen Substanzen (Milchsiure, C.v.NOORDEN)
oder in bestimmten Ionen (Wasserstoff, H. Erias) die beherrschenden Regula-
toren. L. PorrAK macht die bestechende Annahme, die Héhe des Blutzucker-
spiegels selbst sei der adidquate Reiz fiir die Blutzuckerregulation, die Hohe des
Blutzuckerspiegels reguliere das Tempo der Zuckerabgabe seitens der Leber,
dhnlich wie nach den Untersuchungen H. H. MEYERs und seiner Schiiler der
Erregungszustand des die Korpertemperatur regulierenden Warmezentrums durch
die Hohe der Bluttemperatur bestimmt werde.

Sehr wahrscheinlich wird der Leber der physiologische Reiz — welcher Art
er auch sein mag — unter Mitwirkung des innersekretorischen Driisen-
apparates vermittelt. Manches spricht dafiir, dal die Téatigkeit einzelner
Hormondriisen, vor allem die des Pankreas und der Nebennieren, unmittelbar
durch die Schwankungen des Blutzuckerspiegels beeinflufit wird und zwar in
dem Sinne, dafl sein Steigen eine vermehrte Abgabe von pankreatischem Insel-
hormon, sein Sinken eine solche von Adrenalin zur Folge hat. Durch das Wechsel-
spiel dieser Hormone wiirden dann die Zuckerabgabe seitens der Leber und damit
im Zusammenhang Hydrolyse und Bildung von Glykogen, sowie sicher noch viele
andere chemische und kolloid-chemische Prozesse reguliert. Demgegeniiber ist
die Art, wie etwa andere Hormone, so die der Schilddriise, der Epithelkérperchen
und der Hypophyse, bei der normalen Blutzuckerregulation eingreifen, noch
nicht ibersehbar. Ebensowenig klar ist die Bedeutung des Nervensystems
fir das Gleichbleiben des Blutzuckers unter normalen Bedingungen. Im Tier-
experimente lassen Exstirpation des GroBhirns, Durchschneidungen des Riicken-
marks, sowohl unterhalb der Medulla oblongata wie auch in seinem Hals- und
Brustteile, ferner Durchschneidungen des Vagus sowie der Nervi splanchnici, ferner
schlieBlich Durchtrennung aller zur Leber fiilhrenden Nerven beim lebenden
Tiere — wenn man von voriibergehenden Chokwirkungen absieht — den
Blutzucker im ganzen unbeeinflufit. Auch ist es noch recht zweifelhaft, ob im
Sinne von TH. BrRuascr, K. DrEsEL und F. H. LEwy in der Medulla oblongata
und im Zwischenhirn bestimmte, fiir die Blutzuckerregulation unbedingt nétige
Zentren gelegen sind.

Man muf} sich dariiber klar sein, daf3 der Einblick in die feineren Triebkrifte,
welche den Zuckergehalt des Blutes steuern, noch nicht gewonnen ist, und daf
alle Erklarungen bislang hypothetischen Charakters sind.

V. Die alimentiire Hyperglykimie und Glykosurie.

Nach Einnahme von Kohlenhydraten steigt bei gesunden Menschen, sowie
bei den zu Stoffwechselversuchen gewohnlich benutzten Laboratoriumstieren,
der Blutzuckerspiegel. Diese Erkenntnis verdanken wir den Untersuchungen
zahlreicher Forscher im letzten Jahrzehnt. Friiher glaubte man, daB unter nor-
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malen Verhiltnissen sich auch nach GenuBl von Kohlenhydraten der Blutzucker
nicht wesentlich dndere. Hs seien im folgenden zuniichst die besonders eingehend
studierten und diagnostisch wichtigen Anderungen des Blutzuckerspiegels nach
Verabfolgung von Glykose besprochen.

1. Die alimentire Hyperglykimie nach Einnahme von Glykose.

Vereinzelte Versuche iiber das Verhalten des Blutzuckers nach Zufuhr von
Traubenzucker wurden zuerst von C.v. NOORDEN, sowie von seinen Schiilern
H. LierMaxy und R. STERN angestellt, dann von A. Bauporn, E. Fraxg, H. Ta-
CHAU, A.E.Tayror und F. HurroN fortgesetzt. Diese Autoren fanden 1—3 Stun:
den nach Darreichung von 100—400 g Traubenzucker keinen oder nur geringen
Anstieg des Blutzuckers, so daB es schien, als ob nach Zuckerzufuhr beim Ge-
sunden keine Erhéhung des Blutzuckerspiegels eintrite. Als spiter die Ausbildung
der Mikromethoden, besonders des J.BaNaschen Verfahrens (1912), es ermég-
lichte, mit winzigen Blutmengen zuverlissige Analysen in unbegrenzter Zahl
auszufithren und man sich nicht mehr, wie die obengenannten Forscher, auf
einmalige Untersuchung des Blutzuckers in Abstinden von 1, 2 oder 3 Stunden
nach Einnahme des Zuckerfriihstiicks zu beschrinken brauchte, sondern die
Analysen in ganz kurzen Zeitabstinden wiederholen und kurvenmi#Bige Bilder
des Blutzuckergehaltes nach alimentdren Einfliissen gewinnen konnte, wurde
das Problem von zahlreichen Forschern erneut und planmiBig bearbeitet.

In Analogie zu der frither iiblichen Methode bei Untersuchungen auf ali-
mentére Glykosurie wurden meist 100 g Traubenzucker niichtern verabfolgt.
Es zeigte sich alsdann, im Gegensatz zu der bis dahin herrschenden Ansicht, daB
auch bei gesunden Menschen innerhalb der ersten halben Stunde fast immer
ein voriibergehendes, mehr oder weniger betrichtliches Ansteigen des Blutzuckers
erfolgt; nicht selten werden Werte von 0,18—0,29/, und sogar dariiber hinaus
erreicht. Die absolute Hohe des Kurvengipfels héingt z. T. von dem etwas varia-
blen Ausgangs-Niichternwert (0,07-—0,11) des Blutzuckers ab und ist dement-
sprechend bei niedrigen Niichternwerten hiufig geringer als bei solchen, die
an der oberen Grenze der Norm liegen. Als Durchschnittspunkt fiir den héchsten
Punkt des Gipfels kann 0,16—0,18%, angesehen werden. Sie wird meist in 25
bis 30 Minuten erreicht. Die Kurve sinkt alsdann wieder ab und ist nach 11/,
bis 2 Stunden auf ihren Ausgangspunkt zuriickgekehrt, sinkt aber auch hiufig
noch unter denselben (posthyperglykimische Hypoglykimie, E. Frank, M. Bo~-
NIGER u.a.). (S. Abb. 9, S. 156)

Der Anstieg des Blutzuckers ist meist schon wenige Minuten (10 Minuten)
nach Einnahme des Zuckers bemerkbar. Tatsichlich ist die Schnelligkeit der
Resorption des zugefithrten Traubenzuckers fiir den Anstieg des Blutzuckers
mafigebend ; denn bei Zufuhr von Dextrose durch die Duodenalsonde fillt der
Kurvenanstieg deutlich steiler aus (W. LOFrFLER); bei verlangsamter Magenentlee-
rung, z. B. durch vorheriges Einnehmen von Opium, wird eine sehr flache Kurve
erhalten (K. O. AP KLERKER). ,

Bei Einnahme gréBerer Mengen, 150—200 g Zucker, ist der Anstieg des Blutzuckers
héher und die Hyperglykimie dauert linger an; aber auch hier ist letztere meist nach 2 bis
3 Stunden abgeklungen. O.ForiN und H. BERGLUND z.B. fanden bei Verabfolgen von 200 g
Traubenzucker an niichterne Personen nach 1 Stunde Werte bis 152 mg-%, im Gesamtblute
(172 mg-°[, im Plasma); nach 2 Stunden waren die Werte wieder zur Norm zuriickgekehrt.
A. E.Tavror und F.HuLron fanden selbst bei Gaben von 300—400g Dextrose nach
2 Stunden wieder normale Werte. Uber ausgedehnte Versuche dieser Art berichtet H. Gray.

Von groferem Interesse, auch im Hinblick auf die spiter zu besprechende
Diagnose des Diabetes, ist der Verlauf der glykdmischen Kurve nach Verab-
folgung kleinerer Mengen von Dextrose. Schon 5—10 g kénnen sehr
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deutlichen Anstieg des Blutzuckerspiegels veranlassen. Nach H. STauB sinkt
freilich im allgemeinen mit GroBe der Zuckerzufuhr das Ansteigen des Blut-
zuckerspiegels wie auch die Dauer der alimentiren Hyperglykdmie. Die
prozentuale Steigerung, bezogen auf den mittleren Niichternwert, betrigt nach
H. StauB durchschnittlich:

nach 80 g Glykose 1399/

. 40g 819/,
. 20g 33—449/,
. 1l0g 19—219/,.

Hingegen konnten C.Travcorr und K. M. HanseEx eine derartige Gesetz-
miBigkeit nicht bestétigen. Sie fanden verhéltnisméBig oft den Grad der er-
reichten Hyperglykdmie ziemlich unabhingig von der Grofe der gegebenen
Zuckerdosis und manchmal sogar nach kleinen Mengen héher als nach gréBeren.
Offenbar mischen sich ofters individuelle oder zeitweilig wirksame, noch nicht
erkennbare Einfliisse iIn den Ablauf der Geschehnisse ein; verliuft doch schon
beim Einzelmenschen die Kurve an verschiedenen Tagen nicht immer ganz gleich-
méfig.

Vor allem sind Einfliisse der Erndbrung, besonders Menge und Art der an
den vorausgegangenen Tagen genommenen Nahrung von starkem Belang fiir die
Gestalt der Kurve. Es ergaben sich viele iiberraschende, praktisch und theo-
retisch beachtenswerte Tatsachen.

Versuche nach Hungern, nach kohlenhydratfreier Kost und nach Kohlenhydraten.
So hatte schon J. Baxag die wichtige Beobachtung gemacht, dafl hungernde Kaninchen nach
Zufuhr von Glykose héheren und linger andauernden Anstieg des Blutzuckers hatten, als
Tiere, die in gewdhnlicher Weise ernahrt worden waren. Beim Menschen haben besonders
K. Saragusai, C.TravGOTT sowie H. STaus dieser Frage ihre Aufmerksamkeit zugewandt.
:C.Travcorr fand nach vorausgegangener mehrtégiger Unterernihrung die Kurve viel hoher-
ansteigend als wenn die Versuchsperson an den Vortagen kohlenhydratreiche Kost erhalten
hatte. Als H. STaUB in ausgedehnten Versuchsreihen stets 20g Glucose niichtern verabfolgte,
reichte der Blutzuckerspiegel verschiedene Hohe, je ldnger die vorausgehende Hungerperiodeer
dauerte. In der 10.—15. Stunde der Karenz, also der Zeit, die dem gewohnlichen niich-
ternen Zustande entspricht, brachte 20 g Dextrose den geringsten Anstieg; dauerte die Hunger-
periode aber linger als 15 Stunden (bis zu 45 Stunden), so stieg die Blutzuckerkurve mit zu-
nehmender Dauer des Hungerzustandes immer héher an; auch die Dauer erhohten Blut-
zuckerspiegels nahm zu. Noch ausgesprochener ist dies nach wirklich langem Fasten
(H. Er1as und Mitarbeiter). Der Grund fiir diese Erscheinung wurde von .J. BANG in ver-
minderter Brereitschaft der Leber zu Glykogenbildung gesehen, die H. StaUB daraus ab-
leitet, daB Pankreashormon, welches erst auf den Reiz der Nahrung hin sezerniert werde,
im Hungerzustande nicht geniigend vorhanden ist. H. Erras hingegen macht dafir die
Hungeracidosis verantwortlich. Letztere braucht aber nicht ausschlieBlich die Glykogen-
bildung in der Leber zu beeinflussen, sondern sie kénnte auch eine Verzégerung der Auf-
nahme des Zuckers durch die Gewebe bewirken. Wenigstens hat kiirzlich Y. Fusimagr ge-
zeigt, daB Abnahme des Kohlensidurebindungsvermogens des Blutes verzdgerten Kurven-
ablauf nach intraventsen Traubenzuckerinjektionen zur Folge hat. Vgl. hierzu die fritheren
Bemerkungen iiber andere Erklarungsmoglichkeit (S. 7).

Aber auch schon nach vorheriger zweitdgiger kohlenhydratfreier EiweiBfettkost steigen
die Blutzuckerkurven viel hoher an und bleiben linger auf hyperglykdmischem Werte als
nach kohlenhydrathaltiger Kost (H. Staus). In diesem Zusammenhange ist auch eines
sehr interessanten Befundes von C. TRAUGOTT zu gedenken: Nach vorausgegangener kleiner
Dextrosegabe (20 g) lief} eine groBe, etwa 1 Stunde spater folgende Zuckergabe (100) g den
Blutzucker nicht weiter anschwellen. In Ubereinstimmung damit zeigte H. Staus, daB
in kurzen Absténden (30 Minuten) wiederholt gegebene Zuckermengen (je 20 g) eine immer
geringere Hyperglykdamie und schlieBlich nach der 9. und 10. Dosis iiberhaupt keine Hyper-
glykdamie mehr, sondern sogar ein Sinken des Blutzuckers zur Folge hatten,

Deutung der glykimischen Kurve nach Dextrose.

Die altere, frither allein giiltige Deutung fiir das Zustandekommen der hyper-
glykédmischen Kurve und ihrer Gestaltung ist folgende:
v. Nogrden-Isaac, Zuckerkrankheit. 8. Aufl. 3
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Der vom Darm der Leber zuflieBende Zucker wird von dieser zum groBten
Teile zuriickgehalten und zu Glykogen aufgebaut. Offenbar aber durchbricht
ein Teil des Zuckers die Leberschranke und gelangt in den Kreislauf. Der Blut-
zuckerspiegel steigt, weil der ins Blut gelangte ZuckeriiberschuB nicht schnell
genug von den Geweben, insbesondere den Muskeln, aufgenommen werden kann.
Die hyperglykdmische Kurve wire demnach in erster Linie der Ausdruck einer
gewissen Insuffizienz der Leber, den aufgenommenen Zucker als Glykogen zu
stapeln. Je steiler und je hoher die Kurve ansteigt, desto schlechter wire das
Glykogenbildungsvermogen der Leber.

Nun hat aber die Tatsache, daBl auch kleinste Traubenzuckermengen bereits
zu alimentéirer Hyperglykdmie fithren und daB letztere schon wenige Minuten
nach dem Genusse sich bemerkbar macht, sowie da3 die Héhe der Kurve nicht
immer von der GroBe der Zuckergabe abhiéngt, verschiedene Autoren (z. B.
C. Traveorr, G. EisNer und O. ForsTER) zur Auffassung gefiihrt, dafl der zu-
gefithrte Zucker -gleichzeitig auch als Reiz auf die Leberzelle
wirke und zur Mobilisierung von dort bereits gespeichertem Glykogen fiihre, eine
Auffassung, die — unter Erweiterung &lterer Hypothesen von R. KoLisce —
C.v. NoORDEN seit langem schon in seiner Theorie des Diabetes verwendete
(vgl. u. a. letzte Auflagen dieses Buches).

G. E1sNER und O. FORSTER meinen, daB die in den Magendarmkanal gelangten Kohlen-
hydrate dortirgendwieeinenspezifischen Reiz ausiiben, derauf dem Wegedes Sympathicus der
Leber vermittelt werde. Sie stellen damit die Hyperglykdmie in eine Reihe mit den iibrigen
Sympathicus-Hyperglykémien (Piqtre, Adrenalin u. a.) und sehen eine weitere Stiitze fiir
ihre Hypothese in der von ihnen beobachteten Hemmung der alimentiren Hyperglykamie
durch Pituitrin. L. PoLLAR hat bereits diesen Beweis fiir nicht stichhaltig erklirt, da Pitui-
trin nach den Versuchen von A.Parros und F. Karz-Krein durch Verwisserung des Blutes
etwaige Hyperglykimie verdecken kann.

Wire die Ersner-ForsTERsche Anschauung wirklich richtig, so miiite, wie bei der
Piqtire, die GroBe des Glykogengehaltes der Leber fiir die Starke der glykéimischen Reaktion
maBgebend sein, d. h. bei gefiillten Glykogendepots miiite letztere stirker sein. Das ist
aber keineswegs der Fall. Die berichteten Versuche von C. Traveort, H. STAUB U. a.
(siehe oben) haben ja gezeigt, daB die alimentire Reaktion bei aufgefiiliten Glykogendepots
um vieles geringer ist, als im Hungerzustande. H. Staus fiihrt dies darauf zuriick, daf3 bei
Kohlenhydratkarenz in der Leber ein Mangel an wirksamen ,,Assimilationsfermenten® (In-
sulin) bestehe und deshalb ein vermindertes Assimilationsvermogen der Leber. Wird Dex-
trose zugefiihrt, so werde zunéchst nicht oder nur mangelhaft Glykogen gebildet, und die
alimentire Hyperglykimie erreiche hohe Werte. Der zugefiihrte Zucker wirke aber dann als
Anreiz zur Bildung von ,,Assimilationsferment®, und sobald diese eingesetzt hat — was
nach MaBgabe der Kurven rasch geschihe —, trete Abfall des Blutzuckers und Riickkehr

zu normalen Werten ein.

C. v. NOORDEN bezeichnete das Mifverhéltnis zwischen Reizgrofe und Reiz-
effekt (== Ubertritt von Zucker in das Blut aus der Leber) als charakteristisches
Merkmal der diabetischen Stoffwechselstromung (1913). Man kénnte sagen,
dal wie im Diabetes als Dauerstérung, bei alimentédrer Hyperglykdmie nach
Hunger und Kohlenhydratkarenz ein transitorisches, schnell ausgleichbares Mif-
verhiltnis zwischen ReizgroBe und Reizeffekt mit Uberwiegen der Zuckerabgabe
iiber den Glykogenansatz bestehe.

Entscheidend fiir den Verlauf der Blutzuckerkurve nach Dextrosefiitterung
ist die glykogenbergende Kraft der Leber, die erst durch einen gewissen
Uberschuf8 von Zucker geweckt wird und dann so kriftig einsetzt, daB es alsbald
wieder zu einem Abfall der Kurve bis auf den Ausgangswert oder sogar unter
denselben kommt. Dafl die Glykogenbildung eine wichtige Rolle spielt, ergibt
sich aus den spéter zu besprechenden Beobachtungen, denen zufolge Zuckerarten,
welche erfahrungsgeméll sehr leicht Glykogen bilden, zu keiner oder nur un-
bedeutender Hyperglykédmie fithren.
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Neben der Kraft der Glykogenie mu8 — worauf besondere Erfahrungen beim
Diabetiker hinweisen — eine groBere oder geringere Reizbarkeit der Leber im
Sinne der Zuckerausschiittung auch einen gewissen EinfluB auf die Gestaltung
der Kurve haben. Ebenso spielt die Schnelligkeit, mit der die Gewebe, insbe-
sondere die Muskulatur, dem Blute den Zuckeriiberschufl entziehen, eine groBe
Rolle. »

In neuen Untersuchungen zeigte H. C. HAGEDORN, ebenso wie schon frither
G. L. FosTer und K. TureAN, daB sich einige Zeit (30 Min.) nach Einnahme von
Traubenzucker im Capillarblut (Ohrlappchen) stirkere Hyperglykidmie findet
als im Venenblute. Die peripheren Gewebe halten also einen Teil des Zuckers
zuriick. Auf Grund von Berechnungen folgert er, daf3 die Leber zunichst einen
Teil des ihr zustromenden Zuckers zuriickhalte, diesen dann allmahlich an die
Peripherie abgebe, wodurch sich die lange Dauer der alimentédren Hyper-
glykémie erklare.

2. Die alimentire Glykosurie.

Alimentire Glykosurie ist die Folge der alimentdren Hyperglykdmie. Nach
den Untersuchungen des letzten Jahrzehnts kann aber der Blutzucker sehr er-
heblich steigen, bis Glykosurie eintritt im Gegensatz zur fritheren Annahme,
es bediirfe zum Ubertreten von Zucker in den Harn nur einer geringen Erhhung
des normalen Blutzuckerspiegels. Es besteht im allgemeinen eine breite Zone
von_Hyperglykdmie, innerhalb derer fiir die Niere noch kein Anreiz zur Zucker
sekretion gegeben ist. Fortlaufende und gleichzeitige Untersuchung des Blutes
und Urins in kurzen Intervallen nach Verabfolgung von 100 g Traubenzucker
deckte auf, dal voriibergehend Werte von 0,18—0,2%, nicht selten erreicht
werden, ohne dafB. Zucker im Harne nachweisbar wird (S. Isaac, C. TravcoTT,
P. GriwrHAL, L. HAMMANN und J. HIRSCEMANN u. a.). Dies stimmt auch mit den
spater zu erwihnenden Befunden bei Diabetikern uberein, von denen viele
dauernd aglykosurisch bleiben, solange dieser Grenzwert nicht erheblich iiber-
schritten wird.

Daf beim Gesunden im Harn Zucker nur erscheint, wenn der Blutzucker einen
bestimmten Schwellenwert erreicht, ist von groftem praktischen und theoreti-
schen Belange und man hat durch verschiedene Hypothesen eine Erklarung
dafiir gesucht. Man dachte an eine besondere Bindung des Zuckers im Blute.
C. v. NoorDEN fithrte den Begriff der Nierendichtigkeit ein; er sagte in der
vorigen Auflage dieses Buches: ,,Mit der alimentidren Hyperglykamie des Ge-
sunden werden gleichzeitig Schutzkrifte ausgeldst, die das Abstrémen von Zucker
durch die Niere verhiiten. Man kann ihren Angriffspunkt in besonderer Bindung
des Zuckers im Blute oder in den Nieren suchen.” Von teleologischem Gesichts-
punkt aus ist es jedenfalls eine zweckméaBige Einrichtung, daBl nur unter beson-
deren Umsténden der fiir den Organismus so wertvolle Zucker den Korper nicht
unausgeniitzt verlidf3t. :

J. H. HAMBURGER und seine Mitarbeiter sind in den letzten Jahren mit experimentellen
Methoden der Frage nachgegangen, warum bei normalem Blutzuckergehalt die Glomerulus-
membran fiir Glykose impermeabel ist. In Versuchen an der Froschniere wurde gezeigt, daB
Glykose in physiologischer Konzentration von der Niere nur bei einem bestimmten Gehalt
der Durchstromungsfliissigkeit an Calciumionen zuriickgehalten wird. Die Ionenverteilung
ist also von mafBigebender Bedeutung. Auch zeigte sich, daB die Nieren sich den verschie-
denen Zuckern gegeniiber nicht gleichmafBig verhdlt. Fructose und Mannose werden voll-
kommen durchgelassen, wihrend Galaktose zuriickgehalten wird. Die Glykose nimmt also
in bezug auf die Glomerulusmembran unter den stereoisomeren Monosacchariden eine Sonder-
stellung ein oder, wie J. H. HAMBURGER sagt, das Glomerulusepithel ist imstande, Glykose
von allen anderen Zuckerarten zu unterscheiden und zwar einer in Weise, die an die Ver-
wandtschaft von Zucker und Fermenten erinnert. So wird, wenn die Durchstrémungs-

3*
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fliissigkeit gleichzeitig Glykose und Lavulose enthilt, erstere von der Glomeruluswand
zuriickgehalten, Lévulose aber durchgelassen. Nach J.H. HAMBURGER erteilt die Kon-
figuration des Glykosemolekiils ihm diese Eigentiimlichkeit. J. H. HAMBURGER wies aber auch
zuerst auf die Moglichkeit hin, daBl im Blute sich nicht die gewohnliche d-Glykose befinde,
sondern eine stereoisomere Form derselben, und er hat bereits experimentell einen Unter-
schied zwischen der o- und f-Modifikation der Glykose feststellen kénnen, derart dafl
erstere zuriickgehalten, letztere durchgelassen wird. Uber diesen Selbstschutz der Dextrose

S. 38.

Wenn auch, wie an anderer Stelle besprochen (S. 29), die biologische Bedeu-
tung dieser beiden Modifikationen des Zuckers noch keineswegs geklirt ist, so
mul} doch stark mit der Moglichkeit gerechnet werden, dal unter besonderen
Umstinden (plotzliche Uberschwemmung des Blutes mit Zucker bei alimentiirer
Darreichung grofer Mengen und beim Diabetiker) Verschiebungenim Gleich-
gewichtszustand der stereocisomeren Zucker zugunsten einer Form
eintreten, fiir die das Nierenepithel durchlissiger ist.

Die alimentidre Glykosurie, die nach gr6Berer Zufuhr leicht re-
sorbierbarer Kohlenhydrate eintritt, ist ein durchaus physiolo-
gischer Prozefl und hat mit der Krankheit Diabetes mellitus nicht das
Geringste zu tun, obwohl die néchstliegenden Ursachen, die beim Gesunden
zur alimentdren Glykosurie, beim Diabetiker zu dem Krankheitssymptom ,,Gly-
kosurie* fiihren, in beiden Fillen qualitativ identisch und nur quantitativ ver-
schieden sind. Beide Male handelt es sich um ein Versagen zuckerbergender,
zuckerzerstorender und die Zuckerausscheidung aus dem Blute und durch die
Nieren hemmender Kréfte. Es ist sehr wichtig, da der Arzt mit dem Vorkommen
und dem Umfang der alimentéiren Glykosurie genau bekannt ist; denn es sind
schon héufig Verwechslungen der diabetischen und der physiologisch-alimentéren
Glykosurie vorgekommen.

Wir stellen das praktisch Wichtigste der physiologischen Zuckerausscheidung
hier kurz zusammen:

1. Bei gew6hnlicher Ernéhrung sind im Harn zwar Spuren von Kohlenhydrat;
nach F.MoriTz, K. Batscr, Tu. LornstriN, L. BREUL etwa 0,1—0,25, g nach
St. R. Bexepror und J. OSTERBERG wie auch E. Neuwirte 0,3—0,5 g vergir-
baren Zuckers in 24 Stunden (colorimetrische Bestimmung mit Pikrinsidure).
Diese Mengen sind zu gering, um durch die gebriduchlichen Zuckerreagentien
angezeigt zu werden, und daher muf} in praktischer Hinsicht der gesunde Harn
als zuckerfrei gelten. Zur vorldufigen Beurteilung bedient man sich in der Regel
und mit gutem Recht der Reduktionsproben. Die Eigenreduktion des normalen
Harns betrdgt nach C. FuNk nur 0,002—0,0429/,, auf Traubenzucker berechnet.
Das ist erheblich weniger, als die gebrduchlichen Reduktionsproben anzeigen.
Fiir die kleinsten, praktisch wichtigen Zuckermengen ist die Nylanderprobe
am geeignetsten und bequemsten.

Nylanderprobe. 4g Kaliumnatriumtartrat, 2 g Wismutnitrat in 100 ccm 10proz.
Natronlauge gelost. Das Reagens halt sich monatelang. Man mischt 1 Teil Reagens zu
etwa 10 Teilen Harn. Enthalt der Harn mehr als 0,25/, Zucker, so wird das Gemisch schon
beim Erwarmen braun bis schwarz (Ausfallen von Wismutoxydul und metallischem Wismut).
Geschieht dies nicht, so kocht man 2 Minuten lang. Es tritt dann bei Gegenwart von redu-
zierendem Zucker entweder gegen Ende des Kochens oder innerhalb der folgenden 5 Minuten
beim Abkiihlen ein brauner bis schwarzer Bodensatz auf. Die Empfindlichkeitsgrenze liegt
bei etwa 0,059/, Zucker.

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

Eiweillharn gibt diffuse Rotbraunfarbung (Schwefelwismut); dies kann Zuckerreaktion
sowohl vortduschen wie verstecken. Man mufl daher bei etwas stirkerem Gehalt an EiweiB
dasselbe vorher entfernen (Aufkochen nach schwachem Ansiuern mit Phosphorsiurelésung).
Geringer EiweiBgehalt stort nicht.
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Einige Pflanzenstoffe und Medikamente lassen gleichfalls Stoffe in den Harn iibertreten,
die sich beim Kochen mit Nylanderreagens briunen, z. B. Spargel, Rhabarberwurzel. Ferner
kann reichlicher Gehalt an Glykuronsiure allen Reduktionsproben positiven Ausschlag ver-
leihen, z. B. bei starker Indikanurie, nach dem Gebrauch von Chloralhydrat, Salicylsiure,
Antipyrin, Chinin, Copaivabalsam u. a. Auch hochgestellte, viel Harnséure oder Kreatinin
enthaltende Harne reduzieren die Nylanderlosung ein wenig.

Das alles gibt aber nur schwache Ausschlige. Man wird sich vor Irrtiimern schiitzen,
wenn man nur vollig negativen und starken, schnell eintretenden positiven Ausschligen
beweisende Kraft zuerkennt. Bei schwacher Reaktion sind die oben erwihnten Nachprii-
fungen unerlaglich.

2. Nach dem einmaligen Genufl bedeutender Mengen verschiedener Zucker-
arten enthélt der Harn Zucker.

3. Der im Harn erscheinende Zucker ist in der Regel gleicher Art wie der im
UbermaB genossene: Glykose — Glykosurie, Lactose — Lactosurie, Livulose —
Léavulosurie, Saccharose — Saccharosurie, Galaktose — Galaktosurie.

Ausnahmsweise fand man Abweichungen von diesem Gesetz, z. B. linksdrehen-
den Zucker nach dem Genuf von Glykose (F. RapEAEL) und umgekehrt.

4. Die Assimilationsgrenze, d.h. die Grenze, bis zu der die Zuckerzufuhr
gesteigert werden muf}, damit Zucker in den Harn tibertritt, ist fiir die einzelnen
Zuckerarten verschieden groB3.

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

bei Milchzucker  mehr als 120 g (vgl. S. 40)

,» Rohrzucker » s 150—200 g

,» Fruchtzucker 5 s ca. 120—150 g (vgl. S. 38)
,, Traubenzucker ,, ,» ca. 1560—180 g

,» Galaktose *) 5 s ca. 20g (vgl. S. 38).

Die genannten Werte beziehen sich auf Einverleibung im niichternen Zu-
stand. Bei gefiilltem Magen liegt die Assimilationsgrenze hoher.

Die oben angegebenen Zahlen fiir die Toleranzgrenze bedeuten Minimalwerte;
tritt bei geringerer Zufuhr Glykosurie auf, so besteht sicher krankhaft vermin-
dertes Assimilationsvermogen. Oft liegen die Mengen, die bei Gesunden zur Gly-
kosurie fithren, weit hoher. Z. B. fanden A. E. Tayror und F. HuLTON:

Von 25 Studenten, die 2'/,—3 Stunden nach einem kleinen Frithstiick 200 g Glykose
erhielten, schieden nur 6 innerhalb der nichsten Stunden Zucker aus. 9 von denen, die
zuckerfrei geblieben waren, erhielten einige Tage spiter je 300 g Glykose. 3 von ihnen schieden
Zucker aus. Die iibrigen 6 Studenten erhielten dann nach einigen Tagen je 400 g Glykose;
nur 2 von ihnen schieden danach Zucker aus. (Vgl. EinfluB vorausgehender Kost.)

5. Die positive Reaktion erscheint gewéhnlich 2/,~—1 Stunde nach den groBen
Zuckergaben und dauert dann 1—3 Stunden an. Die Gesamtausscheidung betrug
selten mehr als 29/, héchstens 59/, des aufgenommenen Zuckers.

Wieviel anch 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 Zuckeraus-
scheidung mit steigender Zufuhr nicht immer gleichen Schritt hilt; so mel-
dete C.v. NOORDEN bereits vor vielen Jahren folgendes:

Der Versuch zeigt, daB die

. ’, . Nach - Gesunder A. Gesunder B.
Zuckerauss'c'heldung nicht mit Traubenzucker schied aus schied aus
der zugefithrten Zuckermenge
im gleichen Verhaltnisse ansteigt. 100 g 0 0
Daher ist auch der von Franz 150 g 0,15¢ 0

eyl ; 180 g 0.25¢g 0,23 ¢
HorMmEISTER eingefiihrte Begriff 200 ¢ 0,26 0,71 g
der Assimilationsgrenze kein ganz 250 g 0,52 g 0,64 ¢

*) Altere Arbeiten setzten die Toleranz fiir Galaktose zu etwa 30—40 g an. Schon in der
5. Auflage dieses Werkes (1910) wurde 20 g als richtigerer Wert bezeichnet. In einer um-
fassenden, die frithere Literatur beriicksichtigenden Arbeit kommt E. HOFFMANN zu etwa
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gliicklicher, da der vom Gesunden nicht assimilierte Teil stets minimal ist.
So gut wie sicher erscheint beim Gesunden nur solcher Zucker im Harne, der
vom Darm aus direkt durch das Pfortader-Lebervenensystem in die allgemeine
Blutbahn gelangt, wihrend der aus der Leber stromende, erst iiber die Glykogen-
stufe gegangene Zucker als ,koérpereigen‘ weniger harnfahig ist. Dies ist
neuerdings oftmals betont worden (C. Travgort, M. RosENBERG, RUBINO und
VARELA). Man hat iibrigens niemals eine Glykosurie, die man auf Glykogenabbau
zuriickfiihren muBite, als physiologisch-alimentér bezeichnet.

3. Verhalten des Blutzuckers und des Harns nach Livulose.

S. Isaac hat durch Serienuntersuchungen des Blutzuckers nach Zufuhr von
Lavulose zuerst die Tatsache festgestellt, dafl im Gegensatz zur Dextrose die
Lavulose keine oder nur geringgradige Erhéhung des Blutzuckers bewirkt: in
keinem Falle wurde der Wert von 0,129/ iiberschritten, in manchen Fillen sogar
zu keiner Zeit der Untersuchung eine Erhebung tiber den Ausgangswert gefunden.
Gleiches stellten H. MacLeaN und O. L. V. b WesserLow, J. C. SPENCE und
P.C. Brerr, H. KanrEr und K. MacuoLD, G. HETENYI, FoLiN und BERGLUND,
A. BorxsTEIN und K. Horm u. a. fest.

S. Isaac hat auch die getrennte Bestimmung von Dextrose und Lavulose im Blute der
‘Versuchspersonen durchgefiihrt; es zeigte sich, daf die Partialkonzentration der Dextrose
nach Lévulosezufuhr nicht auf dem Ausgangsniveau blieb, vielmehr absank: in mehreren
Fallen betrugen bei einem Niichternwert von etwa 100 mg-°/, Dextrose die nach 1/, Stunde
erhaltenen Dextrosewerte 68—77 mg-9/,, die Partialkonzentration der Léavulose machte

nach 30 Minuten héchstens 1/, des Gesamtblutzuckers aus; nach 1 Stunde waren nur Spuren
oder keine Lavulose im Blute nachweisbar.

Diese Befunde deutete S. Isaac dahin, da Livulose viel leichter und schneller
als Dextrose in den Stoffwechsel der Leber einbezogen wird. Sie wird z. T. in
Glykogen umgewandelt, z. T. abgebaut; letzteres ergibt sich auch aus dem so-
fortigen Ansteigen des respiratorischen Quotienten, unmittelbar nach Zufuhr
von Léavulose (8. 25). Infolgedessen geht sehr wenig Lévulose durch die Leber ins
Blut iiber. Daher ist nach Livulosedarreichung der Blutzuckergehalt im Capillar-
und Venenblut ungefihr der gleiche (G. L. FosTER). Wenn trotz des im all-
gemeinen nur sehr geringen Ansteigens des Blutzuckers auch bei gesunden Men-
schen nach Verfiitterung gréferer Mengen von Lévulose gelegentlich Lévulose
als solche in den Harn iibertritt, so liegt das eben daran, daf} die Nierenschwelle
der Livulose sehr niedrig liegt (S.Isaac.) Meist wird allerdings bei normalen
Individuen nach 100 g Lavulose keine alimentére Zuckerausscheidung gefunden
(C. v. NoorDEN, H. STRAUSS).

4. Blut- und Harnzucker nach Galaktose.

Uber alimentiire Hyperglykimie nach Verabreichung von Galaktose berichtete
zuerst LEIRE (zit. nach J. BaNg). Er fand nach Eingabe von 20—40 g Zucker
Kurven, welche den nach gleicher Menge Dextrose erhaltenen im wesentlichen
dhnlich sind. H.Kaarer und K.MacrOLD stellten nach Einnahme von 40g
Galaktose eine Stunde spéter nur eine Steigerung des Blutzuckers um héchstens
0,039, fest; Forn und BERGLUND dagegen vermifiten sogar nach Zufuhr von
100 g jegliche Erhchung des Blutzuckers; demgegeniiber sah wiederum FOSTER
nach 100 g Galaktose eine auBlerordentliche Erhohung des Blutzuckers; die Gipfel
der Kurve lagen oft bei 280 mg- %/,, und erst in 3—4 Stunden waren die Ausgangs-

gleicher Zahl, d. h. ungefahr 15 g. Er fand wihrend der Menstruation einen merklichen An-
stieg der Toleranz und meint, daf dies in Beziehung zur Hormonproduktion der Eierstdcke
stehe.
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werte wieder erreicht. Foster fand auch wihrend des hyperglykidmischen Sta-
diums die Blutzuckerkonzentration im Venen- und Capillarblut gleich hoch; die
Galaktose war also von den Geweben nur in sehr geringem MaBe anfgenommen
und verwertet worden. Auch die Leber bildet bekanntlich nur sehr schwer Gly-
kogen aus diesem Zucker. Fiir die schlechte Verwertbarkeit der Galaktose spricht
dasResultateinesvon S.Isascund E. AprER ausgefiihrten Durchblutungsversuches,
in dem wahrend einer einstiindigen Durchstromung der iiberlebenden Hundeleber
mit Galaktose keine Milchsidurebildung festgestellt werden konnte. Dies alles
wiirde erkldren, warum die Blutzuckerwerte doch hiufig sehr hoch sind und
selbst bei kleinen Gaben von Galaktose diese schon im Harne wieder ausge-
schieden wird (8. 37).

5. Die Hyperglykimie nach Stirkenahrung.

Beim gesunden Menschen ist die Assimilationsgrenze fiir Stirke unendlieh,
d.’h. man mag die Zufuhr noch so sehr hiufen, es geht kein Kohlenhydrat in den
Harn iiber. Um so iiberraschender sind die Ergebnisse der Blutanalysen. Sie
deckten dhnlichen Anstieg des Blutzuckers auf, wie nach Einfuhr von Dextrose.

A. WELz hat bei 10 Personen aller Lebensalter den Blutzucker 2/, Stunden nach Ver-
abfolgung eines stérkehaltigen Friihstiicks, bestehend aus 200 g Kohlenhydraten (Semmel,
Weizenmehl, Kartoffel) untersucht und fand in allen Fallen eine Erh6hung des Blutzucker-
spiegels; die Werte schwankten zwischen 98 und 187 mg-9/,; im Mittel 142 mg-°/,.

A. JAcoBSEN zeigte alsdann durch kurz aufeinanderfolgende Blutzuckeruntersuchungen,
dafl nach Gaben von 100 g Stirke die Blutzuckerkurven ein #hnliches Aussehen wie nach
100 g Dextrose hatten; nur erfolgte im allgemeinen Anstieg und Abfall der Kurve langsamer,
wiahrend die Kurvengipfel meist gleich hoch waren. Jedenfalls bestand in seinen 14 Fillen
Hyperglykdmie; in 6 Fillen sogar geringe Glykosurie, letztere sind wohl als diabetes-
.verdichtig zu bezeichnen. O. Stravss (Dissert. aus der Frankfurter med. Univ.-Poli-
klinik 1920) kommt zi dhnlichen Ergebnissen; jedoch konnte er Differenzen im Verlauf der
Blutzuckerkurve je nach Art der verabfolgten Stdrketriger aufdecken, die wohl mit der
Schnelligkeit der Verdauung und Resorption der einzelnen Mehlsorten in Zusammenhang
stehen. Das gleiche berichtet auch H. GegRIG.

Beziiglich der Frage der alimentiren Glykosurie ex amylo siehe S. 28. Hier
nur die kurze Bemerkung, daB positive Ausschlige immer eine Stérung des
Zuckerstoffwechsels bedeuten.

6. Verhalten des Blutzuckers nach Zufuhr von Eiweil und Fett.

Unmittelbar nach Nahrungsaufnahme wird der Blutzuckerspiegel beim Ge-
sunden nur dann verindert, wenn die Kost Kohlenhydrate enthéilt. EiweiBzufubr
beeinfluBt ihn nicht (WeLz, JAacosseN, EisNeEr und ForstER, J. C. SPENCE und
"P.C. Brerr, O. Foux und H. Bercruxp). Die letztgenannten Autoren fanden
auch nach sehr groBien Eiweigaben (1000 g Eierklar) oder 135 g Gelatine keine
Anderung des Blutzuckers. Nach Fettzufuhr (200 g Olivensl) fanden sie ebenso
wie M. LaBBE und B. THEODORESCU ein deutliches Absinken des Zuckerspiegels
im Blute.

7. Anhang. Die puerperale Lactosurie.

Der alimentiren Glykosurie anzureihen ist die puerperale Lactosurie. Sie ist von
Brot (1850) entdeckt. Spiter erwiésen F. HoFMEISTER und P. KALTENBACH (1877), daB der
ausgeschiedene Zucker Milchzucker sei.

Seitdem spricht man nicht mehr von puerperaler Glykosurie, sondern von puerperaler
Lactosurie. Es wurde sofort die These angereiht, daB} diese Lactosurie einem Resorptions-
prozeB in der Brustdriise ihr Dasein verdanke: Der Milchzucker, den die Brustdriise bilde,
werde mit der Milch in das Blut aufgenommen und unverindert durch die Niere ausgeschieden.
Weitere Untersuchungen zeigten, daB man die Lactosurie gerade daun antrifft, wenn Nach-
1aB der Milchentnahme eintritt, z. B. wenn Wéchnerinnen wegen Excoriationen an der Brust-
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driise das Kind nicht anlegen kénnen oder wenn das Kind nicht ordentlich trinkt. Wo trotz
reichlicher Milchentnahme Lactosurie beobachtet wurde, handelte es sich stets um ungew6hn-
lich reichliche Milchsekretion; man traf sie bei Frauen, die so viel Milch produzierten, daB sie
statt eines Kindes zwei Kinder hatten befriedigen kénnen.

Der Zucker erscheint im Harn meist mit Beginn der stirkeren Milchsekretion, also am
2., 3. oder 4. Tage der Lactation, um alsdann wieder zu verschwinden, wenn das Kind an-
fangt, groBere Mahlzeiten zu nehmen. Man kann, wie v.NOORDEN in Gemeinschaft mit G. ZUr-
zER nachwies, durch Darreichung von Traubenzucker bei Wachnerinnen die Ausscheidung
von Milchzucker steigern. NaouNyN und CH. PORCHER bestéitigten dies, letzterer bei Hiin-
dinnen, wihrend P. voN GUsNaR keinen positiven Ausschlag erhielt.

Soweit die bekannten Tatsachen. DalB ein Driisensekret, wenn es ungeniigende Verwen-
dung findet, in den Kreislauf aufgenommen und wenigstens teilweise im Urin ausgeschieden
wird, ist im Organismus nicht ohne Analogie. Es sei z. B. daran erinnert, dafl der hungernde
und, wegen mangelnder Erregung der peripheren Nerven, nur wenig Speichel absondernde
Mensch sehr bedeutende Mengen von Speichelferment (Ptyalin) resorbiert und im Harn ent-
leert. Dasselbe gilt von Schlacken des Stoffwechsels, die wegen Behinderung des Abflusses
in den Kreislauf zuriickgeworfen werden: Gallenpigment, Gallensfiuren.

Warum die gewil nicht allzu grofen Mengen von Milchzucker, die aus der Driise in das
Blut iibergehen, nicht zersetzt, sondern im Urin ausgeschieden werden, war unklar und der
Gegenstand vieler Hypothesen, bis an der Hand subcutaner Injektionen F. Vorr zeigte,
daf3 Milchzucker iiberhaupt nicht von den Geweben angegriffen wird, wenn er als solcher
in die Blutbahn gelangt (vgl. S. 3). Der Milchzucker wird von dem Organismus nur verwertet,
nachdem er beim Durchgang durch den Darm in seine Komponenten (Glykose und Galak-
tose) zerlegt ist. Doch zeigten J. S. LEororp und A. v. REUss, dafl Siuglinge bei wieder-
holten Milchzuckerinjektionen allméhlich steigende Mengen zuriickbehalten und verwerten.
Die subcutanen und intravendsen Injektionen erzeugten sowohl bei Kindern wie bei Er-
wachsenen oft Fieber (L.EoPOLD und REUSS, A. BINGEL), was neuerdings auf mangelhaftes
Sterilisieren zuriickgefiihrt wird. Auch anhéingende Spuren von Milcheiweil kénnen die
Ursache sein. Die unter dem Namen ,,Renovasculin® im Handel befindliche Milchzucker-
l6sung (in Ampullen sterilisiert) soll bei intravendser Injektion, zur Priifung der Nieren-
funktion (C.R. ScHLAYER), nie Fieber machen. Wir haben dariiber wenig personliche
Erfahrung.

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

VI. Das Verhalten des Blutzuckers, der alimentiren
Hyperglykimie und Glykosurie in Krankheiten.

Verénderungen der Niichternwerte des Blutzuckers werden bei Organerkran-
kungen nur selten beobachtet. Daraus erklirt sich auch die Seltenheit spon-
taner Glykosurie in Krankheiten. Héaufiger finden sich Abweichungen der
alimentéren Blutzuckerkurve, indem dieselbe mit steilerem Anstieg der Kurve
und lingerer Dauer der Hyperglykédmie verlduft. Dementsprechend wird in
manchen Krankheitszustdnden auch alimentiire Glykosurie beobachtet.

1. Fieberhafte Erkrankungen.

Manche fieberhafte Erkrankungen, insbesondere die Pneumonie, gehen mit
einer oft ansehnlichen Hyperglykéimie einher. Wenn man die Kohlenhydrate
in der Nahrung nicht hauft, fehlt die Zuckerausscheidung im Harn. Diese Form
spontaner Hyperglykdmie wurde zuerst in einer aus C. v. NoorpENs Frank-
furter Klinik hervorgegangenen Arbeit von H.LiermanN und R. STERN be-
schrieben, nachdem schon etwa 10 Jahre frither H. PoLL und J. STRAUSS aus
gleicher Klinik iiber die leichte Erzeugbarkeit alimentérer Glykosurie bei hoch-
febrilen Zustinden berichtet hatten. Beides ward vielfach bestdtigt und im ein-
zelnen weiter ausgefiihrt (alimentéire Glykosurie: R. DE CampaGNOLE, P. RICHTER,
G. KLEMPERER, D. R. v. BLEiwEis; Hyperglykédmie: A. HoLLiNGER, H. TAcHAT,
F. Rorry und F. OpPERMANN, H. FREUND und F. MARCHAND). Auch einige iltere
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Untersuchungen, z. B. von NoEL PaToN lassen sich in gleichem Sinne deuten. Die
Blutzuckerniichternwerte liegen bei Fiebernden fast immeroberhalb 0,1 9/, erreichen
oft aber auch 0,2%, und mehr. Daher war nach Traubenzuckereinnahme ein
besonders hoher Anstieg des Blutzuckers zu erwarten. H. LiIEFMANN und R. STERN
berichteten zuerst dariiber. C. v. NoORDEN erwiahnt (Path. d. Stoffw. Bd. II,
S.69. 1907) einen Fall von croupsser Pneumonie, in dem der Niichternwert
des Blutzuckers 136 mg-%, betrug; nach 100 g Dextrose stieg letzterer auf
280 mg-%/, ohne jede Spur von Glykosurie. Ahnliche Beispiele versffentlichte
bald darauf H. TacHAU.

Bei experimenteller Erzeugung von Hyperthermie fanden NokL PaTow, H. SE-
NATOR, R. LEPINE und BouLuD bei den Versuchstieren ebenfalls Erhéhung des
Blutzuckergehaltes. Auch beim Menschen steigt nach Rorry und OPPERMANN
der Blutzucker durch kiinstliche, mittels Glithlichtbader hervorgerufene Hyper-
thermie.

Im Verlaufe der fieberhaften Erkrankungen des Menschen geht der Grad der
Zuckeranreicherung des Blutes nicht mit der Héhe des Fiebers einher, sondern
die infektios-toxische Schidigung ist weit mehr als die Hyperthermie fiir die
Hyperglykimie verantwortlich. FreuND und MARCHAND meinen, die Héhe des
Blutzuckers hinge vor allem von der infekticsen Schidigung der Leber ab, da
meist bei Infektionskrankheiten Hyperglykimie und Urobilinurie annidhernd paraltel
gehen, und zwar ganz unabhéingig von der Fieberhohe. C.v. NOORDEN nimmt an,
daf} man es im Fieber mit echter, wenn auch ausgleichbarer und voriibergehen-
der toxischer Schidigung der Pankreasinseln zu tun habe. Dafiir spricht die
sehr hiufige und die Infektionskrankheit oft iiberdanernde Zunahme der Hyper-
glykdmie und Glykosurie bei infektios-febrilen Erkrankungen der Diabetiker
und ferner der Umstand, daB Diabetes als Nachkrankheit von Infektionen ver-
schiedener Art doch héufiger zu sein scheint, als man frither annahm. Der er-
wihnte Parallelismus mit Urobilinurie kann koordinierter Leberzellenstérung ent-
stammen, wie ja auch andere Parenchymschidigungen bei Infektionskrankheiten
vorkommen (Nieren, Herzmuskel, Nervensystem, Ovarien, Hoden, Schilddriise
u. a.). Wenn Rorry und OrpERMANN auf CO,-Anreicherung des Blutes bei dys-
pnoischen Fiebernden als Ursache der Hyperglykdmie hinweisen, trifft das doch
héchstens einen kleinen Teil derselben; meist ist bei Fiebernden iibrigens die
CO,-Spannung vermindert. Uns scheint die Hyperglykdmie bei Infektions-
krankheiten duBerst eingehendes Studium aller Einzelheiten zu verdienen; auch
ist Insulinproduktion bei kiinstlich infizierten Tieren zu untersuchen, ebenso die
Wirkung des Insulins auf febrile Hyperglykdmie und alimentire Glykosurie.

Im ibrigen gibt es natiirlich auch noch andere Moglichkeiten der Erklarung der febrilen
Hyperglykamie. Es leuchtet ein, daB beim Fieber verschiedene innersekretorische Driisen
auf die Impulse des Wéarmezentrums hin ihre Reizstoffe in den Kreislauf senden und auf
diesem Wege den Gesamtstoffwechsel und auch den Kohlenhydratstoffwechsel zum Zwecke
der Wirmeregulation beeinflussen. Hier kommt vor allem eine erhéhte Schilddriisenerregung
und eine vermehrte Adrenalinproduktion in Betracht. Aber auch an direkte Erregung der
zusammen mit dem Wéarmezentrum im Zwischenhirn liegenden, blutzuckerregulierenden Zen-

tren durch die Fiebernoxen ist zu denken, wobei es noch dahingestellt bleiben muB, ob die
dadurch bedingte Blutzuckersteigerung wirmeregulatorischen Zwecken dient (H. FREUND).

SchlieBlich wire zu erwigen, daB — abgesehen von den bakteriellen Toxinen — auch
gewisse im fieberhaften Zustande entstehende Stoffwechselprodukte vielleicht den Glykogen-
abbau erregen, sei es unmittelbar, sei es durch Vermittlung nervéser Zentren. In diesem
Sinne schienen Versuche von. J. Lowy iiber Hyperglykimie nach parenteralen Eiweif3-
injektionen zu sprechen. Seine Ergebnisse konnten aber von W.und H. LOHR nicht be-
stitigt werden. Es gelang diesen Autoren nicht, durch Proteinkérper oder Reizstoffe anderer
Art, weder bei intramuskuldrer noch intravendser Verabfolgung, Hyperglykamie zu er-
zeugen. Auch Beziehungen zwischen Blutzuckerspiegel und Immunitit lieBen sich nicht
feststellen.
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2. Leberkrankheiten.

a) Alimentire Glykosurie, Livulosurie und Galaktosurie.

Die dlteren Angaben, daB bei Leberkranken alimentére Glykosurie hiufig
sei, hat die neuere exaktere Forschung nicht bestitigen koénnen. Anders liegen
die Dinge hinsichtlich der alimentéren Lévulosurie. Eshat sich immer mehr
die von H. STrRAUSS gemachte Entdeckung bestéitigt, dal in allen schweren, das
Parenchym des Organs schidigenden Krankheiten verhdltnisméBig leicht alimentére
Lavulosurie eintritt (nach 100 g Lavulose eine Ausscheidung von 1-—20 g). Nach
den neueren griindlichen Arbeiten beféhigen infektioser und toxischer Ikterus,
Lebercirrhose, GallensteinverschluB3 des Ductus choledochus am stédrksten zur
alimentidren Lidvulosurie (H. HorLwee, F. Fartx und P. Saxr). Sie wird jetzt
allgemein als ein Zeichen der ,,Insufficience hépatique* betrachtet und steht
im Gegensatz zu dem, was man bei leichteren Formen echten Diabetes mellitus
findet, wo ausnahmslos die Assimilationskraft des Organismus fiir Livulose
groBer ist als fiir Glykose (vgl. unten). Es ist also sehr unwahrscheinlich, daf3
von pathogenetischen Gesichtspunkten aus die alimentére Lavulosurie der Leber-
kranken und die alimentére Dextrosurie der Fiebernden gleichwertig sind (siehe
oben).

Ebenso wie fiir Lavulose ist bei parenchymatosen Erkrankungen der Leber
die Assimilation fir Galaktose herabgesetzt (Icterus ,,catarrhalis”, Leber-
crrhose, besonders Lebersyphilis, Phosphorvergiftung, akute Atrophie). Schon
iach 20 g Galaktose findet man mellbare Mengen, nach 40 g ansehnliche Werte:
n—I10 g Galaktose, im Harn (R. BAUER, A. v. REUss, S. Boxpr und J. Kéxnic,
M. HirosE, E. Re1iss und W. JEEN).

Eigenartig und theoretisch lehrreich ist das Verhalten des Blutzuckers nach
Belastung mit Dextrose und Lavulose.

b) Blutzucker nach Dextrose.

Bei den meisten Leberkrankheiten (infektiGser und toxischer Ikterus, Gallen-
stauung, Cirrhose u. a.) steigt der normale Niichternwert des Blutzuckers héher
an als beim Gesunden (H. Tacmau, GiLBERT und A. Baupoin, E. FrRANE,
H. ScHIROKAUER u. a.). Neben hoherem Gipfel weist die hyperglykdmische
Kurve auch lingere Dauer auf (S. Isaac und C. TravcorT). Gleiches ist bei intra-
vendser Dextroseinjektion der Fall (S. TANNHAUSER und H. PFITZER).

Fir diese pathologische alimentére Reaktion bei Leberkranken ist sicher
betrichtlichen Teiles eine Stérung der Leberfunktion, etwa verminderte Féahigkeit
und Bereitschaft zur Glykogenbildung oder -bergung verantwortlich zu machen.
Die verminderte Glykogenie kénnte durch Stérung der Tétigkeit der Leberzelle
selbst bedingt oder, wie besonders bei cirrhotischen Prozessen, die Folge einer
Hypofunktion des hiufig ebenfalls erkrankten Pankreas sein. Auch lassen sich
Stérungen in der Aufnabme des Zuckers seitens der Gewebe (mdéglicherweise in-
folge der bei Leberaffektionen hiufig bestehenden Acidosis) nicht ausschlieen.

¢) Blutzucker nach Lévulose.

Auch nach Livulosedarreichung tritt beim Leberkranken im Gegensatz zum
Gesunden alimentdre Hyperglykdmie auf. Die Blutzuckerkurven zeigen aller-
dings im allgemeinen keine so hohen Gipfel wie nach Dextrose, und auch die
Dauer der Reaktion ist kiirzer (Scmmroraver, Isaac, A. Merrz und E. Ro-
MINGER, G. HETENYI u. a.). Man kann daraus schliefen, daf3 selbst die erkrankte
Leber Léavulose besser als Traubenzucker verwertet; das steht mit &dlteren
Versuchen von E. NEUBAUER im Einklang, der bei experimentellen Leber-
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schidigungen nach Lévulosefiitterung auch dann noch Glykogenansatz erzielen
konnte, wenn dies durch Dextrosefiitterung nicht mehr méglich war. Da beim
Gesunden nach den Versuchen S.Isaacs der Fruchtzucker so schnell und voll-
stindig durch Glykogenbildung und Abbau in den Stoffwechsel der Leber ein-
gezogen wird, dall eine Blutzuckererhéhung nicht erfolgt, so ist aus dem gegen-
teiligen Verhalten bei Leberkrankheiten mit Sicherheit auf eine Funktionsstérung
der Leber selbst zu schlieBen, und extrahepatische (etwa pankreatische)
Einfliisse kommen erst in zweiter Linie fiir die Form der hyperglykimischen
Kurve nach Ldvulose in Betracht.

Die Erhohung des Blutzuckers bei den Leberkranken nach Lavulosegabe ist, wie S. Isaac
durch Differenzierung der einzelnen Zuckerarten im Blute erwies, in gewissen Fillen Folge
einer Steigerung der Dextrosekonzentration, weil das bei Gesunden nach Lavulosedarreichung
beobachtete Absinken der Dextrose unter den normalen Spiegel ausbleibt, in anderen die Folge
eines erhhten Livulosegehaltes des Blutes. Man kann daraus schlieBen, daB bei der erkrank-
ten Leber die Partialfunktion, Livulose in Dextrose umzuwandeln, beeintrichtigt ist. Ferner
zeigt die Frhohung der Dextrosepartialkonzentration an, daB auch die Glykogenbildung
aus Livulose weniger ausgiebig geworden ist.

Neben diesen Storungen scheint auch eine Verminderung der Lavuloseverbrennung in
der Leber vorzuliegen, wie man aus dem langsamen und weniger hohen Anstieg des respira-
torischen Quotienten bei Leberkrankheiten ableitete (A. FEJER und G.HeTENYI).

d) Vergleich zwischen Dextrose- und Livulosewirkung.

Das Studium der alimentédren Hyperglykimie nach Verabfolgung von Dextrose
und Livulose hat auch die Divergenz aufgeklirt, die darin liegt, daB Verfiitterung
der schwerer verwertbaren Dextrose im Gegensatz zur leichter verwertbaren Livu-
lose selbst bei Leberkranken meist nicht zu alimentirer Glykosurie fiihrt, eine
Tatsache, die friiher, als man sich auf die Untersuchung des Harns beschréinken
mufBlte, zur Auffassung fithrte, der Dextrosestoffwechsel sei bei Erkrankungen der
Leber nicht gestort, wohl aber der Livulosestoffwechsel. Die zahlreichen Blut-
zuckeruntersuchungen der neueren Zeit haben, wie oben (S. 35) erwihnt, gezeigt,
daB der Dextrosegehalt des Blutes in friiher nicht erwarteter Weise steigen kann,
ehe es zur Zuckerausscheidung im Harne kommt. Verfolgt man namlich den
Blutzucker nach oraler Zufuhr von 100 g Traubenzucker in kurzen Intervallen,
so findet man, daB schon bei Gesunden Werte von 0,18—0,2 9/, und bei Leber-
kranken noch dariiber hinaus voriibergehend erreicht werden, ohne daB Zucker
im Harne auftritt. Der Schwellenwert des Blutzuckers, der Glykosurie hervor-
ruft, liegt also unter Umsténden recht hoch. Anders bei der Lavulose. Diese er-
scheint im Harne, obschon nach S.Isaacs Untersuchungen die Konzentration
der Blutlédvulose iiber 0,049, nicht hinausgeht; meist liegen trotz vorhandener
Lavulosurie die Werte noch niedriger. Die Lé#vulose hat als ,,blutfremder®
Zucker keine , Nierenschwelle®, so daB schon die geringen Erhebungen iiber
die Norm, wie wir sie bei Leberkranken finden, zu Lavulosurie fithren, wobei
auch immer etwas Dextrose mitgerissen wird.

3. Erkrankungen der innersekretorischen Driisen.
a) Thyreogene Hyperglykimie und Glykosurie.

Nach. Fiitterung von Schilddriisensubstanz tritt beim Menschen manchmal
Glykosurie auf; doch fiel allen Beobachtern auf, daB je nach der Individualitit
die Reaktion des menschlichen Organismus sehr verschieden ist. In einzelnen Fille
entwickelte sich schon nach kurzdauernder Schilddriisenfiitterung nachhaltige Gly-
kosurie (echter Diabetes); doch diirfte hier wohl schon eine diabetische Anlage
bestanden haben, die erst durch die Schilddriisenzufuhr offenkundig wurde
(C. v. NoorDEN).
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Untersuchungen iiber das Verhalten des Blutzuckers nach Verfiittern von
Schilddriise beim Menschen sind in der Literatur nicht zu finden. Einige Blut-
analysen in Fillen thyreogener Fettsucht, ausgefithrt zur Zeit einer Schild-
driisenkur, deckten keine Hyperglykiamie auf (Niichternwerte; C.v. NOORDEN).
Im Tierversuch wird der Blutzucker durch Verfiittern von Thyreoidea nicht
beeinflut (G. BoE, S. Kurvama). Die Angaben iiber den Blutzucker bei
Hyperthyreosen lauten recht verschieden. In der Mehrzahl der Fille von
Basepowscher Krankheit waren die Niichternwerte normal (M. FLescH, F. Porr,
BING-JACOBSEN, KAHLER u. a.), in einzelnen Fillen auch etwas erh6ht (GEYELIN,
Kiiax). C.v. Noorpew fand in 12 Fillen Niichternwerte von 120—175 mg-/,.
Die Ursache dieser thyreogenen Hyperglykimie ist noch nicht klar; vielleicht
ist letztere die Folge einer mit der Hyperfunktion der Schilddriise verbundenen
Erregbarkeitssteigerung des sympathischen Nervensystems. Aber auch an
démpfende Wirkung der Schilddriise auf das pankreatische Inselsystem ist zu
denken (8.220). Bemerkenswerterweise bewirkt Verfiittern von Schilddriisen-
substanz bei Tieren Glykogenschwund in der Leber (R. A. Kravst und W. Kra-
MER, S. KUrYAMA, J. ABELIN u. a.), und gerade dies weist auf das Hineinspielen
abschwichender Wirkung des Thyreoidins auf das Inselsystem hin.

Bei Diabetikern steigt nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz die Glykosurie;
doch ist dies nur bei leichtem Diabetes deutlich; in schweren Fillen ist der Aus-
schlag nur gering (E. Grawirz, C.v. NoorDEN, V. FoNTANA und G. GRASELLI,
W.Farra, L. H. NEwBureH und E. NoBEL). Gleichzeitig steigt bei Diabetikern oft
der Blutdruck (Farra), was sonst nach Schilddriisenfiitterung nicht vorkommt.
Dies ist wohl als Reizwirkung im chromaffinen System zu deuten, das bei manchen
Diabetikern sich im Zustand der Ubererregbarkeit befindet.

Die Frage der Hyperglykimie nach Traubenzuckerdarreichung bei Morbus.
Basedow und den Hyperthyreosen wurde zwar von einer Reihe von Autoren
(J. ForscaBacE und J. SEveriN, H. Kaurer, F. RirTER und W. WEILAND,
N. W. Jaxvey und J. V. Isaacson, J. A. Kmiax B. J. Sancer, HAMMAN
und Himsoumany, H. Garoivgr-Hivn, P. C. BrRerr und J. F. Smrre, A. HanN
und R. OFrENBACHER, M. ROSENBERG) untersucht; jedoch ist es bei der Verschie-
denheit der Versuchsanordnungen der einzelnen Autoren schwer, ein klares Bild zu
erhalten. So viel 146t sich aber sagen, daB nach Zuckerbelastung in vielen Fallen
Hohe und Dauer der Hyperglykimie betrichtlicher sind als bei gesunden Indi-
viduen, womit iibereinstimmt, daB sich bekanntlich in einzelnen Fillen von
Morb. Basedowii auch alimentire Glykosurie (dauernd oder periodisch) einstellt.
Jedentfalls ist nach vorliegenden klinischen Erfahrungen das Fiittern mit Schild-
driise in jedem Fall von Diabetes als nicht unbedenklich zu bezeichnen.

Ein Parallelismus zwischen Schwere der Erkrankung und pathologische
Einstellung der alimentiren Blutzuckerkurve besteht nicht.

Wodurch letztere zustande kommen, ob durch vermehrte oder verlangerte Zucker-
ausschiittung seitens der Leber (als Ausdruck der erhohten Erregbarkeit des sympathi-
schen Nervensystems?) oder Schwiche der pankreatischen Dampfung (S. 220) oder durch
verminderte Zuckeraufnahme der Gewebe infolge Dysfunktion der Schilddrise, 1aBt
sich nicht entscheiden. In letzterem Sinne wiirde sprechen, da8 auch intravendsen Trauben-
zuckerinfusionen stirkere und lingerdauernde Hyperglykimien folgen (RiTTER und
WEILAND). Dies wiederum konnte zusammenhingen mit dem EinfluB des Thyreoidins
auf den Quellungszustand der Gewebe.

Nach den Feststellungen von H. EPPINGER ist auf positiven Ausfall der Probe
auf alimentire Glykosurie gerade bei solchen Basedowkranken zu rechnen, die
Merkmale erhohter Sympathicuserregung haben, wihrend da, wo die Vagus-
reizerscheinungen iiberwiegen, die alimentére Glykosurie ausbleibt (vgl. S. 223).

Bei Myxédem findet man in der Mehrzahl der Fille normale Niichternwerte
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des Blutzuckers (H. GarDINER-H1LL, P. C. BRETT und J. F. Sm1TH); seltener sind
dieselben erniedrigt (GEYELIN). Nach Belastung mit Traubenzucker sahen ein-
zelne Autoren (JANNEY und Isaacson u.a.) geringere Hyperglykidmie als bei
Gesunden, andere (FLEscH, GARDINER-HILL) dagegen fanden, daB die Blut-
zuckerkurven hoher lagen und die Hyperglykimie linger andauerte. Zweifellos
findet sich alimentire Glykosurie nur selten. Die Tatsache, dafl die Assimila-
tionsgrenze fiir Traubenzucker bei Myxddemkranken (Hypothyreoidismus und
Dysthyreoidismus) erhoht ist, lehrten bereits J. Hirscan, W. KNOPFLMACHER,
C. A. EwaLp, E. AscHENHEIM. C. v. NOORDEN berichtete iiber mehrere solcher
Fille in seiner Monographie iiber Fettsucht (2. Aufl., 1910).

In einem spéter beobachteten Falle fithrten 250 g Traubenzucker, im Zeitraum von
1/, Stunde genommen, und 250 g Brot, die 1 Stunde spiter verzehrt wurden, keine Spur
von Zucker in den Harn. In 3 Fallen hochgradiger, zweifellos thyreogener Fettsucht bei
12—14jahrigen Kindern lagen die Blutzuckerniichternwerte zwischen 0,06 und 0,079/, also
mindestens an der untersten Grenze des Normalen. Man darf solch niedrige Werte nicht
immer erwarten. Bei den gleichen Personen finden sich oft Verinderungen anderer endo-
kriner Driisen, die entgegengesetzt wirken. In 4 Fallen thyreogener Fettsucht bei Erwachsenen
wurden gefunden: 0,106, 0,109, 0,112, 0,117°/, Blutzucker.

Nach Exstirpation der Schilddriise beim Hund sinkt der Blutzucker (JANNEY
und Isaacson); die Assimilationsgrenze fiir Traubenzucker ist dann sehr hoch,
und Adrenalin, subcutan injiziert, fithrt in Mengen, die unter normalen Verh#lt-
nissen regelmBig glykosurisch wirken, nicht mehr zur Zuckerausscheidung. Auch
reichliche Kohlenhydratzufuhr dndert daran nichts. Die Tiere scheiden aber
nach Adrenalin sofort wieder Zucker aus, wenn man ihnen gleichzeitig Schild-
driisensubstanz einverleibt (H. EppingEr, W. FarTa, K. RupiNgEr). Von an-
deren Autoren ergingen Mitteilungen, die dies nicht bestéitigten und die jede
Beziehung der Schilddriise zum Kohlenhydratstoff wechsel in Abrede stellen
(E. P. Unxperminr und W. W. Hiwpircr, G. Bog, F. Buum). Doch geht es nicht
an, die eindeutigen Resultate der zweifellos sehr sorgfiltigen Untersuchungen
von H. EPPINGER und seinen Mitarbeitern damit zu annullieren. Sie bestehen
zu Recht, und es muB die Aufgabe sein, die abweichenden Ergebnisse der Nach-
prifungen zu erkliren.

Bei diesen Versuchen ist sorgfaltig darauf zu achten, dafl nicht gleichzeitig
die Glandulae parathyreoideae (Epithelkérperchen) entfernt oder verletzt werden
(EpPINGER, FarTA, RUDINGER). Geschieht dies doch, so kommt es einerseits
zur Tetanie (offenkundige oder latente Tetanie), andererseits zu einer betricht-
lichen Herabsetzung der Assimilationsgrenze fiir Kohlenhydrat (R. Hirscm
F.P. Uxperart und T. Sarxi). Schilddriise und Nebenschilddriise wirken in
dieser Beziehung genau entgegengesetzt, und wenn beide entfernt sind, iiberwiegt
der EinfluB der Epithelkérperchenexstirpation.

Aus obigen Tatsachen folgt, daBl von der Schilddriise Erregungen ausgehen,
die entweder die Zuckerproduktion fordern oder die Verwertung des Zuckers
hemmen. Vielleicht ist das Pankreas der Angriffspunkt des internen Schild-
driisensekrets.

Vgl. Theorie des Diabetes (S.222) und Begleitkrankheiten (S.317).

b) Hypophysire Hyperglykiimie und Glykosurie.

Beim Hund und Kaninchen tritt nach subcutaner Injektion von Extrakten
der Hypophyse Hyperglykédmie und Glykosurie auf (L. BorcHARDT, G. FRANCHINT,
E. Gorrscr, H. Cusming und C. Jakossown, J. L. MitLeEr). Wenn einzelne
Autoren (W.Farra und J.G. PriEsTLEY, Th. STENSTROM) die Hyperglykimie
vermissen, so kommt das, wie A.Parrtos und F.Karz-KiLEIN zeigten, daher,
daB die Hyperglykédmie durch die nach Pituitrininjektion gleichzeitig auftretende
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Hydrimie verdeckt werden kann (8. 34). Die Steigerung des Blutzuckers betragt
20—509,.

Nach Splanchniektomie bleibt Pituitrinhyperglykimie nicht aus, was man auf den peri-
pheren Angriffspunkt des Hypophysenextraktes bezog (Parros und Karz-Krein). Pitu-
itrin wirkt in geringem MaBe hemmend auf die Entstehung der Adrenalinhyperglykimie
ein (Ursache: Hydrdmie?). Die durch Theobromin erzeugte Hyperglykamie wird nicht,
wie STENSTROM urspriinglich behauptete, durch Pituitrin verhindert (ParTOs und Karz-
KLEv

Na)ch direkter mechanischer oder elektrischer Reizung der Hypophyse tritt ebenfalls
Glykosurie und Hyperglykémie auf (L. H. WEED, H. CusHING u. L. JAK0BSON), die jedoch durch
Splanchnicusdurchschneidung verhindert werden kann (Keerox und Brcat). Letzterer
Befund steht im Gegensatz zu dem obenerwihnten, wonach Pituitrin auch nach Splanchni-
ektomie noch wirksam bleibt: Es 1aBt sich daher die Frage, ob die hypophysire Hyperglyk-
dmie durch Hormonwirkung auf die peripheren sympathischen Nervenendigungen oder
durch einen auf dem Wege des Nervensystems fortgeleiteten Reiz zustande kommt, noch
nicht entscheiden. Die Exstirpation der Hypophyse bewirkt keine Verinderung des Blut-
zuckers (B. ASCcENER, J.CamMUs und G. Roussy).

Von den Erkrankungen der Hypophyse fiihrt die Akromegalie in beinahe
409/, der Fille zu Glykosurie (L. BorcaARDT, TH. BRUGSCH); auch der Blutzucker
ist erhtht (N. W. JANNEY und V. J. Isaacson). Die Glykosurie bei Akromegalen
zeichnet sich oft durch groBe Schwankungen aus und folgt nicht so regelmaBig
wie die Glykosurie beim gewohnlichen Diabetes dem Wechsel der Nahrungszufuhr
(C. v. NoorpEN). Was ihre Entstehung betrifft, so braucht sie nicht ausschlie§-
lich auf eine Hyperfunktion der Hypophyse zuriickgefithrt zu werden, sondern
bei der engen Nachbarschaft der Driise und der hypothalamischen Zuckerzentren
(S. 49) ist es durchaus méoglich, dafl Hypophysistumoren jeder Art durch GroBen-
schwankungen, wechselnde Blutfiillung, Stauungswirkungen u. a. jenes Zentrum
bald mehr, bald weniger reizen und damit die auffilligen Schwankungen der
Glykosurie bedingen. Der Gesamteinflul der Hypophysenerkrankung auf die
Glykosurie wiirde dann dem arithmetischen Mittel aus spezifischer Hypophysen-
wirkung und aus sekundirer subthalamogener Wirkung entsprechen. Dall Druck
auf das Mittelhirn die einzige Ursache der bei Hypophysistumoren vorkommenden
Glykosurie sei, ist zum mindesten unwahrscheinlich (O. SteEiGER). Dieses haufige
Zusammentreffen von Akromegalie mit Diabetes hat zur Vorstellung gefiihrt,
daB iiberhaupt in einem Teile der Diabetesfille die Entstehung der Erkrankung
durch die Hypophyse bedingt sei. TH. BRuascH stellte einen ,hypophyséren
Typ des Diabetes auf, der ebenso wie die mit Akromegalie kombinierten Falle
durch hochgradige Polyurie bei geringer oder fehlender Zuckerausscheidung cha-
rakterisiert werde.

In einem Teile dieser Fille ist die Fortdauer der Polyurie sicher dadurch bedingt, daB
das Fliissigkeitsbediirfnis der Patienten durch die lange Gewohnheit irregeleitet ist; nach
drztlich verordneter Fliissigkeitseinschrinkung stellt sich alsbald wieder normale Diurese
ein. In anderen Fiallen aber gelingt es nicht, die Patienten von ihrem Trinkzwang zu be-
freien, da beim Versuche, die Polyurie durch Trinkverbot zu bekimpfen, Appetitlosigkeit
und korperliches Unbehagen eintritt (C. v. NoorRDEN). Man koénnte in diesen Féllen an eine
Mitbeteiligung der Hypophyse denken, deren Funktion in Wechselwirkung durch die Erkran-
kung des Pankreas irgendwie gestort wird. In diesem Sinne sprechen neuere Befunde von
E. Kravs und von H. B. Fry. Ersterer fand bei jugendlichen Diabetikern histologische Ver-
anderungen im Vorderlappen der Hypophyse: die eosinophilen Zellen waren an Zahl vermin-
dert, verkleinert und zeigten Verlust der Granula, wihrend die Hauptzellen stark vermehrt sind.
Schadigungen des Inselapparates und Hypophysenverinderungen stehen in irgendwelchem
Zusammenhang. Bei Pankreaserkrankungen ohne Glykosurie vermilten die Autoren die
beschriebenen Verdnderungen.

In einigen wenigen Fillen (LEeroUux, H.SENaTOR, W.LiPscHITZ, R.BLEIBTREU) lag
anscheinend eine Kombination von echtem Diabetes insipidus mit Diabetes mellitus vor. Be-
sonders gut studiert wurde ein Fall aus der G. v. BEreMaNNschen Klinik von H. FREUND.
Hier entwickelte sich ein Diabetes mellitus im Verlaufe eines seit fritherer Jugend bestehen-
den Diabetes insipidus. In solchen Fillen hat man an eine Schadigung der im Zwischenhirn
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liegenden Stoffwechselzentren als gemeinsame Ursache beider Erkrankungen gedacht.
Immerhin ist koordinierte, pluriglandulsre Minderwertigkeit nicht auszuschlie(en.

Bei der hypophysiiren Fettsueht soll manchmal der Blutzucker leicht erhéht sein
Kir1aw), ebenso wie in Fillen von Hypophysistumoren mit Degeneratio adiposo-genitalis
gelegentlich Glykosurie und selbst Diabetes gefunden wird (Bruescr, SteicER). Das sind
im Vergleich zu den iiberaus zahlreichen Fillen von Degeneratio adiposo-genitalis aber doch
nur seltene Ausnahmen (S. oben). In vielen anderen Fillen ist die Toleranz fiir Kohlen-
hydrate eher erhéht (C. v. NoorpEN). Das verschiedene Verhalten darf nicht befremden,
da wir bei Degeneratio adiposo-genitalis meist mit abnormem Verhalten mehrerer endokriner
Driisen zu rechnen haben, deren Wirkungen auf den Kohlenhydrathaushalt einander auf-
heben kénnen. Die Hypophysistumoren bilden eine Klasse fiir sich. Hier ist die nachbarliche
Einwirkung auf das Zwischenhirn (8. 49) als Stérer des Zuckerhaushaltes leicht verstandlich.
Aber der Symptomenkomplex der Dystrophia adiposo-genitalis ist durchaus nicht immer
an Tumoren der Hypophyse gebunden, wie wir selbst hiufiger beobachteten.

Die alimentdre Hyperglykimie wurde bei den Erkrankungen der Hypophyse
nur in einzelnen Fillen studiert (J. ForscaBacH und J. SEVERIN, F. RITTER und
W. WEILAND, JANNEY und Isaacson). In einzelnen Fillen von Akromegalie war
der Verlauf der Kurve normal, in anderen wieder der Ablauf der hyperglyk-
amischen Reaktion verzogert.

Allesinallem darf man als unbedingt sicher anerkennen, daf§ Erkrankungen der
Hypophyse und ihrer Umgebung (Zwischenhirn) transitorisch stérenden Einfluf3
auf die Blutzuckerregulation, insbesondere auf den Ablauf der experimentell-
alimentéren Blutzuckerkurve und damit auch auf das Verhalten des Urins
(Glykosurie) gewinnen konnen. Aber héchst vorsichtig sel man trotz einzelner
verlockender Beobachtungen (z. B. Tr. BrRucscH, H. FREUND; siehe oben) noch
mit der Annahme eines hypophysédren odersubthalamischen chronischen
Diabetes. Einstweilen ist es noch viel wahrscheinlicher, daB in solchen Fillen
entweder Korrelationsstorungen zwischen Hypophyse und Pankreas (Dampfung
des pankreatischen Inselsystems) oder koordinierte Krankheit beider endo-
kriner Systeme (Hypophyse und Inselapparat) vorliegen.

¢) Nebennierenerkrankungen.

Beziiglich der alimentéren Glykamie, insbesondere bei Morbus Addison, liegen
kaum Untersuchungen vor. Von H. EppiNncEr, W.Farra und K. RUDINGER
wurde eine abnorm hohe Toleranz, gemessen an dem Auftreten von Glykosurie
festgestellt, ebenso von C.v.NoorpEN in 3 Fillen.

4. Krankheiten des Nervensystems.
a) Experimentelles.

Alle Untersuchungen iiber die Beziehungen des Nervensystems zum Zucker-
stoffwechsel nehmen ihren Ausgang von der beriihmten Pigfire CLaAupE BER-
NARDs. Dieser geniale Forscher wies 1855 nach, daB nach Einstich an der Spitze
des Calamus scriptorius im 4. Ventrikel bei Kaninchen, Hunden und anderen
Séugetieren Hyperglykdmie und in deren Gefolge Glykosurie sich einstellt. Bei
Végeln (Tauben und Hiihner) schwanken die Angaben iiber den glykosurischen
Erfolg der Pigfire. Nach Ablauf der Glykosurie wird die Leber glykogenfrei ge-
funden. Ist letztere vor der Pigfire arm an Glykogen gewesen oder glykogenfrei
gemacht worden (durch Hungern, Choledochusunterbindung, Strychnin u. a.),
8o bleiben Glykosurie bzw. Hyperglykamie aus. Die Wirkung des Zuckerstichs
ist also an einen gewissen Glykogengehalt der Leber gebunden; dieser darf im
allgemeinen nicht weniger als 0,59, betragen. Im Falle eines erfolgreichen
Zuckerstichs ist die entstehende Hyperglykédmie gewshnlich von mehrstiindiger
Dauer.
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Th.Brucesch, K. Dreskr und F.H.LEwy suchten die Stelle des Zuckerstichs in der Medulla
oblongata feiner zu lokalisieren und fiihrten den Nachweis, daB innerhalb der dorsalen Vagus-
kerne die Ursprungskerne sympathischer Fasern liegen. Auf die Verletzung dieser Kerne
kommt es beim Zuckerstich an. Es geniigt schon einseitige Zerstorung, um Hyperglykéimie und
Glykosurie hervorzurufen. Letztere tritt gesetzmaBig auf, wenn die hintere Halfte, insbesondere
das hintere Drittel des Vaguskernes, den die Autoren als vegetativen Oblongatakern be-
zeichnen, verletzt war. Uber die Bahnen, welche von dieser Stelle des Zuckerstichs in der
Medulla oblongata zur Peripherie fiihren, ist man seit langem genauer unterrichtet. Von der
gereizten Stelle pflanzt sich die Erregung in Faserziigen fort, welche das Riickenmark durch
die 7. vordere Cervicalwurzel verlassen, in der Gegend des Ganglion cervicale inferius in den
Grenzstrang des Sympathicus eintreten und von dort in die Bahn der Nervi splanchnici
gelangen (CL. BERNARD, C. EckarpT, E. PrrtcER). Daher hebt Durchschneidung des Hals-
markes die Wirkung der Pigiire auf (CL. BERNARD), ebenso Durchtrennung des Brustmarkes
bis zur Hohe des 5. Segmentes (H. FREUND und ¥. ScHLAGINTWELT); Durchschneidung der
Vagi am Hals und unterbalb des Zwerchfells beeinfiufft die Wirkung des Zuckerstichs nicht
(CL. BErNARD, H. FrREuND). Nach Durchtrennung der Nervi splanchnici ist die Pigre
wirkungslos.

Eine Fiille von Arbeiten wurde in neuerer Zeit durch die Frage veranlaft, ob
der Zuckerstich auf dem Umwege iiber die Nebennieren durch Entladung des
chromaffinen Systems wirkt, oder ob der nervise Reiz durch den Nervus splan-
chnicus unmittelbar zur Leber gelangt und hier die Mobilisierung von Zucker
zur Folge hat. Die letztere, von den &lteren Autoren (CL. BERNARD, ECKARDT,
E. PrutaER) vertretene Anschauung war die herrschende, bis die Kenntnis der
glykusorischen Wirkung des Adrenalins die Aufmerksamkeit auf die Neben-
nieren lenkte; dies um so mehr, als die Splanchnici ohne Zweifel die sekretorischen
Nerven der Nebennieren sind.

Es lieB sich aber nach dem Zuckerstich keine Vermehrung des Adrenalingehaltes im
Blute nachweisen (R.H.Karx, E. Th. v. BRUCEKE); auch findet sich nach der Piqdre keine
Abnahme der chromaffinen Substanz der Nebennieren als Ausdruck erhohter Adrenalin-
sekretion (A. JamiscH, N.C. BorBERG, G.N. STEWART und J . M. RoGOFF).

Wenn diese Befunde aus verschiedenen Griinden auch nicht gegen die Adrenalinhypo-
these sprechen, so gestattet doch die Gesamtheit des vorliegenden experimentellen Materials
den SchiuB, daB die Zuckerstichwirkung auch ohne Beteiligung der Nebennieren zustande-
kommen kann (P. TRENDELENBURG und K. FLEISCHHAUER). Bel einzelnen Tierarten (Kanin-
chen, aber nicht Katzen) bewirkt der Zuckerstich nach Nebennierenexstirpation zwar
keine Glykosurie, wohl aber Hyperglykémie, also doch eine Ausschiittung von Zucker aus der
Leber (H.FREUND und F. MarRcHAND, STEWART und Rocorr). Wenn demnach die Nebennieren
auch kein notwendiges Glied in der Kette der beim Zuckerstichmechanismus beteiligten
Organe sind, so ist es doch wahrscheinlich, da3 die Nebennieren bei normalen Tieren be-
herrschend mitbeteiligt sind. Wenigstens konnte JarIscu zeigen, dafl nach Durchtrennung
aller Zweige der Nervi splanchnici, mit Ausnahme derjenigen Aste, welche die linke Neben-
niere versorgen, und bei gleichzeitiger Exstirpation der rechten Nebenniere der Zuckerstich
voll wirksam war, obwohl die Leber von allen direkten Verbindungen zum Zentralnerven-
system isoliert war. Es konnte in diesem Falle nur eine zentral ausgeléste Adrenalinwirkung
und nicht ein direkter Reiz auf die Leber in Frage kommen. Diesem Versuche ist sehr
starke Beweiskraft zuzuerkennen.

Man kann daher mit Porzax die Wirkung des Zuckerstiches so auffassen,
daB sie teils auf direkter, vom Zentrum in der Medulla oblongata ausgehenden
Reizung glyko-sekretorischer Lebernerven beruht, teils und wahrscheinlich zur
Hauptsache auf einer iiber die Nebennieren ausgelosten Adrenalindmie, durch
welche die gleichen Lebernerven peripher in Erregung versetzt werden. Es
darf bei Beurteilung aller einschligiger Versuche nicht iibersehen werden, daf3
die Nebennieren zwar das Hauptstiick des chromaffinen Systems darstellen,
daB dieses aber durch verstreute Nebenstiicke, die im peripherischen sympathi-
schen System eingeschaltet sind, ergénzt wird.

Neben dem Zentrum fiir die Mobilisierung von Zucker findet sich in der
Medulla oblongata noch ein anderes Zentrum, das die Zuckerausschiittung
aus der Leber hemm¢t. Legt man némlich den Zuckerstich so an, daB nur der
vordere Teil des obenerwihnten vegetativen Oblongatakernes verletzt wird, so
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sinkt der Blutzucker (TH. BRuascH, K. DrRESEL und F. H.LwY). Diese im vor-
deren Teile des Oblongatakernes gelegenen Zellen sollen, wie die Autoren annehmen,
die innere Sekretion des Pankreas anregen und den Glykogenaufbau begiinstigen.
Sie sehen eine Stiitze ihrer Annahme darin, dafl nach partieller Exstirpation
des Pankreas ein Teil der Zellen im vorderen Teile des vegetativen Oblongata-
kernes der retrograden Degeneration verfallt.

Nichst dem verlingerten Mark hat das Zwischenhirn wichtige Beziehungen
zum Zuckerstoffwechsel. B. AscENER hat als erster gefunden, dafl auch vom
Zwischenhirn aus, und zwar durch Verletzung der Regio hypothalamica Glykos-
urie hervorgerufen werden kann (Hypothalamus-Zuckerstich). Diese Stelle ent-
spricht dem von J. P. Karprus und A. KrREbL im Hypothalamus festgestellten
sympathischen Zentrum. Auch DrEsEL fand nach Verletzungen der subthala-
mischen Zentren voriibergehende Hyperglykémie, dhnlich wie nach der Pigfire.

Bei Kaninchen, deren Zwischenhirn von der Verbindung mit den abwirts gelegenen Hirn-
teilen getrennt ist, dauert die nach intravendsen Zuckerinjektionen auftretende Hyperglyk-
amie linger als bei normalen Tieren (DRESEL). Aus der nach Verletzung des vegetativen
Oblongatakernes beobachteten retrograden Degeneration eines um den 3. Ventrikel sich
erstreckenden Kerngebietes (Nucleus periventricularis; C. pE Lange, LEwy) schlielen
Brucscr, DrEsEL und F. H. LEwy, da hier die eigentliche Stelle des Zuckerzentrums im
Zwischenhirn gelegen sei. Diesem Zentrum aber sei noch ein weiteres im Corpus striatum
iibergeordnet. Nach Abtrennung beider Corpora striata von den subthalamischen Zentren
trete eine langdauernde Erhéhung des Blutzuckers ein, die im Gegensatz zu den Pigtire- und
Hypothalamushyperglykdmien nicht voriibergehend sei, sondern bis zum Tode des Tieres
anhalte (DRESEL). Im Sinne einer Beziehung des Hirnstammes zum Zuckerstoffwechsel wollen
DrESEL und LEwY einen Befund verwerten, den sie an den Gehirnen von 4 im Koma ver-
storbenen Diabetikern erhoben haben: Im Dorsalabschnitt des duBeren und mittleren Gliedes
des Globus pallidus fanden sich eigenartige histologische Verinderungen, besonders eigen-
tiimliche schollige und blasige Gebilde offenbar lipoider Natur; es ist aber fraglich, ob diese
Verinderungen als Ursache oder vielmehr als Folge der diabetischen Stoffwechselstérung
(Acidose) angesehen werden miissen. Auch bei einer ausgesprochenen Erkrankung des Corpus
striatum, der Paralysis agitans, fanden DRESEL und LEWY Storungen des Zuckerstoff-
wechsels, zwar keine Verinderungen der Niichternwerte des Blutzuckers, wohl aber nach
Zuckerzufuhr eine erheblich linger dauernde Erhéhung des Blutzuckerspiegels als bei ge-
sunden Versuchspersonen. Alles in allem scheint uns die Frage iiber Existenz und biolo-
gische Bedeutung der iibergeordneten Zentren noch nicht schliissig zu sein. Von besonderer
Hiufung echter Zuckerkrankheit bei Paralysis agitans ist nichts bekannt.

Hervorragend wichtig ist natiirlich, ob auch das GroBhirn selbst bei der
Entstehung von Stérungen im Zuckerstoffwechsel, insbesondere von Hyperglyk-
dmie und Glykosurie ursichliche Bedeutung haben kann. In der menschlichen
Pathologie wird seit langem gelehrt, dal Erkrankungen und Verletzungen des
GroBhirns: Erschiitterungen, Blutungen, Tumoren usw. spontane und alimentére
Glykosurie hervorrufen kénnen. Wie man sich solche Vorkommnisse erkliren
soll, ist nicht bekannt; natiirlich hat man vermutet, dafl vom Krankheitsherde
Erregungen auf das eine oder andere der erwidhnten Sympathicuszentren aus-
strahlen kénnen. Vielleicht spielen auch Erregbarkeitsénderungen im vegetativen
Nervensystem bei der Entstehung der bei Epilepsie, depressiven Geistesstérungen,
traumatischen Neurosen beobachteten Glykosurien mit (S. 50). Dariiber, ob das
GroBhirn als solches physiologischerweise einen Einflufl auf den Zuckerstoff-
wechsel hat, vermogen diese Beobachtungen gar nichts auszusagen. Auch die Be-
funde von Hyperglykdmie nach psychischen Erregungen, z. B. bei Fliegern (G. Ma-
RANON), koénnen z. T. auf andere Begleitumsténde Erregtheit, Anstrengung, Sauer-
stoffmangel) bezogen werden. Das bei Laboratoriumstieren nach gewissen Ein-
griffen (Fesselung, Freilegung von Blutgefaflen u. a.) beobachtete Auftreten von
Hyperglykimie wurde auf psychische Erregungen zuriickgefiihrt. Versuche an
groBhirnlosen Kaninchen (S. MoRriTa) haben indes gezeigt, dafl trotz Entfernung
beider GroBhirnhemisphiren diese Hyperglykdmieform zustande kommt: Psy-

v. Noorden-Isaac, Zuckerkrankheit. 8. Aufl. 4
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chische Erregung konnte also dabei nicht im Spiele sein. Die Exstirpation des
GroBhirns selbst iibt keinerlei Einfluf auf die Hohe des Blutzuckerspiegels aus.

Jedenfalls 146t sich aus diesen experimentellen Tatsachen ableiten, dall psy-
chische Erregungen nicht direkt, sondern héchstens indirekt durch Beeinflussung
vegetativer Nervenzentren des Zwischenhirns bzw. der Medulla oblongata Hyper-
glykdmie und Glykosurie erwecken kénnen.

b) Klinisches.

Den eben besprochenen Fragen werden wir spiter (Atiologie des Diabetes)
wieder begegnen (S. 95); hier sei nur hervorgehoben, dal nervése Faktoren offen-
bar beim Auftreten spontaner und alimentdrer Glykosurie eine Rolle spielen
kénnen. Dahin gehoren die schon oben kurz erwdhnten seltenen transitorischen
Glykosurien nach Commotio cerebri, nach Gehirnverletzungen, nach heftigen
Neuralgien und nach Erschiitterung des seelischen Gleichgewichts. Meist dauerte
die Glykosurie nur wenige Stunden, hichstens einige Tage. Doch ist gerade fiir
diese Fille die Grenze zwischen transitorischer Glykosurie und Diabetes schwer
zu ziehen. Schon Th.v.FrerIcHS erwihnte ur 1 F. A, HorrmaNN bestédtigte, dafl
manche dieser akuten neurogenen Glykosurien anscheinend in chronischen
Diabetes tibergehen; aber vielleicht waren die Leute schon diabetisch, als das
Trauma sie traf. In anderen Féallen bekamen Patienten nach derartigen Er-
eignissen zundchst nur transitorische Glykosurie und erkrankten spiter —
oft erst nach Jahren — an offenkundigem Diabetes (M. LoEs, eigene Beob-
achtungen.) Auch hier liegt die Deutung nahe, daf der Betroffene schon ein
verkappter Zukunftsdiabetiker war, und daB nur auf Grund schon vorhande-
ner pankreatischer Minderwertigkeit die RErregung des Nervensystems zur
transitorischen Glykosurie fithren konnte. Positiven Befunden von transi-
torischer Glykosurie nach Kopfverletzungen und psychischem Trauma
stehen ungleich zahlreichere negative Befunde gegeniiber. Daf erstere aber zu-
verldssig vorkommen, steht auBler Frage. Es ist in solchen Fillen positiven
Ausschlages vielleicht das CLAUDE BErNaARDsche Zentrum, vielleicht auch das
Zwischenhirn oder die Hypophysis cerebri (siehe unten) in irgendeiner Weise in
Mitleidenschaft gezogen. In anderen Féallen ist die transitorische, durch das
Trauma ausgeloste Glykosurie nur der Vorbote eines keimenden echten Diabetes.
(Vgl. traumatischer Diabetes, Kapitel Atiologie. S.95ff.).

Einen bemerkenswerten Fall von psychogener Glykosurie beschrieb C.v. NOORDEN:
Ein neurasthenisch veranlagter Mann (40 Jahre), in dessen Familie niemals Diabetes vor-
gekommen, glaubte sich durch einen ungliicklichen Zufall um die Friichte langjahriger Arbeit
gebracht. Der wenige Stunden nach dem psychischen Chok entleerte Harn enthielt 1,29/,
Zucker. Der am nichsten Tage in der Sprechstunde entleerte Harn enthielt 0,8%,. In-
zwischen war eine wesentliche Beruhigung eingetreten, da die befiirchtete Gefahr iiberwunden
war. In den nichsten Tagen und spéter zu wiederholten Malen konnte durch auBlerordent-
liche Steigerung der Kohlenhydrate (bis zu 500 g Brot am Tage!) keine Glykosurie mehr
hervorgebracht werden. In der 6. Auflage dieses Werkes wurde berichtet, daf inzwischen
10 Jahre vergangen seien, ohne neues Auftreten von Glykosurie (sehr haufige Untersuchungen).
Im Juli 1914 wurde der Patient zum letzten Male untersucht. Seit Herbst 1913, etwa 12 Jahre
nach der ersten transitorischen Glykosurie, war wieder Zucker gefunden worden, und seitdem
hatte sich ein leichter, aber unzweifelhafter Diabetes mellitus entwickelt.

Was nun die alimentdre Glykosurie bei Nervenkrankheiten betrifft, so be-
giinstigen die meisten Krankheiten des Gehirns, des Riickenmarks, der
peripheren Nerven und der Muskeln ihr Auftreten nicht. Am héiufigsten
ist sie bei progressiver Paralyse (P. H. SteemuNDp, E. MENDEL, LATLLER,
GrEPPIN, H. Boxp, B. NoAUNYN, H. STRAUSS u. a.) ferner bei allen depressiven
Geistesstérungen verschiedenen Ursprungs, wie die ausfiihrliche Bearbeitung des
Gegenstandes durch E. ScrurTzE und A.K~NAUER ergibt. (Vgl. auch die Ar-
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beiten von R. ALLERS sowie von S.T. HeipEmA.) Hripema fand auch leichte
Erhohung des Blutzuckerspiegels in einem Teil der Falle von Depression, Manie
und Dementia praecox. Uberraschend hiufig fand sich bei Geisteskranken ein
positiver Ausfall der Biar.schen Pentosenreaktion (E. SCEULTZE und A. KNAUER).

Unter den funktionellen Neurosen soll sich sehr hiufig die sog. trauma-
tische Neurose durch Neigung zur alimentiren Glykosurie auszeichnen
(R. v. JakscH, A.v. StrtvMPELL, H. STRAUSS). Unseres Erachtens bedarf diese
alte Lehre aber einer Revision, um so mehr, als die neurologische Abgrenzung
der traumatischen Neurose sich inzwischen doch griindlich geindert hat. Man
fand auch unmittelbar nach schweren Verletzungen verschiedener Art —
keineswegs vorwiegend bei Kopfverletzungen! — alimentiire Glykosurie e saccharo
(M. HAEDTKE in 15 von 25 Fillen), ebenso auch transitorische spontane Gly-
kosurie (J. E. Kongerzny und W. WermanDp). Es mag sich teilweise um sympa-
thikotonische Erregung, sicher aber auch oft um toxische Pankreasschiadigung
durch proteolytische Produkte absterbender Gewebe handeln. Bei schweren
Formen der Neurasthenie und Hysterie kommt alimentire Glykosurie
e saccharo zwar vor (M. vanN OorDT), im ganzen aber selten; noch seltener bei
Epilepsie (B. NaUxNyxN, J. Strauss). (Vgl. S.96.) -

In den meisten Fallen dieser Gruppe darf wohl eine Erh6hung des Sympathi-
custonus angenommen werden. Man findet daher in solchen Fallen nicht selten
ebenso wie bei Menschen mit erhohter Erregbarkeit des vegetativen Nerven-
systems abnormen Verlauf der alimentér-glykédmischen Kurve. (Siehe auch S. 96.)

Wie wir spiter sehen werden, ist es sehr bedenklich, die Atiologie transi-
torischer Glykosurien ohne weiteres auf die Atiologie des echten Diabetes
zu ibertragen (S.103).

VII. Die experimentelle Erzeugung von Hyperglykimie und
Glykosurie durch Pharmaka und Gifte.

Lange bevor die Untersuchungen iiber die transitorische alimentére Hyper-
glykémie und Glykosurie der Gesunden und Kranken in Angriff genommen waren,
wandte sich das Interesse der Frage zu, wie der Blutzucker durch die verschieden-
sten chemischen Korper beeinflufit wird. Um mancherlei klinische Tatsachen rich-
tig wiirdigen zu kénnen, ist es notwendig, sich der Ergebnisse dieser Forschungen
kurz zu erinnern. Sie erkliren uns das gelegentliche Auftreten schnell voriiber-
gehender, spontaner Glykosurien nach gewissen Vergiftungen: Morphium,
* Blausdure, Mineralsduren (seltén!), Amylnitrit, Kohlenoxyd, Coffein, Chloral-
amid, Nitrobenzol, Anilin, Secale cornutum (von uns einmal beobachtet), Veronal
u. a.; wahrscheinlich auch die mehrfach beschriebenen transitorischen — teils
spontanen, teils durch reichliche Zucker- oder Stirkezufuhr leicht zu erweckenden
Glykosurien bei Alkoholisten (A. v. STRUMPELL, J. STRAUSS, bei Deliranten auch
M. ArxpT, H. STRAUSS). Immerhin liegt bei chronischem Alkoholismus der Ver-
dacht nahe, daB durch Arterien- oder Parenchymschidigung des Pankreas dies
Organ minderwertig geworden ist.

Eine groe Zahl von Substanzen ruft Hyperglykdmie und Glykosurie hervor.
Diese Wirkung beruht wahrscheinlich vorwiegend auf einerReizung des zen-
tralen Sympathicus. Es handelt sich also im Prinzip um das gleiche, was
durch experimentell-operative Eingriffe am Nervensystem bewirkt wird
(S.47). Wir fithren im folgenden die verschiedenen Hyperglykimieformen durch
pharmakologische Beeinflussung des zentralen Sympathicus auf, wobei wir uns
auf die ausgezeichnete Arbeit von L. Porrax (Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk.

4*
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Bd. 23. 1923; hier Literatur) beziehen, der sich schon frither um die Klassifi-
kation dieser Hyperglykéimien verdient gemacht hatte.

1. Hyperglykimie nach Strychnininjektion. Auftreten von Glykosurie bei Strych-
ninvergiftung wurde schon von LANGENDORFF beschrieben. Spiter fanden REAcH sowie Bana
und. STEENSTROM auch Hyperglykimie; letztere ist allerdings nicht sehr stark. Die Blut-
zuckersteigerung erfolgt unabhingig vom Auftreten der Krimpfe. Splanchnicusdurchschnei-
dung verhindert die Glykosurie (O.LaNGENDORFF). Nach G.N.Rocorr und J. M. STEWART
tritt nach Strychnin sehr starke Adrenalinimie ein. Wirkung durch Umweg iiber die
Nebennieren.

2. Hyperglykimie durch Coffein und Diuretin. Die Coffeinglykosurie wurde von C, Ja-
cosi1s entdeckt und als ,,renale‘‘ Glykosurie aufgefafit. Nach Verabfolgung von Diuretin haben
zuerst P, F. RicaTER und U. RosE Hyperglykéimie beobachtet. Letztere ist durch zentrale
Sympathicusreizung bedingt, weil sie nach doppelseitiger Splanchnicusdurchschneidung aus-
bleibt (L. Porrak, M. Nisar). Nebennierenexstirpation verhindert die Hyperglykimie, so
daB die Reizleitung iiber die Nebennieren und nicht direkt zur Leber geht (Nismr), dafiir
spricht auch die Abnahme der chromaffinen Substanz der Nebennieren nach Diuretin (A. Ja-
RISCH). Ergotoxin, als eine den ganzen Sympathicus ausschaltende Substanz, verhindert
die Blutzuckersteigerung ebenfalls (M. MICULICICH).

3. Hyperglykiimie nach Infusion hypertonischer Salzlésungen (Durchspiilungshyper-
glykdmie). Glykosurie nach intravenéser Injektion von Salzlésungen ist schon lange bekannt,
z. B. nach Losungen von Kochsaiz (Bock und HorFmaNN), von Natriumacetat, Natriumecar-
bonat, valerian- und bernsteinsaurem Natron (E. Kt1z), von Calciumsalzen (UNDERHILL
und KLEINER), von Magnesiumsalzen (BurNETT). Hyperglykédmie nach Injektion von
Natrium- und Calciumsalzen wurde zuerst von UNHERHILL und CLossox beschrieben. (Wei-
tere Literatur bei J. Baxa). Das Verhalten des Blutzuckers nach gleichzeitiger Injektion
verschiedener Salze wurde von UNDERHILL und KLEINER studiert. Die Ergebnisse sind nicht
eindeutig. Einzelne Salze, z. B. Phosphate (H. Er1as), Natriumbicarbonat (UNDERHILL),
verursachen unter gewissen Versuchsbedingungen Hypoglykimie. (Siehe S. 64.)

Die Salzhyperglykédmie bleibt nach Splanchnicusdurchschneidung aus (G. G. WILENKO).
Sie scheint also von Erregung der Sympathicuszentren abzubéngen (Reiz des Zentrums
durch Hypertonie der Losung). Der Reiz wird vielleicht teilweise iiber die Nebennieren
geleitet (vermehrte Adrenalinsekretion, STEwART und RoGoOFF).

Wahrscheinlich kann die Hyperglykémie auch peripher bedingt sein; denn E. J. LESSER
fand beim Durchstromen der iiberlebenden Froschleber mit hypertonischen Salzlésungen
vermehrte Abgabe von Zucker ins Blut. Diese vermehrte Hydrolyse des Glykogens kommt
durch eine Entquellung der Kolloide in der Leberzelle zustande. Nach Lessgr wird da-
durch der rdumliche Abstand zwischen Glykogen und diastatischem Ferment vermindert,
wodurch der Diffusionsweg zwischen beiden verkiirzt wird oder durch Verkleinerung von
Oberflache vermehrte Adsorption von Diastase stattfindet (S. 7).

4. Hyperglykimie durch narkotische Arzneimittel. Die verschiedensten narkotisch
wirkenden Substanzen rufen Hyperglykdmie hervor. Am héufigsten untersucht wurden
in dieser Hinsicht: Ather, Chloroform, Chloralhydrat, Urethan, Paraldehyd, Morphium,
Opium. Nur der Alkohol macht eine Ausnahme. Auch bei tiefer Narkose der Versuchstiere
steigt der Blutzucker nicht an. (OPPERMANN.)

Der Entstehungsmechanismus dieser Hyperglykdmien ist noch nicht in allen Einzelheiten
geklart. Urspriinglich fiihrte man ihr Entstehen auf Q-Mangel zuriick (&ltere Literatur bei
0. Lowt). Aber manche der angefiihrten Mittel, z. B. Opium (oA¥ KLERKER), wirken schon
in Gaben blutzuckersteigernd, die noch keine Narkose, geschweige Asphyxie hervorrufen.
Die Berechtigung, die durch betdubende Drogen erweckte Hyperglykamie hier anzufiihren,
ergibt sich daraus, daB sie sich in vieler Hinsicht anderen, zweifellos durch Reizung der sym-
pathischen Zentren hervorgerufene Hyperglykéimien gleicht: Splanchnicusdurchschnei-
dung verhindert sie, was schon von Eckarpr fiir die Morphiumglykosurie, in neuerer Zeit
auch fir andere narkotische Hyperglykdmien (Chloroform, Kavrmanx; Ather, KegToN-
Ross), gezeigt wurde. Nach den letztgenannten Autoren verhindert auch das Durchtrennen
der Lebernerven die Atherhyperglykimie. Bei nebennierenlosen Tieren ruft Ather noch
Hyperglykamie hervor (StEwarT und Rocorr). DaBl die Narkosehyperglykdmie nicht
vom GroBhirn ausgelést wird, ergibt sich aus Versuchen S.MoriTa’s; nach Exstirpation beider
Hemisphiren erhdht Athernarkose in gleicher Weise wie bei normalen Tieren den Blut-
zuckerspiegel.

Mehrere Forscher (STARKENSTEIN, NEUBAUER, BANG, JAXOBSEN) untersuchten, wie eine
durch Zuckerstich, Aderlall, Diuretin u. a. hervorgerufene Hyperglykimie verliuft, wenn
vorher einschlifernde Drogen in so kleinen Mengen verabfolgt waren, daB sie an sich noch
keine Hyperglykdmie erwecken konnten: nach Opiaten trat keine Hemmung der Pigfire-
oder der Adrenalinhyperglykamie ein, durch Chloralhydrat (E. NEUBAUER) oder leichte Nar-
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kose mit Ather oder Urethan (Banc) wurden die erwarteten Hyperglykimien mehr oder
weniger unterdriickt, was aber andere Forscher (JAROBSEN, TRENDELENBURG und FLEISCH-
HAUER) bestreiten. Die Ergebnisse sind also nicht eindeutig. Offenbar kann die Hemmung
der Zuckerstichhyperglykiamie usw. durch Nebenwirkung der einschlafernden Mittel verdeckt
werden. Moglicherweise kommt den Opiaten usw. auch noch eine direkte Wirkung auf die
Leberzellen zu; solchen Hinweis geben die Versuche von FromLicHE und PorLLAK an der
iiberlebenden Froschleber, die mehr Zucker abgab, wenn der Durchstrémungsfliissigkeit
Ather zugesetzt war.

Bemerkenswert ist, dal wihrend man beim Tiere bei experimenteller Opiumvergiftung
meist hyperglykdmische Auswirkung sieht, beim Zuckerkranken Opium in der Regel die
Glykosurie vermindert.

5. Hyperglykimie dureh Asphyxie. Sauerstoffmangel (im Experiment durch die ver-
schiedensten Eingriffe, wie Vergiftung mit Leuchtgas, Kohlenoxyd, Einatmung kohlensdure-
reicher Luft u. a., hervorgerufen) fijhrt zu einer Erhéhung des Blutzuckers (iltere Literatur
bei Bang). PoLLAK rechnet auch die Curarehyperglykidmie hierhin, da sie ausbleibt, wenn
die Tiere geniigend Sauerstoff erhalten (MACLEOD).

Der O-Mangel als solcher, nicht die Kohlensdureanhdufung fithrt zur Hyperglykimie;
ob durch Veranderung der aktuellen Blutreaktion oder durch toxische Produkte, ist noch un-
bekannt. In letzterem Sinne spricht, daB Ubertragung des Blutes erstickter Tiere auf
normale Tiere bei diesen ebenfalls Hyperglykamie hervorruft (K. YamMaramI).

Versuche, ob nach Splanchnicusdurchschneidung die asphyktische Hyperglykimie aus-
bleibt, filhrten zu widersprechenden Ergebnissen. Aus neueren Experimenten von KELLA-
waY, der nach Splanchniektomie und Einatmung sauerstoffarmer Luftgemische bei den
operierten Tieren geringere Hyperglykimie als bei normalen Tieren eintreten sah, folgert
PorrLax, dafB sicher eine zentrale Wirkung mitbeteiligt sei. Ahnlich wie beim Zuckerstich
wird wahrscheinlich der zentral ausgeldste Reiz teils auf dem Umwege iiber die Nebennieren,
teils direkt zur Leber geleitet ; denn nach Entfernung der Nebennieren tritt noch Erstickungs-
hyperglykimie auf (C. H. KeLLaway, G.N. STEWART und J. M. RogoFF).

Wahrscheinlich wirkt Asphyxie auch auf die Leberzellen selbst ein; denn bei Durch-
blutung der iiberlebenden Kaninchenleber treibt gleichzeitiger O-Mangel Zucker ins Blut
(E. MasiNg, LESSER).

6. Die Saurehyperglykiimie kommt wahrscheinlich durch unmittelbare Wirkung
auf die Leber zustande. Glykosurie nach Zufuhr von Siuren wurde 1877 von Pavy
entdeckt. Sie tritt sowohl nach intravendser wie nach oraler Einfiihrung von
Mineralsiuren und organischen S#iuren (z.B. Milchsiure, Gorrz) auf. Die
Erscheinung ist beim Menschen nicht regelmiBig zu beobachten. Die ursich-
lichen Beziehungen zwischen Auftreten von Glykosurie und Siurewirkung.
wurden erst in neuerer Zeit von H.ELias eingehender studiert; er zeigte, daB
schon das Einverleiben verdiinnter Siure durch den Magen, und zwar in Mengen,
die noch keine schwerere Vergiftung machen, bei Kaninchen und Hunden Hyper-
glykédmie mit Glykosurie, sowie Schwund des Glykogens bewirke. Auch nach
doppelseitiger Splanchniektomie tritt Glykosurie noch ein. Die Hyperglykimie

_ist abhiéingig vom Glykogengehalt der Leber, und wie Durchspiilungsversuche
an der isolierten Leber zeigten (H.ELias), ist der Angriffspunkt der Saure die
Leberzelle selbst. Bei der Glykogenmobilisierung durch Saure tritt ein Teil des
Glykogens ungespalten als solches aus der Leberzelle aus (H. Erias), offenbar
als Folge einer Schidigung der Zellwinde durch zu hohe Konzentration der Saure.

7. Die AderlaBhyperglykimie und Glykosurie sei anhangsweise an dieser Stelle
kurz erwihnt. Das Auftreten von Hyperglykimie nach Blutentziehung wurde
von CL. BERNARD beim Kaninchen entdeckt; beim Hunde tritt sie weniger
hervor. Spiter haben ScHENCK, LEWANDOWSKI, ROSE, ANDERSOM, ERLANDEN,
RINDERSPACKER, JacoBsEN, J. Baxe, E. Hmrscr diese Hyperglykdmieform
beim Tiere eingehend studiert. Die Hyperglykiimie setzt sehr schnell ein, er-
reicht in etwa 1/, Stunde ein Maximum und kling erst nach 3—4 Stunden ab.
Beim gesunden Menschen tritt nach Erfahrung C. v. NoorDEN’S die AderlaB-
hyperglykémie in der Regel erst nach griBerer Blutentziehung (300—500 cecm Blut)
auf. J. Lowy hat sie freilich schon nach geringer Blutentnahme (100 cem)
beobachtet.
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Das Zustandekommen der AderlaBhyperglykimie ist offenbar an den Gly-
kogenbestand der Leber gebunden. Beim-Hungertiere fillt sie schwicher aus,
wihrend sie nach reichlicher Kohlenhydratfiitterung stérker ist und auch Gly-
kosurie nach sich zieht (J. Bana, E. Hirscn).

Dal es sich um eine direkte Wirkung auf die Leber handelt, folgerte F. SCHENCK
aus freilich micht beweiskriiftigen Versuchen, wobei er durch Ausschalten der
Leber, nach Abbinden aller zu- und abfiihrenden Gefifie, die AderlaBhyper-
glykdmie verhindern konnte. Spiter zeigte M. NisH1, daB nach Splanchniektomie
und nach Nebennierenexstirpation die AderlaBhyperglykimie nicht ausbleibt,
und klirte damit endgiiltig auf, daB sie direkter Beeinflussung der Leber durch
die Blutentziehung entspringt.

Die AderlaBhyperglykimie geht der posthimorrhagischen Blutverdiinnung parallel (Ein-
schwemmungshyperglykamie); dies besagt, sie kénnte Folge des Abstrémens von Wasser
aus den Geweben in das Blut sein. Dieser WasserabfluB bewirkt auch Entquellung in der
Leber, wodurch die Wirksamkeit der diastatischen Fermente infolge Verringerung der
rdumlichen Distanz von Glykogen und Ferment erhoht wird (LEsser; S.8). Bei bereits
bestehender Hyperglykdmie (Diabetes) wurde eine weitere Steigerung derselben durch Ader-
laB vermiBit (J. Lowy).

Die in diesem Abschnitte besprochenen Formen experimenteller Hyper-
glykdmie sind theoretisch von groBem Interesse, sie haben aber einstweilen fiir
die Theorie des wahren Diabetes keine wesentliche Bedeutung erlangt.

VIII. Hyperglykimie durch Adrenalin.

Die Adrenalinhyperglykidmie und in ihrem Gefolge die Glykosurie ist — wie
wir sehen werden — der Ausflufl einer Wirkung auf die sympathischen Nerven-
endigungen in der Leberzelle, denselben Nervenendigungen, welchen bei der
Piqtire der Reiz vom Zentrum aus zuflieBt. Das Adrenalin als Produkt des Neben-
nierenmarkes ist die physiologische sympathikotrope Substanz. F. BLum entdeckte
im Jahre 1901, dafl subcutane Injektion von Nebennierenextrakt beim Kaninchen
und Hund voriibergehend Zucker in den Harn treibt. C. A. HerTER, O.v. FURTH,
J. TARAMINE u. a. zeigten dann, dafl die wirksame Substanz der Nebennieren
das alsbald auch durch Srorz synthetisch hergestellte Suprarenin ist, ‘welchem
folgende Formel zukommt:

0 CH(OH)—CH,NH,CH,
oH

Auf synthetischem Wege gelangt man zunéchst zu dem racemischen dl- Adrenalin, wihrend
das natiirlich vorkommende linksdrehend ist. Das aus dem racemischen Priparat gewonnene
rechtsdrehende Adrenalin ist bedeutend weniger wirksam als das linksdrehende.

Die Fahigkeit der Erregung sympathischer Nervenendigungen kommt nicht nur dem
Adrenalin zu, sondern zahlreichen aromatischen Aminen (BarRGER und Darz). Die
Wirkung auf die sympathischen Nervenendigungen ist um so ausgesprochener, je niher die
Struktur der betreffenden Substanz sich der des Adrenalins nihert. S. MoriTa fand unter
den adrenalinihnlichen Substanzen am wirksamsten das Mono-Athylaminoacetobrenzcate-
chin (OH), CgH;—CO—CH,—NH-C,H; und das Mono-Athanolaminoacetobrenzcatechin
(OH),CH;—CO—CH,—NH-CH,—CH,0H. Andere dZhnlich konstituierte Substanzen waren
von geringerer Wirksamkeit. Auch das allerdings ganz anders konstituierte Tetrahydro-
naphthylamin bewirkte zwar in gréBerer Dosis Hyperglykémie, brachte aber wegen Hemmung
der Diurese keine Glykosurie zustande.

Der durch Adrenalin hervorgerufenen Glykosurie geht immer Hyperglykadmie voraus, wie
zuerst G. ZOLzeR (1901) und L. METZGER (1902) zeigten. Die einmalige subcutane In-
jektion fiihrte bei den Versuchstieren immer zur Glykosurie, wihrend die intravenose Ein-
spritzung trotz vorhandener Hyperglykdmie wegen Hemmung der Diurese keine Zucker-
ausscheidung zur Folge hat. Auch bei hdufiger Wiederholung der Injektionen kann die Gly-
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kosurie ausbleiben, trotzdem immer wieder Blutzuckererhthung eintritt. Gewohnung der
Niere an den hohen Blutzuckergehalt oder spezifische Beeinflussung der Niere durch chro-
nische Adrenalindarreichung wird als Ursache vermutet (L. Porrax). Diese Deutung er-
scheint uns recht anfechtbar. Wahrscheinlich verstarkt sich unseres Erachtens bei wieder-
holtem Adrenalinsto die Abwehrbereitschaft des antagonistisch wirkenden
pankreatischen Inselsystems (8.234). Intraventse Injektion fithrt aber regelmiBig
zur Glykosurie, wenn gleichzeitig fiir ausgiebige Diurese gesorgt wird (STRAUB, RITZMANN).
Vom Magen konnen bei Menschen und Tieren geradezu enorme Mengen einverleibt werden,
ohne Hyperglykamie zu erzeugen, obwohl danach nicht unbetrichtliche Mengen Adrenalin
im Harn erscheinen und ein solcher Harn, subcutan injiziert, glykosurisch wirkt. Das Adre-
nalin wird offenbar im Magen oder bei Eintritt in die Wande des Verdauungskanals in eine
andere unwirksame Verbindung iiberfithrt und in den Nieren oder auch erst im Harn dar-
aus wieder abgespalten (W. Farta und L. Ivcovic). Im vendsen Blute wird nach neueren
Untersuchungen, entgegen der frither allgemein angenommenen Ansicht, Adrenalin nur
langsam abgebaut (FHess, Fornrr). Auch im Unterhautzellgewebe erfolgt der Abbau sehr
langsam. Die Alkalinitdt der Gewebe ist nicht sicher die wichtigste Ursache fiir den Abbau
des Adrenalins (GorTscHALE und PoHLE). Das intraarteriell injizierte Adrenalin wird an-
scheinend im Capillargebiet zerstort (ScEENCEK).

Beim Menschen steigt nach einer subcutanen Injektion von Adrenalin in
iiblichen therapeutischen Mengen von /,—1 mg der Blutzucker schon nach
10 Minuten, in 30—60 Minuten sein Maximum erreichend, und kehrt in 3—6 Stun?
den auf seinen Ausgangswert zuriick. Die Erhéhung des Blutzuckers betrigt
60-—100Y/, des Ausgangswertes (0. BROSAMLEN, P. SCHENK u. a.). Nach Abklingen
der Hyperglykamie tritt meist ein hypoglykimisches Stadium auf, in welchem
der Blutzucker um 20—30 9/, unter seinen urspriinglichen Wert herabsinken kann
(BROSAMLEN, G.PETENYI und H. LaXx).

Bei intravendser Injektion des Adrenalins (0,3 mg in einer Verdiinnung
1:'3000, innerhalb 5—6 Minuten injiziert) ist die Hyperglykimie geringer als bei
subcutaner Injektion (30—409/) Erhohung; ScHENK und A. HEIMANN-TROISEN).
Auch steigt bei intraarterieller Injektion der Blutzucker weniger an als bei sub-
cutaner Injektion (durchschnittlich um 20—609%,, P. SCHENEK).

Glykosurie tritt bei gesunden Menschen nach therapeutischen Gaben
relativ selten ein. BROSAMLEN beobachtete in 34 Fillen nur 4mal Zuckeraus-
scheidung im Harn. Ahnliches beschreibt E. BILLIGHEIMER.

ar Ablauf der Glykimiekurve nach Adrenalin ist unabhingig von der
Konzentrationszunahme des Blutes, die nach Adrenalininjektionen immer beob-
achtet wird (BnrieceEIMER). Nach kohlenhydratreicher Ernahrung liegen die
Kurvengipfel hoher als nach kohlenhydratarmsr, eiweiBreicher Kost (BrLric-
HEIMER).

Die Steigerung des Blutzuckers soll bei Menschen mit Merkmalen erhéhten
Sympathicustonus beztrachtlicher sein als bei normalen Individuen. BILLIG-
HEIMER fand bei vegetativ-neurotischen Personen, auch bei Kranken mit essen-
tieller Hypertonie, glykimische Kurven, die nicht nur einen hoheren Gipfel,
sondern auch ein langer gestrecktes Plateau aufwiesen. Verminderte glykdmische
Reaktion findet sich bei Morbus Addisoni und Sklerodermie. Auch bei tetanie-
kranken Sauglingen ist die Blutzuckersteigerung viel geringer als bei normalen
Kindern, kann sogar ganz fehlen (Moowrrz, PirEnyi-Lax). In diesem Zu-
sammenhang sei auch erwihnt, dafl die Adrenalin-Calciumzufuhr Hyperglykidmie
verstirken kann (BAuMER). Calcium begiinstigt den Sympathicustonus.

Das Verhalten des Blutzuckers nach Adrenalininjektion wird eben so wie
das Verhalten der Blutdrucksteigerung, zur Priifung der Erregbarkeit des
peripherischen sympathischen Apparates angewandt. Jedoch ist bei der Be-
wertung der Adrenalinempfindlichkeit eines Individuums nach den bisher aus-
schlieBlich angewandten subcutanen Injektionen eine gewisse Vorsicht geboten,
weil infolge der wechselnden Resorptionsgeschwindigkeit des Adrenalins Blut-
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druck und Blutzucker nicht immer in einem der wahren Adrenalinempfindlich-
keit entsprechenden Mafle zu steigen brauchen.

Einige Autoren (F. O. Hrss, WEINBERG u. a.) sind daher fiir die dia-
gnostischen Zwecke zur systematischen Anwendung von intravenésen Adrenalin-
injektionen iibergegangen. Dies ist aber nur bei duBerster Vorsicht gestattet
und nie ganz unbedenklich.

Die Adrenalinhyperglykdmie und Glykosurie ist bei glykogenreicher Leber
Folge beschleunigten Abbaues des Leberglykogens zu Zucker. In geniigend
groBer Gabe fithrt Adrenalin zu vélligem Glykogenschwund (R. AGADSCHANIANZ,
L. PorLag, J. GATIN-GRUZEWSEA). Aber die Hyperglykidmie tritt auch noch
bei Glykogenfreiheit der Leber ein. Bei Kaninchen, deren Leber durch
langeres Hungern ganz glykogenfrei gemacht worden war, konnte L. PoLrak
durch fortgesetzte Zufuhr von Adrenalin nicht nur Glykosurie, sondern auch neue
Ablagerung grélerer Mengen von Glykogen in der Leber erzielen. Damit er-
weist sich das Adrenalin also nicht nur als Glykogenzerstérer,
sondern auch als méchtiges Erregungsmittel fiir die Neubildung
von Kohlenhydrat bzw. Glykogen. Der gesteigerte N-Umsatz der hun-
gernden, mit Adrenalin behandelten Tiere (W. Ereincer, W. Farta, K. RU-
PINGER) deutet auf das Eiweil} als die Quelle des neugebildeten Glykogens hin.

Die Ablagerung von Glykogen unter fortgesetzter Adrenalinwirkung beim Hungertier
ist eine héchst bemerkenswerte Tatsache. Sie scheint uns mit Sicherheit darzutun, daB die
Adrenalingaben — wie oben bemerkt (S. 55) — das Pankreas zu stirkerer Gegenwehr = ver-
stirkter Insulinproduktion erregen. Es findet dann zwischen Adrenalin und Insulin gleichsam
ein Kampf statt. Je nach dessen Stand iiberwiegt dann Glykosurie oder Glykogenanlagerung.
Es konnte wohl auch sein, dal die Auswirkung des Kampfes nicht in allen Zellen der Leber
die gleiche ist (Glykosurie und Glykogenansatz gleichzeitig!).

Wenn bei schweren Stérungen der Leberfunktion die Zuckerneubildung gestort ist, bleibt
die Adrendlinhyperglykimie aus, so z. B. bei Phosphorvergiftung (E. Franxg und S. Isaac),
bei Hunden mit Eckscher Fistel (L. MicHaAUD). Nach Unterbindung der Lebergefife
(W. Farra, PrIESTLEY), auch nach Leberexstirpation beim Frosche ist Adrenalin unwirksam
(VELICH).

In bezug auf den feineren Mechanismus der Adrenalinhyperglyk-
dmie kann als sichergestellt gelten, dall der Angriffspunkt die sympathischen
Nervenendigungen in der Leber sind, welche durch Adrenalin in einen Erregungs-
zustand versetzt werden. Splanchnicusdurchschneidung hebt die Adrenalinwir-
kung nicht auf. Im Sinne des peripheren Angriffspunktes spricht auch die
zuckertreibende Wirkung beim Durchspiilen der iiberlebenden Leber mit Adrenalin
(E. Masine, H. PEcESTEIN, K, DRESEL und A. PErPER, A. FRGHLICH und POLLAK,
Lzssgr). Durch Ergotoxin, das den peripheren Sympathicus ldhmt, wird die
Adrenalinwirkung aufgehoben.

In welcher Weise die sympathischen Endorgane in der Zelle fordernd in die Zucker-
mobilisation aus Glykogen und in weiterem Sinne in den intermedidren Kohlenhydratstoff-
wechsel (Zuckersynthese) eingreifen, dariiber lassen sich allmahlich auch begriindete Vor-
stellungen machen. Die urspriinglich von J. BANG angenommene Vermehrung des diastati-
schen Fermentes in der Leber hat sich nicht als richtig erwiesen, denn weder die Diastase
der Leber, noch die des Blutes wird unter Adrenalinwirkung vermehrt.

E.NEUBAUER suchte die zuckermobilisierende Eigenschaft des Adrenalins auf seine Gefaf3-
wirkung zuriickzufiihren. Injektionen von Adrenalin bewirken nadmlich beim Kaninchen und
beim Hund starke venose Hyperdmie der Leber (W. FarTa und J. G. PRIESTLEY, NEUBAUER,
¥. HorMEISTER, F. A, BAINBRIDGE, BURTON-OPITZ u. a.), die der Blutdrucksteigerung
parallel geht. Die Leberstauung kommt wahrscheinlich daher, dall die Lebergefafe infolge
ihres geringen Tonus (BUrTON-OPITZ) dem erhéhten Druck der maximal kontrahierten
Splanchnicusgefifle nicht standhalten konnen und deshalb die aus dem Splanchnicusgebiet
ausgetriebenen Blutmengen aufnehmen miissen, welche aber nun durch die Lebervenen nicht
geniigend schnell abflieBen kénnen. NEUBAUER nimmt an, jede stirkere Blutdrucksteigerung
treibe eine gréfiere Blutmenge in die GefaBgebiete mit geringerem Tonus (Leber) hinein,
und die so entstehende Leberstauung fithre zu einem gewissen Grade von Asphyxie. Auf dem
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Wege eines anoxybiotischen Vorganges kime dann die Mobilisierung des Glykogens mit
nachfolgender Hyperglykdmie zustande.

Es ist aber fraglich, ob die Blutiiberfiillung in der Leber und ihre angenommene Folge,
nimlich der O-Mangel, die alleinige Ursache der erhohten Zuckermobilisation sind, denn
an der Leber des Frosches, bei der eine Gefawirkung des Adrenalins nicht beobachtet wird
(8. Mogrra), tritt doch die zuckertreibende Adrenalinwirkung regelm#Big ein (FrOmLICH und
PoLLAk), ebenso an der Schildkrétenleber (H. Erias und U. SAMMARTINO).

Trotzdem wire es moglich, daB wenigstens beim Warmbliiter Leberstauung durch
Asphyxie und die in ihrem Gefolge auftretende Saurebildung ein gewisses zum Ent-
stehen der Hyperglykimie beitrigt. Besonders H. ErL1as und seine Mitarbeiter haben sich
bemiiht, die Adrenalinwirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel in der Leber auf eine
Siurewirkung zuriickzufithren. Tatsichlich scheinen auch gewisse, nach Adrenalininjektion
auftretende Erscheinungen, wie Herabsetzung des CO,-Bindungsvermégens im Blute (beim
Kaninchen), Herabsetzung der CO,-Spannung in der Alveolarluft beim Menschen, Erhchung
des Milchsiuregehaltes in der Kanichenleber zugunsten einer vermehrten Saurebildung zu
sprechen. Da aber die beiden erstgenannten Phinomene nicht sehr ausgesprochen sind, ferner
eine Verminderung der CO,-Kapazitit des Blutes (Hypokapnie) bereits Zeichen erfolgter
Tonenregulierung ist; so kann kaum angenommen werden, dal eine allgemeine Verschie-
bung der Blutreaktion ein integrierender Faktor bei der Glykogenmobilisierung durch
Adrenalin sei. Anders steht es mit der Frage, ob die erwihnte lokale Milchsiurebildung
in der Leber (EL1as und SamArTINO) nicht Ursache der Hyperglykimie ist, wie auch A. GoTr-
scEALK und E. PorLE auf Grund erhéhter H-Ionenkonzentration im Lebervenenblute
annehmen. Dazu wiirde passen, daB die Adrenalinhyperglykdmie durch Alkalizufuhr unter-
driickt wird. Die Frage ist noch nicht ausreichend geklart; vielleicht ist das vermehrte
Auftreten von Milchsiure in der Leber nur eine Nebenerscheinung und ohne ursichlichen
Belang fir die Entstehung der Hyperglykdmie.

IX. Hyperglykimie durch Erregungsgifte des
parasympathischen Nervensystems.

Auch Reizsubstanzen des parasympathischen Nervensystems verursachen auf-
falligerweise Hyperglykimie, wie A. BorRNSTEIN und seine Mitarbeiter neuerdings
fanden. So ruft Pilocarpin bei Hunden und Kaninchen eine Blutzucker-
steigerung hervor, die mit Schwund des Glykogens in der Leber einhergeht
(BorNsTEIN und R. VogEL, C. HORNEMANN). Ebenso erhéhen Physostigmin, Cholin
und Acetylcholin den Blutzucker. Das Zustandekommen dieser Hyperglykdmien
wird, ebenso wie andere Erregungen des Parasympathicus, durch Atropin ver-
hindert. Merkwiirdigerweise tritt aber nach gleichzeitiger Injektion von Adre-
nalin und Pilocarpin keine Erh6hung des Blutzuckers auf. Da also keine Addition
von Pilocarpin und Adrenalinwirkung auf den Blutzucker erkennbar ist, sondern
gegenseitige Hemmung, so mufl der Mechanismus der Pilocarpinhyperglykimie
von dem der Adrenalinhyperglykdmie verschieden sein. Eine Stiitze dieser An-
schauung lieferten Respirationsversuche: Die Pilocarpinhyperglykdmie war von
einer Steigerung des respiratorischen Quotienten begleitet, die nach Adrenalin-
injektionen aber ausblieb. Wahrend also bei Pilocarpin zwangsliufig mit der
Zuckermobilisierung aus Glykogen vermehrte Zuckerverbrennung verkniipft ist,
ist das beim Adrenalin nicht der Fall. Auch bei epinephrotomierten Tieren trat
auf Pilocarpin noch Hyperglykdmie ein.

Die Verhaltnisse der Innervation des Zuckerstoffwechsels variieren also in
feinen Einzelheiten. Man konnte versucht sein, von ,,Sympathicuszucker“
und ,,Parasympathicuszucker’ zu sprechen, ebenso wie man Chordaspeichel
und Sympathicusspeichel unterscheidet (BorNSTEIN). Ob aber wirklich auf Grund
der Versuche von BorNsTEIN das Vorhandensein glyko-sekretorischer Fasern
im Vagus angenommen werden muf}, ist noch nicht sicher. Méglicherweise ist
die blutzuckersteigernde Wirkung der genannten Reizgifte des parasympathischen
Nervensystems sekundéren, durch die Vergiftung ausgeldsten Verdnderungen
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zuzuschreiben. Wir halten dies fiir das wahrscheinlichere. Jedenfalls beweisen
die bisherigen Versuche noch keineswegs, dal dem parasympathischen Nerven-
gystem beim gesunden und auch beim diabetischen Menschen eine die
Zuckerbildung fordernde Rolle zukommt.

X. Der experimentelle Pankreasdiabetes.

Von entscheidender Bedeutung und duflerster Wichtigkeit fiir grundsitzliche
Lehren der Biologie ist der experimentelle Diabetes mellitus nach Pankreas-
exstirpation.

Wir gebrauchen hier zum ersten Male fiir eine experimentell erzeugte Glykos-
urie riickhaltslos den Namen ,,Diabetes mellitus“. Wir haben den Ausdruck
bisher absichtlich vermieden, weil es sich bis jetzt stets um schnell voriiber-
gehende Zuckerausscheidung handelte, die den schidigenden Eingriff kaum
langer als einige Stunden iiberdauert. Hier aber, bei der Pankreasexstirpation,
liegen die Dinge anders; es entsteht eine chronische Krankheit, die bis zum Ende
des Lebens anhilt.

Nachdem schon frither mancherlei klinische Hinweise gegeben waren, die
die haufige Verkniipfung von Pankreaserkrankung mit Diabetes mellitus nahe
legten (LANCERAUX u. a.), und nachdem manche Experimentatoren sich vergeblich
oder mit unsicherem Erfolge bemiiht hatten, durch Exstirpation des Pankreas
oder durch Durchschneidung seiner Nerven oder durch Unterbinden des Ductus
pancreaticus Glykosurie zu erzeugen, ist die Frage durch J.v.MrriNG und
O. MINKOWSKI neu aufgenommen und geklirt worden (1890). Diesen erst
gelang, wie iibrigens zu gleicher Zeit und unabhangig von ihnen auch dem ita-
lienischen Gelehrten N. pr Dominict die vollstindige Exstirpation des Pankreas.
Die Durcharbeitung des groBen Fundes hat dann O. MiNEOWSKI in grund-
legenden Arbeiten ausgefithrt, und diese waren von gréfitem EinfluB auf die Ent-
wicklung der ganzen Diabetesfrage. Die erfolgte Darstellung des Pankreashormons
durch C. H. Best und F. G. Banring war Krénung und letzte Auswirkung der
Arbeiten J. v. MERING’S und MINKOWSKI'S. Dear experimentelle Pankreas-
diabetes bildete den Ausgangspunkt der Lehre von der inneren Sekretion des
Pankreas. O. MinrkowsKI selbst wurde ihr Begriinder, als er durch einen klassischen
Versuch zeigte, daB das Auftreten des Diabetes beim Hunde verhindert wird, wenn
dem des Pankreas beraubten Tiere ein geniigend groBes Stiick der Driise auBer-
halb der Bauchhohle unter die Haut transplantiert wird. Damit war erwiesen,
daB das Pankreas, unabhingig von seiner Lage in der Bauchhéhle und unabhéngig
von seiner duBeren Sekretion in den Darm, einen fiir den normalen Verlauf des
Zuckerstoffwechsels unentbehrlichen Stoff in die Blutbahn liefert. Solche Ver-
suche wurden spiter auch von E. Hfpox, J. Trirororx und U. LoMBROSO mit
dem gleichen Resultate wiederholt. Auch durch Transfusionsversuche bemtihten
sich verschiedene Forscher zu zeigen, daB das Pankreashormon im Blute kreise.
Am iiberzeugendsten waren in dieser Hinsicht die Experimente von HEDON:
Verband er einen normalen und einen pankreasdiabetischen Hund durch ge-
kreuzte Anastomosen zwischen beiden Carotiden, so verschwand die Glykosurie
bei dem diabetischen Tiere wihrend der Dauer der Vereinigung. In dhnlicher
Weise hat J. ForscuBACH an seinen Parabiosetieren demonstriert, wie bei kiinst-
licher Vereinigung zweier Tiere das eine Tier das andere vor dem Eintritt des
Diabetes zu schiitzen vermag, wenn diesem das Pankreas entfernt wurde. A BIEDL
wies das Pankreashormon auch in der Lymphe nach. Wenn er bei Hunden
Chylus und Lymphstrom durch Unterbinden des Ductus thoracicus oder durch
Ableiten nach auBlen mittels einer Fistel ausschaltete, so schied ein grofler Teil
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der operierten Tiere dauernd Zucker aus. Wir miissen dies heute als Folge starken
Insulinverlustes deuten.

Wenn man bei einem Hund das Pankreas vollstindig exstirpiert, so ent-
wickelt sich spatestens am n#ichsten Tage ein schwerer Diabetes mellitus, der
schon nach 48 Stunden sein Maximum erreicht und der das Tier nach wenigen
Wochen t6tet. Der Diabetes ist als ,,schwerer zu bezeichnen, weil die Zucker-
ausscheidung auch fortdauert, wenn dem Tiere alle Kohlenhydrate in der Nah-
rung entzogen werden oder es gar dem Hunger ausgesetzt wird. Die Krankheit,
die sich entwickelt, gleicht bis in Einzelheiten dem schweren Diabetes des Men-
schen, denn man findet aufler der chronischen Glykosurie: Polyphagie, Poly-
dipsie, Polyurie, Hyperglykédmie, Abmagerung, Verfall der Krifte, Ausscheidung
von Aceton, Acetessigsdure, §-Oxybuttersiure, Ammoniak, Tod im Koma. Die
Stérung ist insofern andersartig wie bei schweren Formen des menschlichen
Diabetes, als es auch zu michtig gesteigertem Eiweillzerfall und zu starkem
Anschwellen der ‘Oxydationsprozesse bzw. der Fettverbrennung kommt (vgl.
S. 61). Der Zucker, der ausgeschieden wird, ist wie beim Menschen Traubenzucker.

Von Einzelheiten abgesehen, ist das Wichtigste, was man iiber den experi-
mentellen Pankreasdiabetes festgestellt hat, folgendes:

1. Der experimentelle Diabetes nach Pankreasexstirpation oder Pankreas-
verédung ist bis jetzt bei folgenden Tieren bestéitigt: bei Hunden, Katzen
(L. W. SsopoLEw, F. M. ALLEN), bei Schweinen (O. MinkowskI), bei Froschen
und Schildkréten (W.MarcUSE, G. ALDEHOFF), auch bei Vigeln (Enten und
Génsen) (W. Kavsca, W. WEINTRAUD) und bei Fischen (A. CAPARELLI, V. Dia-
MARE). Die meisten der bisherigen Erfahrungen sind bei Hunden gewonnen; auf
diese Tierart bezieht sich das weitere.

2. Bei Hunden tritt der Diabetes sicher auf, wenn das Pankreas vollstandig
entfernt ist. Die gleichen Resultate erzielte man hiufig, aber nicht regelmiBig
und erst nach langerem Zuwarten, durch Einspritzen von erwédrmtem Paraffin
in den Ductus Wirsungianus. Das Paraffin erstarrt beim Abkiihlen und bleibt
im (ange liegen; allmahlich verddet dann die ganze Driise. Auch durch Unter-
bindung samtlicher Venen des Pankreas kann man Diabetes erzeugen (W. GLEY).

3. Wird das Pankreas teilweise exstirpiert und der Rest in Verbindung mit
seinen Geféflen in die Bauchwand eingenaht (Greffe sous-cutanée), so bleibt zu-
néchst der Diabetes aus. Entfernt man aber spiter durch eine nunmehr gering-
fiigige Operation das eingeheilte Stiick Pankreas, so kommt die Krankheit zum
Ausbruch (0. MINKOWSKI).

4. Bleibt etwa ein Zehntel des Pankreas in funktionsfihigem Zustande im
Korper zuriick, so kommt ein Diabetes leichter Form zum Ausbruch. Verddet
aber in der Folge das zuriickgebliebene Stiick der Driise, so entwickelt sich all-
méhlich schwerer Diabetes (sog. SANDMEYERscher Diabetes). Laft man mehr
als etwa ein Zehntel der Driise in funktionstiichtigem Zustande zuriick, so ist
auf den Eintritt des Diabetes nicht sicher zu rechnen.

Die im Verlaufe des SaxpmEvERschen Diabetes auftretende Verddung des zuriickge-
bliebenen Pankreasrestes ist besonders von F. M. ALLEN eingehend histologisch untersucht
worden. Bei allen daraufhin gepriiften Tierarten lassen sich in den LancErEANsschen Inseln
vorwiegend 2 Zellarten unterscheiden, die sog. a-Zellen mit basophilen Granulationen und,
an Menge bei weitem iiberwiegend, die f-Zellen mit acidophiler Granulation. Vorwiegend
diese letzteren Zellen verfallen allmahlicher hydropischer Degeneration, an die sich Vacuoli-
sierung und Schwund der Kérnelung und schlieBlich véllige Auflosung der Zellen anschlie3t.
Ubereinstimmendes fand ALLeN im Pankreas diabetischer Menschen.

5. Die Beziehungen, die zwischen dem Pankreas und dem Zuckergehalt des
Organismus bestehen, sind nicht an die Verrichtungen des Bauchspeichels
gebunden. Denn der Diabetes entsteht nicht bei einfacher Absperrung des-
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selben vom Darm und nicht bei Ableitung des Saftes nach auBen durch eine
Fistel. Wenn auch nach Abbinden des Ganges das exkretorische Driisengewebe
verddet, bleiben doch in der Regel die sog. LanaErEANSschen Inseln unversehrt,
und solange dies letztere der Fall, werden die Tiere nicht diabetisch, wie zuerst
D’ARNOZAN und VAILLARD zeigten und spiter L. W. SsoBorEw, W. G. McCAL-
LuM, E. OPIE u. v. a. zeigten, eine Tatsache, die neben den pathologisch-anato-
mischen Befunden an den Pankreasinseln diabetischer Menschen von vornherein
auf die Inseln als die Produzenten eines fiir den normalen Ablauf des Zuckerstoff-
wechsels unentbehrlichen Stoffes (Hormon) hinwies. Aus derartig degenerierten
Driisen haben dann F. G. Banting und C. H. BEST zuerst wirksame Hormon-
extrakte (Insulin) gewonnen.

‘6. Ohne Leber gibt es keinen Pankreasdiabetes, d. h. wenn die Leber kein
Kohlenhydrat mehr liefert, fehlt das Material, aus dem sich die im Harn erschei-
nenden Traubenzuckermengen herleiten. Frosche werden bei gleichzeitiger
Exstirpation von Pankreas und Leber nicht diabetisch (W. MARcUSE), und der
Blutzucker pankreasloser Vogel sinkt nach Leberausschaltung rasch zu normalen
Werten ab (W. Kausc); ebenso nach Blockierung der Kohlenhydratsynthese
in der Leber durch Phosphorvergiftung (E. FRANK und S.Isaac). Diese Tat-
sachen wurden von manchen Forschern fiir die Theorie des Diabetes nicht genii-
gend gewertet.

7. Das Verhalten des Stoffwechsels. Oben wurde bereits als wich-
tigste Folge der Pankreasexstirpation die bis zum Tode des Tieres anhaltende
Hyperglykamie und Glykosurie erwahnt. Letztere ist abhingig von Menge und
Art der Nahrung. LaBt man die Tiere hungern, so hilt sich die Zuckerausschei-
dung auf geringer Héhe, je nach dem Kérpergewicht 3—5 g und mehr in 24 Stun-
den. Zufuhr von Eiweily 148t dieselbe stark ansteigen. Zahlreiche Substanzen
(Aminosiuren u. a.) wurden beim pankreasdiabetischen Hunde auf ihre die
Glykosurie steigernde Wirkung untersucht; die Ergebnisse dieser Forschungen
trugen viel dazu bei, den Chemismus der Zuckerbildung aus Eiweil zu kliren
(siehe S. 14).

Kohlenhydrate, inshesondere Traubenzucker werden vom apankrea-
tischen Tiere fast quantitativ mit dem Harne ausgeschieden (0. MINKOWSKI).
Nach partieller Entfernung des Pankreas behilt das diabetische Tier noch eine
gewisse Toleranz fiir Kohlenhydrat, und diese richtet sich nach F.M. ALLEN’S
grofl angelegten Versuchen nach Gréfe des erhaltenen Pankreasrestes. Sie ver-
schlechtert sich bei Zufuhr von viel Kohlenhydrat fortschreitend,
eine auch fiir die Therapie grundlegend wichtige Tatsache. Das damit Hand
in Hand fortschreitende, allméahliche Zugrundegehen der 5-Zellen des Inselsystems
beruht wahrscheinlich auf deren funktioneller Uberlastung.

Die Ketonurie ist bei apankreatischen Hunden im allgemeinen gering oder
kann sogar ganz fehlen, was aber keinen grundsitzlichen Gegensatz zwischen
tierexperimetellem Pankreasdiabetes und menschlichem Diabetes bedingt.
Fleischfresser neigen tiberhaupt wenig zu Ketonurie, offenbar weil hier die Ver-
kniipfung zwischen Kohlenhydratgehalt der Kost und Ketonkérperbildung aus
Fettsturen viel lockerer ist als beim Menschen. Doch 148t sich bei Hunden
nach nicht ganz vollstindiger Pankreasexstirpation sowohl durch fortgesetztes
Hungern wie durch starke Fettfiitterung schwere Acidosis mit echtem Koma
erzeugen (F.M. ArreN). Der Unterschied gegeniiber Tieren mit Totalexstir-
pation ist teilweise dadurch bedingt, daB solche Tiere so gut wie gar kein Fett
resorbieren; nach partieller Exstirpation ist dies aber noch der Fall. Auch
dndern sich vielleicht bei den langlebenden Tieren nach partieller Exstirpation
die Beziehungen zwischen Kohlenhydrat und Fettabbau.
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8. Nach Totalexstirpation des Pankreas beim Hunde zeigt die Stoffwechsel-
storung eine ganz bestimmte Intensitét. Die Menge des im Harn ausgeschiedenen
Zuckers verhilt sich zu der des ausgeschiedenen Stickstoffs wie 2,8:1 (Min-
KOowsKIscher Quotient), gleichgiiltiz ob die Tiere hungern, mit Fleisch oder
mit Fleisch und Fett gefiittert werden. Die Storung des Hungereiweilumsatzes
zeigt gleichfalls eine bestimmte Intensitdt. Hungernde pankreaslose Hunde zer-
setzen dreimal soviel Eiweil wie hungernde Normalhunde. Auch die Fett-
zersetzung ist betrdchtlich gesteigert (W. Favra, F. Grore, R. STAEHELIN,
L. Monr, La Fravca, W. Farra und WiTNEY, J. R. MuruiN und B. KRAMER).

Der respiratorische Quotient liegt nach der Pankreasexstirpation haufig nied-
riger als bei normalen Tieren. Zufuhr von Zucker erhéht wohl noch in den
ersten 4 Tagen nach der Operation, spéiter aber nicht mehr den R. Q. (F. VERzAR
und A. v. FEJER). Siehe auch S. 229.

9. Nach Pankreasexstirpation versiegt die Glykogenablagerung in der
Leber rasch, es bleiben nur Spuren von Glykogen tibrig, wihrend die Muskeln
weniger und erst spater ihr Glykogen einbiiBen. Auch reichliches Fiittern mit
Amylaceen erhoht den Glykogenbestand der Leber nicht tiber Spuren. Eine
Ausnahme macht Livulose, sie bereichert sowohl Muskeln wie Leber erheblich
mit Glykogen (O.Minkowskl). Diese letztere Tatsache ist deshalb besonders
interessant, weil die klinische Erfahrung lingst festgestellt hat, daBl auch der
diabetische Mensch nach Aufnahme von Lavulose oft nur eine geringe Steigerung
seiner Glykosurie erfahrt (siehe 8. 123). Der Gedanke, daf3 zwischen Beschrinkung
der Glykogenablagerung und der Herabsetzung der Kohlenhydratassimilation ein
gewisser innerer Zusammenhang bestehe, wird durch diese Erfahrung nahegelegt.

10. Im totalen Pankreasdiabetes findet sich ebenso wie bei maximaler
Phloridzinvergiftung eine sehr ausgesprochene Verfettung der Leber. Die
Leber kann gewaltige Mengen von Fett, bis zu 40°/; des frischen Organs ent-
halten (O.Mrngkowsgr, G.RosENFELD). Die Verfettung kommt durch Ein-
wandern von Fett zustande; sie kann ausbleiben, wenn die Tiere schon vor
der Operation stark abgemagert waren, weil dann kein Depotfett zur Verfiigung
steht (G. RoSENFELD). (Siehe auch S.184.))

11. Wichtig ist, dafl Adrenalin bei pankreaslosen Tieren eine noch inten-
sivere Wirkung entfaltet als beinormalen Tieren (M. Dovon, MorEL und N. KARETF,
H. EppiNGER, W. FaLTA und K. RUDINGER, E. FRANK und S.Isaac). In Uber-
einstimmung damit hatte bereits E. HEpoxn im Jahre 1894 gezeigt, daBl aunch
der Zuckerstich, dessen Wirkungsart sich mit der des Adrenalins deckt, bei
pankreasdiabetischen Hunden Hyperglykamie und Glykosurie betrachtlich
steigert (vgl. auch 8. 48).

12. Versuche an iiberlebenden Organen. Die am Gesamttier erho-
benen Befunde wurden bestatigt und erweitert durch Untersuchungen an iiber-
lebenden, isolierten Organen pankreasdiabetischer Tiere. Am wichtigsten sind
in dieser Hinsicht die Versuche an der Leber.

So zeigen iiberlebende Lebern diabetischer Kaltbliiter (Frosche und Schildkrsten), die
auch nach der Exstirpation des Pankreas im Gegensatz zur Warmbliiterleber noch reichlich
Glykogen enthalten, eine stirkere Hydrolyse des Glykogens und eine grofiere Zuckerabgabe
als die Lebern normaler Tiere unter gleichen Versuchsbedingungen (E. J. LESSER, A. FROHLICH
und L. Porrax). Die letztgenannten Autoren erhoben auch den wichtigen Befund, daB die
iiberlebenden Lebern pankreasdiabetischer Frosche gegen Adrenalin besonders empfindlich
sind und bei der Durchstrémung mit Adrenalin mehr Zucker als normale Lebern abgeben.

Die Muskeln zeigen hinsichtlich jhrer Zuckerabgabe bei diabetischen und normalen Tieren
keine Unterschiede (E. J. LESSER).

Auch die Frage des Glykogenansatzes wurde an der isolierten Leber
studiert. Es stellten sich dabei gewisse Unterschiede im Verhalten der Kalt-
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und Warmbliiterleber heraus. Wihrend erstere aus Zucker noch Glykogen zu
stapeln vermag (N. Nisu1), hat letztere diese Eigenschaft vollig verloren
(H. BARRENSCHEEN). Es bleibt offen, ob unter genannten Umsténden die Kalt-
bliiterleber die Kraft zur Glykogenbildung besser wahrt, oder ob das Glykogen
langsamer zerfillt als in der Warmbliiterleber. Vgl. hierzu die Bemerkungen
auf S.6.

Den Zuckerabbau in der Leber haben am iiberlebenden isolierten Organ
G. EMBDEN und S. Isaac gepriift: Die Leber pankreasdiabetischer Hunde baut
im Gegensatz zur Leber normaler Tiere Dextrose nicht zu Milchséure ab, dagegen
~— in Ubereinstimmung mit sonstigen Befunden — wohl noch Lévulose, wenn
auch in geringerem Umfange als die Leber normaler Hungerhunde. Einstromen
von Dextroselésung kann sogar die Zuckerbildung verstérken, indem aus der
im Durchstrémungsblute vorhandenen Milchsiure Zucker gebildet wird. Die
Reaktion Zucker  Milchsdure ist also in der Leber pankreasdiabetischer Tiere
zugunsten der Zuckerbildung verschoben. Hiermit ward zum ersten Male der
Nachweis geliefert, da ein Kohlenhydrat, am Zentrum des Zucker-
haushaltes angreifend und die eigenartige diabetische Stoff-
wechselstorung verschlechternd, zu Uberproduktion von Zucker
Anlafl gibt. Sehr wichtig war auch ein weiteres Ergebnis dieser Versuche:
Indem die Milchsdurebildung aus Zucker nachlaBt, dringt sich die Acetessig-
siurebildung aus Fettsduren vor; und umgekehrt lief} sich zeigen, dal alles, was
die Milchséurebildung in der Leber anregt, der Acetessigsiurebildung entgegen-
arbeitet. Milchsdurebildung und Acetessigsiurebildung in der Leber
sind gleichsam Konkurrenten, eine fiir die Deutung der diabetischen
Acidosis wichtige Tatsache.

Weitere Versuche wurden an anderen Organen, besonders dem iiberlebenden
Herzen und an Blutkérperchen angestellt. Sie sind bei Besprechung der Theorie
des Diabetes erwahnt (S. 213).

Zur Theorie des Pankreasdiabetes. Die Entdecker des Pankreasdiabetes,
J. v. Mermne und O. Minrkowskr, nahmen sofort an, dafl das Pankreas mittels
interner Sekretion ,,etwas‘‘ hergebe, dessen Gegenwart im Blute fiir den Zucker-
verbrauch der Gewebe unerlifilich sei. Weiter vor und unseren heutigen An-
schauungen nahekommend wagten sich schon A.CHAUVEAU und M. KAur-
MANN, E. HEDON und andere franzosische Autoren mit der Annahme, dafl im
Pankreas der Leber ein Dampfer vorgelegt sei, der die Zuckermobilisierung in
der Leber einschrinke bzw. die Verankerung des Glykogens im Protoplasma der
Leberzellen festige. Es tauchten also sofort die gleichen Fragen auf, welche auch
in der Theorie des menschlichen Diabetes bis zur Stunde erértert werden. Wir
gehen hier auf diese theoretischen Fragen nicht ein, sondern verweisen auf das
Kapitel ,,Theorie des Diabetes® (S. 210£f.).

Aus historischen Griinden sei hier aber der Untersuchungen von R. LEPINE gedacht,
welche seinerzeit grofes Aufsehen erregten und darauf ausgingen, Beziehungen der Pankreas-
funktion zur Himoglykolyse aufzudecken, und sie wurden zum Ausgangspunkte einer
groflen Zahl von Arbeiten. Nach L&pines Theorie liefert das Pankreas ein Ferment, welches
in die Blutbahn abgegeben wird und innerhalb des Blutes oder innerhalb der Gewebe die
Zerstérung des Traubenzuckermolekiils besorgt. LEPINE nennt diese Substanz ,.glykoly-
tisches Ferment*. Nach Pankreasexstirpation fehle dieses Ferment, es haufe sich daher
der Zucker unzerstort im Blute an, und aus der so entstandenen Hyperglykimie leite sich
die Glykosurie ab. Auf die Versuche LiipiNes, die er zur Stiitze seiner Anschauung angestellt
und die er auch auf den diabetischen Menschen iibertragen, braucht hier um so weniger
eingegangen werden, als seine Befunde spéiter von anderen (z. B. F. Kravus, O. MINKOWSKI,
F. UMBER u. a.) nicht bestitigt wurden. Die Widerspriiche beziehen sich sowohl auf die von
Liipine behauptete Tatsache der schnellen Zuckerzerstorung im normalen Blut, wie auch
auf die angeblichen Unterschiede im Verhalten des normalen und diabetischen Blutes. Auch
spitere Rettungsversuche von J.de MEYER vermochten der L&pingschen Theorie keine
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weitere Geltung zu verschaffen. Gleiches gilt von den Untersuchungen O. COENHEIM’s sowie
R. Hirscas, die zu beweisen suchten, daBl in Muskeln und Leber ein glykolytisches Profer-
ment gebildet werde, das durch Pankreasextrakt aktiviert wurde.

Nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse ist zwar das Vorhandensein
glykolytischer Fermente im Blute (in Erythrocyten und Leukocyten) und ver-
schiedensten Organen, welche den Traubenzucker zu Milchsiure abbauen, sicher
erwiesen (8. 19), aber es ist mindestens zweifelhaft, ob quantitative oder quali-
tative Abédnderungen dieser Fermente mit der Pathogenese des Diabetes irgend-
etwas zu tun zu haben. Neuerdings hat M. BUrRGER den Vorgang der Hamogly-
kolyse im iiberlebenden Blute unter verschiedensten Versuchsbedingungen wieder
gepriift. Bei acidotischen Diabetikern findet sich tatsichlich eine Abnahme
der glykolytischen Kraft des Blutes, aber diese ist nur sekundéare Folge der
Anderung des Milieus, in dem sich der fermentative Zuckerabbau abspielt.
Unter anderem zeigte sich, daB die Intensitét der Glykolyse im einzelnen Falle von
der Stidrke der vorhandenen Acidosis abhéngt; z. B. konnte durch Zusatz von
Oxybuttersiure zum Blute die Glykolyse gehemmt werden. (Altere Literatur
und Kritisches iiber die ganze Frage bei B. NAUNYN, C. v. NoorDEN, F. KraUs,
E. BENDIX und A. Bickern, F. BroMmeNTEAL und bei M. BURGER).

XI. Die verschiedenen Formen der Hypoglykimie.

Das Auftreten von Hypoglykdmie hatte bis vor kurzem vorwiegend experi-
mentell-pathologisches Interesse; erst die Darstellung des Insulins und die Ent-
deckung, daB es durch Injektion des Hormons gelingt, bei Menschen und
Tieren den Blutzucker stark zu senken, hat der Hypoglykdmie neuerdings auch
klinische Bedeutung verliechen. Umsténde, welche zur Verminderung des Blut-
zuckers fithren kénnen, sind folgende:

1. Der Nachschub von Zucker aus der Leber halt dem Verbrauch in der Peripherie nicht
die Wage.

Es glst bekannt, daf} durch starke, der Erschopfung nahekommende Muskelarbeit
Senkung des Blutzuckers hervorgerufen werden kann (W. WEerLanp, L. Licarwirz,
F. REAcH, L. GROTE, M. BURGER, BROSAMLEN und STERKEL, W. v. MORASCZEWSKI, CAESAR
und ScHasn, G.C. E. Burcer und J. C. MarTENS, S. A. LEving, B. Gorpox und C. L.
DErick). Die Verminderung ist meist nicht sehr erheblich. Nach sehr anstrengenden
sportlichen Leistungen (Wettlauf) wurden allerdings gelegentlich ansehnliche Abstiirze des
Blutzuckers bis auf 0,045, beobachtet. Personen mit solch stark erniedrigtem Blutzucker
boten Symptome dar, welche dem Insulinchok nicht undhnlich waren. Manchmal wurden
auch Erhohungen des Blutzuckerwertes festgestellt. (N&heres siehe S. 134.)

Auch unter dem EinfluB3 starken Zuckerverlustes durch die Niere, wie es bei Phloridzin-
vergiftung der Fall ist, kommt es zu starken Senkungen des Blutzuckers, ja sogar bis zur
Aglykémie, besonders wenn man die Tiere mehrere Tage hungern lat (E. FRANK und S.Isaac).
In diesem Falle kann die kohlenhydratverarmte Leber, die den Zucker jetzt nur aus Eiweifl
und Fett bildet, bei der groflen Zuckerausfuhr durch die Niere dem Bedarf des Organis-
mus nicht mehr voll nachkommen.

2. Die Glykogenbildung in der Leber ist so intensiv, daBl fiir Abgabe von Zucker ins
Blut nicht mehr geniigend iibrig bleibt. Es handelt sich hier um das Gegenteil der Reiz-
hyperglykdamie. So deutete man gelegentliches Auftreten von Hypoglykidmie nach oraler
Belastung mit Traubenzucker (M. BONNIGER, E. FRANK u. a.).  Wenn die Deutung richtig
ist, miiflte man annehmen, daB die Glykogenbildung so stark wird, weil der reversible Prozel3
Glykogen %5 Traubenzucker zeitweise ganz in der Richtung des Glykogens verschoben ist.
Doch die Ursache des seltenen Geschehnisses ist noch ganz unklar, und wir halten auch die
zitierte Deutung fiir sehr gewagt.

3. Das Leberglykogen wird nicht zu Belieferung des Blutes mit Zucker, sondern im eigenen
Stoffwechsel der Leber direkt verwandt.

4. Die intermedidre Zuckerbildung ist aufgehoben, so daf weniger oder gar kein Zucker
mehr ins Blut kommt. Die Hypoglykamie bei tibergrofer Insulingabe ist das praktisch
wichtigste Beispiel fiir unzureichende Lieferung von Zucker aus der Leber in das Blut (8. 225).
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Wenn man die Leber vollstandig aus dem Korper eines Tieres entfernt, so schaltet man
damit die Hauptbildungsstitte des Zuckers aus. Die Folge ist starkes Absinken des Blut-
zuckers (O. Minrowskr, W. Kausch, F. W. Pavy und R. L. S1av). Inihren neuen, Aufsehen
erregenden Experimenten am leberexstirpierten Hunde sahen F. C. MANN und T. B. MaGATH
den Blutzucker bis auf 0,03%/, kurz vor dem Tode des Tieres sinken. Auch nach anderen
Eingriffen (Gefafunterbindung, Ecksche Fistel), welche eine Ausschaltung der Leber aus
der Zirkulation bedingen, aber weniger klare Verhéltnisse als die vollige Entfernung der
Leber schaffen, wurde ebenfalls Hypoglykimie festgestellt (Bock und HorrMaNy, J. SEEGEN,
J.J.R. MacLEoDp und R. G. PrarcE, F. FiscHLER u. a.).

Durch hepatotrope Gifte kann die Zuckersynthese aufgehoben werden. Beim Studium
der experimentellen Phosphorvergiftung fanden E. Frank und S. Issac kurz vor dem Tode
der Tiere Absinken des Blutzuckers bis auf Werte von 0,02%/, und weniger. Dies beruht
darauf, daBl aus Zuckervorstufen kein Zucker mehr gebildet wird, denn S.Tsaac zeigte, daB
in der kiinstlich durchstrémten Phosphorleber im Gegensatz zur Leber normaler Hunde,
aus Milchsdure kein Zucker mehr entstand. Durch Kombination von Phosphor und Phloridzin
wurde fast vollige Aglykéamie hervorgerufen; auch die Hyperglykémie pankreas-diabetischer
Hunde wird durch gleichzeitige Vergiftung mit Phosphor verhindert. Ein dhnlich wie Phos-
phor wirkendes Gift ist Hydrazin, welches ebenfalls Hypoglykamie bedingt (F. P. UNDER-
HILL).
5. Entfernung der Nebennieren bewirkt Schwinden des Blutzuckers; auch bei Morbus
Addisonii wird haufig Hypoglykimie beobachtet, wie 0. PorcEs zuerst aus C.v. Noor-
pENs Wiener Klinik berichtete. Ob dies auf Wegfall des Adrenalins beruht oder auf Uber-
wiegen des den Blutzucker herabsetzenden antagonistischen Pankreashormons, ist noch
nicht entschieden.

6. Intravendse Zufuhr von Salzen erniedrigt ebenfalls den Blutzucker (Natriumcarbonat,
F. UNDERHILL).

In neuerer Zeit haben besonders H. Erras und seine Mitarbeiter die Blutzucker herab-
driickende Wirkung des Mono- und Dinatriumphosphats bei Injektion ihrer hypertonischen
Losungen gepriift und erwiesen. Beziiglich Guanidin siehe Insulintherapie.

Folgen der Hypoglykiimie.

Das Schwinden des Blutzuckers ist von markanten Symptomen begleitet.
Beim leberexstirpierten Tiere beobachteten MANN und MacatH zuerst Muskel-
schwiche, dann den Verlust der Reflexe, spiter Steigerung der Reflexe, Muskel-
zuckungen und kurz vor dem Tode des Tieres Einsetzen von Krampfen. Bei
Eintritt der ersten Erscheinungen war der Blutzucker meist bis auf 0,059/, ge-
sunken; zur Zeit der Krampfe betrug er nicht iiber 0,03%,. Die kausalen Be-
ziehungen zwischen den geschilderten Symptomen und der Blutzuckersenkung
folgern die Autoren einerseits aus dem Parallelismus zwischen Schwere der HEr-
scheinungen und Blutzuckerhdhe, andererseits daraus, daf nach intravenéser
Zufuhr von Zucker die Erscheinungen schnell zurlickgehen. Die Schwiche
schwindet; sind schon Kriampfe und BewuBitlosigkeit eingetreten, so horen
auch diese auf. Alles dies finden wir klinisch wieder bei Uberwirkung des In-
sulins (S. 238).

Bei Phosphorvergiftung hatten schon frither FrRANK und Isaac zwar keine Krampfe
— solche kommen bei Phosphorvergiftung nicht vor —, aber eine auffallende Muskel-
schwéche beobachtet, die sie auf den Mangel an Kohlenhydrat bezogen. Auch den bei der
Phosphorvergiftung auftretenden toxischen Eiweifizerfall fiihrten sie auf das im Sinken des
Blutzuckers zum Ausdruck kommende Versagen der Kohlenhydratsynthese zuriick. Sie
brachten auch bereits das Schwinden des Blutzuckers mit dem Tode der Tiere in Beziehung.
Das muf} gegeniiber FISCHLER hervorgehoben werden, der fiir sich in Anspruch nimmt, zuerst
die Folgen des Blutzuckerschwundes, die er als ,,glykoprive Intoxikation‘* bezeichnet,
erkannt zu haben; man kann ihm in dieser Beziehung eine Prioritit nur zuerkennen, soweit
es sich um die Beobachtung des Auftretens von Krimpfen bei blutzuckerarmen Tieren
handelt. Ubrigens haben auch schon O. PoreEs und in fritheren Auflagen dieses Buches
C. v. NoorpEN die Muskelschwiche der Addisonkranken und der Tiere nach Nebennieren-
exstirpation auf Kohlenhydratarmut des Blutes und Darben der zuckerbediirftigen Muskeln
zuriickgefiihrt. :
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XIIL Glykosurie bei normalem oder herabgesetztem
Blutzuckergehalt (Glykosuria normo-
bzw. hypoglykimica).

1. Die Phloridzinglykosurie.

Seitt Entdeckung der Phloridzinglykosurie durch J. v. MERING im Jahre 1886
weill man, daB fiir das Auftreten dieser Form von Zuckerausscheidung eigen-
artige Griinde mafigebend sind. Sowohl der Entdecker, wie spitere Forscher
(MinrowskI, A. QuiNQUAUD, CoNTEIJEAN und viele andere) fanden nimlich, daB3
wihrend der Phloridzinglykosurie das Blut drmer an Traubenzucker wird — also
der Zustand des Blutes ist genau demjenigen entgegengesetzt, welchen man
nach der Piqfire, nach Uberfiitterung und bei vollentwickeltem Diabetes antrifft.
Bei gleichzeitigem Hungern kommt es fast zur Aglykdmie (E. FRANK und S. Isaac).
Es ist jetzt, insbesondere nach den Versuchen O. MiNkowsKi1S, N. ZuNTZ’, A. SEE-
LIGS, A. ERLANDSENS nicht mehr zweifelhaft, dafl Phloridzin in erster Stelle auf
die Nieren einwirkt und die Epithelien der Nieren derartig verindert, daf sie
ihre normale Fahigkeit der Zuckerretention verlieren und geradezu dem Blute
den zirkulierenden Zucker begierig entreiflen. Dies ist nicht als Filtration, sondern
als echte Sekretion aufzufassen. Dafiir spricht auch, daff im Gegensatz zu an-
deren Glykosurien bei Phloridzintieren das Nierenmark mehr Zucker enthilt,
als die Nierenrinde (M. N1su1). Gewdéhnlich wird der in den Glomeruli austretende
Zucker auf dem Wege zu den geraden Kanélchen resorbiert; beim Phloridzindia-
betes scheinen die HENLEschen Schleifen als Sekretionsort in Frage zu kommen.

DaB es sich nicht nur um eine pathologische Sekretion von Zucker, sondern auch um

= Zuckerneubildung in der Niere (Abspaltung aus EiweiB3) handle, sprachen wohl zuerst F. W.

Pavy, T. G. Bropik und R. L. S1av auf Grund ihrer Durchblutungsversuche aus. Spiter

‘vertraten E. FRaANK und S. Isaac diese Lehre mit besonderem Nachdruck?). Sie ist einst-
weilen nur Hypothese; sie hat aber heuristischen Wert und sei darum hier erwihnt.

Jedenfalls ist der Angriff der Nierenepithelien auf den Blutzucker so stark, daB nicht
einmal der experimentelle Eingriff, der sonst am sichersten zur Hyperglykimie fithrt, der
AderlaB, den Blutzucker anzureichern vermag. Andererseits bleibt die Phloridzinglykosurie
‘aus, wenn man den Tieren Glutarsiure oder gewisse andere Dicarbonsiuren gibt (J. BAER
und L. Broym, G. G. WILENKO), wahrscheinlich infolge einer direkt antagonistischen Wir-
kung jener Dicarbonsiuren auf die Nierenepithelien. Auch fillt sie aus, wenn das Blut
durch Nebennierenexstirpation abnorm zuckerarm gemacht wird (H. EpriN¢ER, W. FALTA,
K. RUDINGER).

Die Zuckerberaubung des Blutes wird bei geniigend starker Phloridzinvergiftung sofort
mit einer Entleerung der Glykogenlager beantwortet, und wenn alles verfiighare Glykogen
abgegeben ist, wird in der Leber neuer Zucker gebildet, um den wichtigen Zuckergehalt

- des Blutes zu ersetzen.

Eine Zeitlang hielt man trotz friithzeitiger Widerspriiche die Nierenepithelien fiir die
einzige Stelle des glykosurieauslésenden Angriffs. Neuerdings ist dies kaum mehr aufrecht
zu halten. Nebenher scheint eine priméire Wirkung auf die Leber zu erfolgen, die die Leber
zur Uberproduktlon von Zucker reizt (F. P. UxpERHILL, K. GRUBE. Referat von A. Gicon,
A. ErsteiN und G. Barur. Neuere Arbeiten von P. JUNKERSDORF.) Also Uberproduktion
einerseits, wie im Diabetes mellitus, und eine dem gewohnlichen Diabetes ganz fremde iiber-
grofle Durchlissigkeit des Nierenfilters andererseits.

Gibt man Hunden etwa 1 g Phloridzin pro kg Koérpergewicht, so enthilt der

nach einigen Stunden entleerte Harn 10°/, Traubenzucker und mehr. Die Gly-
kosurie dauert solange fort, wie Phloridzin gegeben wird.

1) Sie fithren dafiir vor allem an, dafl sowohl nach Leberexstirpation, wie nach Phosphor-
vergiftung (Lahmung der glykogenen Kraft der Leberzellen) Phloridzin starke Glykosurie
erzeuge. Es miisse also noch extrahepatische Zuckerquellen geben. In den Nieren sei nor-
malerweise Traubenzucker mit dem epithelialen Protoplasma verankert, wie man gleiches
fiir Glykogen der Leber auch annimmt; diese vitale Bindung werde durch das Phloridzin
gelockert. Der freigewordene Zucker flieBe ab, neuer werde aus Eiweill gebildet usw.

v. Noorden-Isaac, Zuckerkrankheit. 8. Aufl, 5



66 Die Physiologie und allgemeine Pathologie des Kohlenhydratstoffwechsels.

Das gleiche Resultat kann man auch beim Menschen erzielen, fiir den der
Genufl von Phloridzin im iibrigen keine Nachteile mit sich bringt. Der Zucker
erscheint im Harn, gleichgiiltig ob vorher Kohlenhydrate genossen waren, ob das
Individuum hungerte oder Fleischnahrung verzehrt hatte. Beim Menschen ist
die Empfindlichkeit gegeniiber Phloridzin unter dem EinfluB von gewissen Zu-
stinden erhoht. Gravide (S.72), Thyreotoxische, Diabetiker reagieren mit stér-
kerer Glykosurie und Hypoglykamie als Gesunde (L. DtNNER, L. R. GroTE u. a.).
Auch Erkrankungen der Leber beeinflussen die Stirke der Phloridzinglykosurie
(J. Baugr, B. MENDEL, G. RosExow, ScHILLING). Bel Diabetikern ist die Starke
der Phloridzinreaktion unabhéngig von Dauer und Schwere der Erkrankung;
jedoch pflegt der Blutzuckersturz bei hohen Blutzuckerwerten stérker zu sein
als bei niedrigen (M. ROSENBERG). Bei schwerer Niereninsuffizienz mit erhthtem
Rest-N sinkt die Phloridzinglykosurie auf subnormale Werte, wihrend der
Blutzucker meist, aber nicht immer ansteigt (M. RosENBERG, G. HETENYI).

Nach Abzug anderen Quellen entstammenden Zuckers, z. B. verzehrten Koh-
lenhydraten (sog. ,,Extrazuckers”, wie ihn G. Liusk nennt), hélt sich bei Mensch
und Tier der Quotient D:N, d.h. das Verhéltnis des Harnzuckers zum jewei-
ligen N-Umsatz, nahezu auf gleicher Hohe, nur wenig von 3,6 abweichend, auch
wenn die Tiere durch Hunger oder sonstwie ihres ganzen Glykogenvorrates
beraubt waren. Diese Konstanz des Quotienten D:N gilt als wesentliche Stiitze
fiir die Annahme, daB mangels Kohlenhydrataufnahme der Harnzucker bei
Phloridzinvergiftung ausschlieflich dem Eiweifl entstamme. C. v. NOORDEN be-
streitet seit langem die Beweiskraft dieses Schlusses (vgl. unten: Zucker aus
Fett). Der Schwere der Vergiftung entsprechend steigt, dem Harnzucker parallel,
die N-Ausscheidung; der hierdurch angezeigte Eiweillzerfall kann beim Hunger-
tier das 3—4fache des Normalen erreichen. Man findet sogar eine auffallende
GesetzmiaBigkeit, so dafl eine bestimmte Menge Phloridzin, subcutan einverleibt,
ganz bestimmte Menge von Eiweill zum Zerfall und Zucker zur Ausscheidung
bringt.

Ob bei der Phloridzinvergiftung auch Fette zur Lieferung von Blut-
zucker hilfsweise herangezogen werden, ist noch Gegenstand der Diskussion.
Nach fritheren Untersuchungen schien es unwahrscheinlich (v. MgriNG, M. Cre-
MER und A. RirTeEr, HaLseY, M. Kumacawa und R. HavasuI); die entgegen-
stehenden Versuche von CoNTETEAN und Ta. Rumpr, HARTOGH und O. ScHrUMM
waren nicht beweiskriftig. F. LoMMELS Versuche lassen die Frage unentschieden,
P. Junkersporr hat wichtige Beweisstiicke fiir ihre Bejahung beigebracht.

Die Frage hiangt aufs innigste mit der Bedeutung des Quotienten D : N zu-
sammen (S.13). DaB er das Verhiltnis angibt, in dem Zucker aus Eiweill ge-
bildet wird, mul3 erst noch bewiesen werden. Statt dessen wird es héufig als
bewiesen oder selbstverstéindlich hingestellt und zur Schlufifolgerung beniitzt,
es werde niemals soviel Zucker ausgeschieden, um auf das Fett als Zuckerquelle
zurtickgreifen zu miissen.

Die ganze Wertung des Quotienten D: N beruht auf der Voraussetzung, daB in den
schweren Fiallen von Diabetes mellitus kein Zucker in den Geweben verbraucht werde, bzw.
daB aller Zucker, der im Koérper gebildet wird, im Harn erscheine. Beim Diabetes mellitus
kann man sich dabei auf eine weitverbreitete Theorie und gewisse scheinbare Griinde be-
rufen, die aber nicht stichhaltig sind (vgl. Kap. Theorie). Nun hat man mit den gleichen Me-
thoden, mittels derer man jene Theorie stiitzt, den Stoffwechsel beim akuten Phloridzin-
diabetes untersucht (A. Garameos und E. ScuiLr). Man kam zum gleichen Resultat: schein-
bar findet kein Verbrauch von Zucker im maximalen Phloridzindiabetes statt. Das hatte
doch ein Warnungssignal sein sollen! Man hitte sich sagen sollen, daf eben die Methode
{Messung des respiratorischen Quotienten nach Kohlenhydratzufuhr, S. 229ff.) nicht das be-

weist, was man von ihr erwartet. Aber die Autoren gaben sich nicht einmal die Miihe, sich mit
den Einwinden auseinanderzusetzen, die v.NOORDEN schon vor Jahren gegen diese Methode
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erhob?). Wie in aller Welt wollen sie erkliren, dafl durch die Phloridzinvergiftung plétzlich
fast von einer Stunde zur anderen, ein Grundgesetz der Biologie, der Zuckerverbrauch in
den Geweben, unterbrochen werden und nach wenigen Stunden, wenn das Phloridzin aus-
geschieden ist, wieder voll in Kraft treten soll? Wiére es nicht richtiger gewesen, angesichts
solcher ungeheuerlichen Folgerung an der Beweiskraft der Methode zu zweifeln und auch
ihre Beweiskraft fiir das Geschehen im Diabetes in Frage zu ziehen? Die neuen Studien, die
sich an Priifung der Insulinwirkung anschlossen, haben der iiberschatzten Wertung des
Quotienten D:N die Grundlage vollkommen entzogen. (8. 229.)

Auch nach einer anderen Richtung hin ist die Lehre von der Phloridzinver-
giftung wichtig. Sie zeigt uns einen vé6llig neuen, an iiberraschenden Gesichts-
punkten reichen Weg, auf dem der Organismus es zur Glykosurie bringen kann.
In der Geschichte des Diabetes mellitus kehrte oftmals die Ansicht namhafter
Autoren wieder, die dem Diabetes eine primére Erkrankung der Nieren unter-
schieben. Dies ist freilich nicht haltbar, aber die Untersuchungen iiber Phloridzin-
vergiftung haben doch den Beweis geliefert, dal3 es eine von denNieren abhingige
Form der Glykosurie wirklich gibt.

Es gibt offenbar noch andere Gifte, welche die Nierenepithelien so beeinflussen, daf sie
auch einem Blute mit normalem oder kaum erh6htem Zuckergehalt Zucker entziehen. Hierhin
gehoren Chrom und Uransalze, Sublimat, Cantharidin, Selensalze, Natriumtellurat, Aloin
(P. F. RicaTER, L. PorLax, E. Fitei, R. Luzzarro). E. FRANK wies nach, dafl durch die
genannten Gifte nicht nur voriibergehend, sondern bei 6fters wiederholten Injektionen
eine langdauernde Nierenreizung (tubulire Nephritis) mit geringer Albuminurie und Gly-
kosurie mit gleichzeitig niedrigem Blutzucker erweckt werden kann. Alle diese Gifte verleihen
den Nieren eine gréfiere ,,Durchlissigkeit* fiir Zucker. Vielleicht gibt es Stoffwechsel-

anomalien, die zur Produktion dhnlich wirkender Nierengifte fithren (siehe Schwangerschafts-
glykosurien 8. 71).

.2. Die renale Form der Glykosurie beim Menschen. (Nierendiabetes.)
Die durch das Studium der Phloridzinvergiftung gegebene Erfahrung liel3
mit der Méglichkeit rechnen, dafl auch in der Klinik des menschlichen Diabetes
eine renale Pathogenese vorkommen kann. Man hétte unter Nierendiabetes
chronische Glykosurien meist geringen Grades zu verstehen, bei denen der Blut-
zuckerspiegel normal oder doch im Verhiltnis zur Stirke der Glykosurie un-
gewshnlich niedrig eingestellt ist. Dies fallt begrifflich zusammen mit krank-
haft gesteigerter Durchlissigkeit der Nieren fir Zucker, auch wenn man das
Pathologische nicht in ,,Undichtigkeit‘, sondern in fermentativer Abart der
Nierenepithelien sucht (S. 248). Theoretisch ist gegen das Vorkommen einer
solchen Form des Diabetes mellitus nichts einzuwenden, seit man weil3, daf} die
Glykosurie bei Phloridzinvergiftung auf diese Art zustande kommt (S.65).
-Eine durch abnormes Verhalten der Nierenepithelien bedingte chronische Gly-
kosurie stdnde natiirlich in pathogenetischer Hinsicht weit ab von dem dyspan-
kreatischen Diabetes und ebenso von allen Formen der chromaffinogenen Gly-
kosurien; sie miiite als Krankheitsbild eigener Art gedeutet werden.

In der Tat ist dies geschehen. Anerkannt mufl unbestritten werden, dal3
solche Fille vorkommen. Sie sind von einwandsfreien Beobachtern festgestellt.
R. LEPINE hatte als erster (1895) auf Grund der Beobachtung, dafl starke Gly-
kosurie mit leichter Hyperglykdmie verbunden sein kénne und umgekehrt, in
dem renalen Faktor ein wichtiges Glied in der Kette des Mechanismus der Glyko-
surieentstehung erkannt. Im folgenden Jahre (1896) gab G. KLEMPERER den zu-
sammenfassenden Namen ,,renalen Diabetes‘‘ jenen Fallen von Glykosurie, die in
Analogie zum Phloridzindiabetes ohne Hyperglykdmie einhergehen und daher
auf vermehrter Durchlissigkeit der Niere fiir Zucker beruhen sollten.

1) C. v. NoorpEN: Uber Theorie und Theorie des Diabetes. Med. Klinik 1911, Nr. 1. —
Dieses Werk, 6. Aufl.,, S.102. Berlin: Julius Springer 1912.

5%
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Die ersten klinischen Fille, die verdffentlicht wurden, bildeten in Wahrheit
aber keineswegs eine Stiitze fiir das Vorkommen einer derartigen Glykosurieform ;
teils handelte es sich wie in den Beobachtungen von R. LfpiNE, B. NAUNYN,
Ro@UE und CHALLE um transitorische Glykosurien, die nicht den Namen Diabetes
verdienen, teils ergaben wie in den Féllen von G. KLEMPERER, R. KoLiscH,
MurLIN und NirEs, STrAUSS, DEBOVE, die Blutzuckerbestimmungen schon im
niichternen Zustande Werte, die oberhalb der normalen Grenze lagen. Infolge-
dessen wurde die Berechtigung, einen derartigen Typ des Diabetes aufstellen
zu diirfen, von C. v. NoORDEN im Jahre 1912 und von G. BERGMARK sogar noch
im Jahre 1915 bestritten.

Indessen héuften sich allméhlich Beobachtungen, welche dem von G. KLEM-
PERER zu Unrecht aus seinem Falle abgeleiteten Krankheitsbilde entsprachen.
(M. BonnicER, H. TacmAU, W. WELAND, E. FrRANK, H. Saromon, G. RoSEN-
¥ELD, CAMMIDGE, GrAHAM, PArxEs WEBER, K. FaBEr und A. NORGAARD,
M. LaBB#,0.J. WyNmgAUSEN und M. Erzas, B. UpineroFr, D. S. LEwIs, B. JOEL,
J.E.Howust, F. UMBER und M. ROSENBERG u. a.)

Man hat versucht, zwei Haupttypen des renalen Diabetes aufzustellen:

1. den renalen Diabetes der Jugendlichen und

2. die renale Schwangerschaftsglykosurie.

a) Der normoglykimische Diabetes der Jugendlichen.

Einzelne Fille dieser Art waren schon von den eben genannten Autoren
beschrieben. Zum eigenartigen Krankheitsbilde stempelte sie aber erst H. Sa-
LOMON, der den Namen ,,Diabetes innocens juvenum‘ empfahl. G. Rosen-
FELD beschrieb spater das gleiche als ,, Diabetes innocuus®. Besonders ist
dann E. Frank fiir den Diabetes renalis als einer besonderen Krankheitsentitéit
eingetreten. Durch diese Arbeiten war zunichst festgelegt, dall es Félle von
Diabetes leichter Art gibt, die zwar schon im jugendlichen Alter sich melden
und dann — im Gegensatz zu den meisten anderen Fillen jugendlicher Erkran-
kung — lange Jahre, vielleicht auf die Dauer, gutartig bleiben. Es ist aber zu
erwihnen, dal der gleiche Krankheitscharakter auch gar nicht selten bei alteren
Personen gefunden wird. Ob er dann, unentdeckt, mit seinen Wurzeln bis in
die Jugendzeit reicht, bleibt oft ungewil.

1. Kardinalsymptom des renalen Diabetes ist das Vorhandensein von
Glykosurie bei normalem Zuckergehalt des Blutes im niichternen
Zustande. Haufig ist die Glykosurie weitgehend unabhéngig von der Kohlen-
hydratzufuhr in der Nahrung; sie braucht es aber nicht zu sein, ist dann vielmehr
oft, je nach Kostordnung, intermittierend. Der Grad der Glykosurie ist gewthn-
lich gering; sie iiberschreitet durchschnittlich 10—30 g pro die nicht; in den
am starksten belasteten einzelnen Harnportionen erscheint meist nicht mehr
als 1,5—29/, Zucker. Wenn K. FoBER und A. NorcaaRD, O. WYNHAUSEN
und M. Erzas, sowie auch H. SALoMoN angeben, in einzelnen ihrer Félle sei bis
zu 100 g Zucker ausgeschieden worden, so gibt das unseres Erachtens zu Zweifel
AnlaB, ob diese Fille tatséichlich dem gutartigen renalen Diabetes zuzurechnen
sind; sie bediirfen jedenfalls einer sorgfiltigen Uberwachung. Gewohnlich wird
die Glykosurie durch Diédt insofern nicht beeinfluf3t, als auch bei Kohlenhydrat-
karenz Spuren von Zucker austreten. Wir sahen Fille, wo dies periodisch zutraf,
zu anderen Zeiten aber nicht. Es héngt scheinbar von dem jeweiligen Grade der
Durchlassigkeit der Nieren ab, ob die Glykosurie schon im niichternen Zustande,
bei Blutzuckerwerten von 0,07—0,1°%/, vorhanden ist (Dauerglykosurie) oder
ob sie nur bei hoheren Werten (0,12—0,159%,) in die Erscheinung tritt, also bei
einem Blutzuckergehalte, den der gesunde Durchschnittsmensch nach kohlen-
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hydratreichen Mahlzeiten ohne Zuckerausscheidung erreicht (intermittierende
Glykosurie). Dann ist (ebenso wie beim Leichtdiabetiker) niichtern oder bei
gleichméfig iiber den Tag verteilter Amylaceenkost der Harn zuckerfrei, nach
einer vorwiegend aus Kohlenhydraten bestehenden Mahlzeit oder nach Genufl}
von Zucker aber zuckerhaltig.

2. Nach Belastung mit Traubenzucker zeigt Blutzucker gleichen Verlauf
wie beim Gesunden, d. h. es werden je nach Menge des verabfolgten Zuckers
voriibergehend Blutzuckeranstiege bis zu 0,189, beobachtet, aber die Kurve
kehrt gewohnlich nach 11/, Stunden wieder auf ihren Ausgangspunkt zuriick.
Das Auftreten alimentdrer Hyperglykdmie schliet also an und fir sich, wie
E. Frank hervorhebt, die Diagnose ,,renaler Diabetes“ nicht aus. Als charakte-
ristisch fiir diesen wird bezeichnet, dafinnerhalb einer hyperglykédmischen
Zone, die beim Gesunden keine Glykosurie zur Folge hat, Zucker
auftritt. Wenn aber die Ausscheidung des Zuckers erst bei Werten erfolgt, die
nahe der normalen postalimentér-hyperglykédmischen Grenze liegen (0,17 bis
0,29%/,), drangt sich von selbst die Frage auf, ob nicht ein Diabetes hyperglyk-
amicus levissimus vorliegt.

Verabfolgt man, wie S.157 beschrieben, eine kleine Zuckergabe (20 g) und
nach einer Stunde die gleiche oder héhere Zuckergabe, so tritt in den uns hier
beschéftigenden Féallen, wie bei Gesunden, nach der zweiten Belastung kein
neuer Anstieg des Blutzuckers ein; trotzdem kann Zucker ausgeschieden werden
(C. TravgorT, M. NoTHMANN). (Siehe auch S.33.)

3. Was das klinische Bild betrifft, so klagen manche Patienten iiber keinerlei
Beschwerden. Der Zucker wurde dann meist zufillig gefunden (Lebens-
versicherungantrag usw.). Da es sich aber vielfach um Neuropathen handelt,
:s0 treten uns oft verschiedenartige Klagen entgegen (Midigkeit, Schwiche,
Potenzstorungen usw.), die die Autoren aber nicht mit ,,diabetischer Stoff-
wechsellage’*, sondern mit der begleitenden konstitutionellen Neurasthenie in
Zusammenhang bringen. Manchmal miissen die Beschwerden als suggeriert be-
trachtet werden, wenn sich aus irgendeinem Grunde (u.a. auch wegen unge-
schickten Vorgehens des Arztes) die Idee festsetzt, die bestehende leichte
Glykosurie sei Anfang fortschreitenden Siechtums (WynNmAUSEN und Erzas).
Auch Furunculose, Dermatosen, Neuritiden kénnen vorkommen, ebenso wie
bei jedem anderen, nicht an echtem Diabetes leidenden Menschen ; ob nur ebenso-
héufig wie bei Nichtdiabetikern, 148t sich heute noch nicht sagen. Es wire heute
eine der irrtumreichen, beriichtigten, voreiligen Statistiken der kleinen Reihen,
wenn man Zahlen ins Feld fithren wollte! Vorkommnisse, wie Furunculose und
mnamentlich Neuriditen als rein zufillige Komplikationen zu betrachten und
ihnen zu Trotz an der gefilligen Diagnose ,harmlose renale Glykosurie; keine
Spur von Diabetes* festzukleben, wird sich doch gar manches mal als auntosug-
geriertes, verhdngnisvolles subjektives Werturteil des Arztes entpuppen.

4. Die Ursache der zweifellos erhéhten Durchlassigkeit der Nieren fiir kleine, beim Durch-
schnittsmenschen normale Zuckermengen des Blutes ist noch unklar. Wir bewegen uns da
noch véllig auf dem Gebiete der Hypothesen, ja sogar der Vermutungen. Vielleicht spielen
Verianderungen im gegenseitigen Verhaltnis der Elektrolyte des Blutes, insbesondere des
Quotienten Kalium zu Calcium, eine Rolle. Daf Elektrolytverschiebungen im Gesamt-
organismus zu Glykosurie filhren konnen, wurde auf Seite 35 bereits besprochen. Die An-
gabe von P. J. CammineE, in Fallen von renalem Diabetes bestehe Hypocalcamie und nach
Verabfolgen von Calcium und Parathyreoidin verschwinde die Glykosurie fiir lingere Zeit,
bedarf noch weiterer Nachpriifung. Auch M. LaBBE beschreibt Besserung der Glykosurie
bei langwihrender Calciumkur. Wir selbst sahen in einem hierher gehorigen Falle nach vor-
heriger intravendser Injektion von Afenil die nach Traubenzuckerbelastung eintretende
Glykosurie geringer ausfallen, als ohne Calcium, wihrend L. NURNBERGER durch Calcium
artifizielle Glykosurie nicht unterdriicken konnte.
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Der Zusammenhang von Glykosurie mit anderen Funktionsstérungen
der Nieren ist ebenfalls noch ganz unsicher. Gelegentlich wurden Spuren von Albumin
und periodenweises Auftreten roter Blutkérperchen gefunden (W.WEILAND u. a.); auch fand
sich der renale Diabetes manchmal mit orthotischer Albuminurie vergesellschaftet (LABBE).
Die nicht gerade sehr seltenen leichten Albuminurien bei ,,renalem Diabetes‘ bediirfen noch
des Studiums. Eine ursichliche Rolle im Sinne einer Erzeugung vermehrten Permeabilitit
der Nieren fiir Zucker ist nicht wahrscheinlich. Bei echtem Diabetes vermindern Stérungen
der Nierenfunktion eher den Grad der Glykosurie. Auch fiir das Zusammentreffen von
,,renalem Diabetes® mit Infektionen, wie Scharlach, Angina, Diphterie, wie es LABBE be-
schrieb, wird von diesem selbst ein kausaler Zusammenhang abgelehnt, wahrscheinlich sehr
mit Unrecht!

Wie weit urspriingliche Verkniipfung in F. UmBER’S und M. ROSENBERG’S
Féllen innocenter Glykosurie, die im Anschlufl an Nephrosen und Feldnephritis
entstanden sind, anzunehmen ist, steht auch noch dahin. Die Vorstellung, dafl
eine Lasion der Nieren einfach vermehrtes DurchflieBen von Zucker zur Folge
haben solle, befriedigt nicht und wird auch sicher den Tatsachen nicht gerecht.
LaBt sich doch auch z. B. bei Patienten mit Nephrose nach Uberschwemmung
des Blutes mit Zucker (durch intravencse Injektion) keine abnorme Zucker-
durchlissigkeit nachweisen (M. ROSENBERG).

Man kann in dtiologischer Beziehung bisher nur sagen, da Patienten mit
normo-glykdmischem Diabetes sich haufig durch Labilitdt des ganzen vegeta-
tiven Nervensystems auszeichnen. In diesem Sinne ist die Erkrankung der
orthostatischen Albuminurie verwandt. In unsichtiger Ferne erscheint als Mog-
lichkeit ein gewisser Zusammenhang zwischen Labilitidt des vegetativen Systems
und einer von ihr abhingigen zur Glykosurie fithrenden Elektrolytverschiebung
auf normo-glykdmischer Basis, wobei man heute ebensowohl an abgeénderte
kolloidale Bindung des Zuckers im Blute wie in den Nierenepithelien — glauben
kann. Bemerkenswert ist, daB nach Injektionen von Adrenalin eine ganz auf-
fallendée Steigerung der Glykosurie bei normo-glykdmischem Diabetes eintritt
(E. JoeL). Auch G. RoSENFELD hat schon an eine erhdhte Tétigkeit der Neben-
nieren gedacht. Dann miite man eigentlich durch reichliche Alkaligaben die
Zuckerausscheidung unterdriicken kénnen, ebenso wie die experimentelle Adre-
nalinglykosurie (S.57). Dies ist aber nicht der Fall. Als bemerkenswert mag
hervorgehoben werden, dafl wir unter unseren Fallen mit dem Typus der renalen
Glykosurie dreimal Patienten mit Ulcus ventriculi hatten.

5. Hereditdt. Nach H. Saromon ist der normo-glykdmische Diabetes fters
hereditofamilidr; ob ebensohaufig wie der hyperglykémische, steht dahin (zu kleine
Statistik!). Th. Bruescr und K. DRESEL berichteten iiber eine ganze Familie,
in der von 55 Deszendenten 13 normo-glykdmische Glykosurie zeigten. JARLOV,
CammipgE, GraEaM, Lassf, UmBER und RosENBERG beobachteten die gleiche
Form bei Vater und Kind.

6. Die Prognose ist, wie H. SaLomox durch die Bezeichnung hervorhob, gut.
Ubergang von normo-glykéimischem zu hyperglykimischem Diabetes wird viel-
fach bestritten (siche unten). Einzelne Autoren (Lassf, CammipcE) verfiigen
iiher Beobachtungen von 16—20jihriger Dauer, ohne dal} sich hinsichtlich der
Glykosurie etwas geéindert hitte. Fiir die grofle Mehrzahl der Fille ist die Be-
obachtungsdauer aber viel zu kurz, um lebenslinglichen Stillstand der Krankheit
als Regel bezeichnen zu diirfen.

Fassen wir zusammen, so méchten wir als Falle von reinem normo-glyké-
mischen Diabetes nur diejenigen auffassen, welche die oben beschriebenen Kri-
terien aufweisen. Fille aber, welche als solche beschrieben wurden, jedoch auch
im niichternen Zustande erhéhte Blutzuckerwerte aufweisen oder eine patho-
logische Form der alimentidren Hyperglykimiekurve zeigen, méchten wir nicht
dazu rechnen. Wenn das z. B. H. Saromon trotzdem tut und vor allem den Cha-
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rakter der Gutartigkeit als mafigebend hilt, so taucht eben die Schwierigkeit
auf, woran man im gegebenen Falle, mangels weit zuriickgreifender Beobachtungs-
zeit, die unbedingte Gutartigkeit solcher Fille erkennen soll. Aber auch die bis-
herige Gutartigkeit und weiteres Verharren dabei beweist nicht unbedingt die
renale Natur eines Diabetes. Es gibt iiberaus zahlreiche Fille von Diabetes,
die bei ihrer Entdeckung leichter Art sind und diese Art sowohl hinsichtlich des
Zuckerhaushaltes wie hinsichtlich anderer klinischen Erscheinungen bewahren —
jahre-, jahrzehntelang —, um spéter doch noch in iible Formen auszuarten. Es
gibt aber auch ausgesprochene typische Diabetesfille ernsterer Art mit mitt-
lerer Glykosurie und Hyperglykéimie, die kein Arzt jenseits der Diagnose ,,ge-
wohnlicher Diabetes* stellen mochte, die aber trotz verhéltnismiBig kohlenhydrat-
reicher Kost sich jahrelang nicht verschlimmern, sondern zu einem Stillstand
gelangt sind (8. 263). Sie sind gekennzeichnet durch eine auffallende Starre
der téglichen Zuckerverluste trotz starken Wechsels der Kohlenhydratzufuhr.
Jahre hindurch kann das Verhaltnis fortbestehen. Hier handelt es sich durch-
weg um #ltere Leute. Vom Standpunkt der Glykosurie aus zweifellos gut-
artige Fille, jedoch als Ganzes betrachtet oft recht iibel, mit starker An-
wartschaft auf diabetische Komplikationen, Sehstérungen, Neuritiden, Gan-
grin an der Spitze. Vom Standpunkt der Glykosurie aus unterscheiden sie
sich vom ,Diabetes innocens, Typus Saromon‘‘ nur durch eine hohere- Ein-
stellung der Glykémie. Sind es vielleicht solche Fille, die urspriinglich geringe
Glykosurie mit Normo- oder Hypoglykdmie verbanden und lange Zeit auf
gleicher Stufe verharrten? Wir wissen es nicht; denn die Kenntnis dieser Falle
ist noch zu jung, insbesondere sind genaue Blutzuckeranalysen erst seit wenigen
Jahren gang und gibe.

Wir mochten hier die Frage aufwerfen, ob es nicht Einzelpersonen und ganze
Gruppen solcher (familidre Anlage, siehe oben) gibt, bei welchen ungewshnlicher
Tiefstand des Blutzuckers einfach als konstitutionelle Variante aufzufassen ist,
fiir sie die Norm bedeutend. Personlichkeiten, bei denen die Schwelle fiir Durch-
lassigkeit der Nieren im Sinne des tiefen Blutzuckerstandes verschoben ist. Wenn
sie an leichtem Diabetes erkranken, so bieten sie, im Vergleich zum Durch-
schnittsmenschen, das Bild des ,renalen Diabetes dar. Und es scheint fast,
daB bei ihnen die Neigung zu Erkrankungen an leichtem echten, d.h. pan-
kreatischem Diabetes grof ist.

Vgl. zu diesem Abschnitte S. 247 u. 259.

b) Die sogenannte renale Glykosurie der Schwangeren.

Die zweite, viel zahlreichere Gruppe der Fille von normo-glykdmischer Gly-
kosurie tritt uns als ,,Schwangerschaftsglykosurie** entgegen. Das gelegentliche
spontane Auftreten von Zucker im Harn der Schwangeren ist schon seit Mitte
vorigen Jahrhunderts bekannt (Literatur bei A. GorrscHALK). Spiter fiel das
auBerordentlich hidufige Vorkommen alimentérer Glykosurie und Lévulosurie
auf und wurde als Stérung der Leberfunktion gedeutet (R.v.Jarscm, Hor-
BAUER). ,

Im Jahre 1911 stellte C. MaasE bei einer Schwangeren mit spontaner Gly-
kosurie einen normalen Blutzuckergehalt fest und kurz darauf berichteten J. No-
vAK, Q. PorgiEs und H. STriISOWER aus v. NoorpeN’s Wiener Klinik iiber
16 Fille von spontaner Glykosurie bei Graviden, bei denen die Zuckerausscheidung
nach verschiedenen Kostformen, die Toleranz gegeniiber verschiedenen Zucker-
arten und der Blutzuckergehalt bei verschiedenem Stande der Glykosurie unter-
sucht war. Nur in zwei Fillen fand sich Hyperglykémie, wihrend in den iibrigen
deutliche und anhaltende Zuckerausscheidung bei normalen oder subnormalen
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Blutzuckerwerten erfolgte. Die Autoren nahmen an, die Schwangerschafts-
glykosurie beruhe auf einer Uberempfindlichkeit der Niere gegen den Blutzucker,
ohne daB sich in den meisten Féllen eine wahre Stérung im sonstigen Kohlen.
hydratstoffwechsel nachweisen liele.

0. PorcEes in Verbindung mit J. Novak fanden aber eine noch viel iiber-
raschendere Tatsache. Bei Kohlenhydratabstinenz bekommen Schwangere eine
viel hohere Ketonurie als Nicht-Schwangere, und zwar nicht parallel etwaiger
Glykosurie. Z. B.schied eine im 9. Monat Schwangere am 3. Kohlenhydrat-
abstinenztage in 24 Stunden aus: 2,07 Aceton und 11 g -Oxybuttersiure! Auch
bei ansehnlicher Kohlenhydratzufuhr findet man oft Werte, die bei gleicher
Kost weder von gesunden Nicht-Schwangeren noch von Kranken mit leichtem
Diabetes erreicht werden; und um eine einmal bestehende Acetonurie zu
unterdriicken, mufl man Schwangeren viel mehr Kohlenhydrate geben als sonst.
Dies alles ist im Beginne der Graviditit nicht so deutlich wie in spiteren Monaten.
Gleiches findet sich auch bei Extrauterinschwangerschaft, so dafi schon damals
Novak und Porces empfahlen, die besondere Neigung zur Ketonurie fiir die
Diagnose Extrauterinschwangerschaft zu beniitzen.

Gerade auf Grund der acidotischen Neigung konnte C.v.NOORDEN selbst
sich niemals der Deutung seiner Schiiler voll anschliefen (Krankheiten und Ehe.
1916; VII. Auflage dieses Buches 1917). Spéter wies er nachdriicklich darauf
hin, daB bei Schwangerschaft der Zuckerhaushalt sich ein wenig in Richtung der
echt diabetischen Stoffwechselstorung verschobe (hausdrztliche Behandlung, 1923).

In einer unter Leitung von E. FRANK angefertigten Arbeit hat H. MANN bei
Schwangeren, die keine Glykosurie hatten, Blut- und Harnzucker nach Belastung
mit 100 g Dextrose untersucht. Auf Grund der Resultate, die keine pathologische
Erhohung des Blutzuckers ergaben, wurde geschlossen, daf bei allen schwange-
ren Frauen ein latenter ,renaler” Diabetes bestehe. Gleiches fanden mit et-
was abweichender Methodik P, GRUNTHAL sowie D. AbLERSBERG und O. PORGES.

Neuerdings lehnen O. KLrIN und E. RiscHawY die rein renale Genese der
Graviditétsglykosurie ab und fithren letztere auf eine Stérung im Zusammen-
wirken der verschiedenen innersekretorischen Driisen zurtick. Auch F. UMBER und
M. RosENBERG ziehen hormonale Verdnderungen wihrend der Schwangerschaft
als genetischen Faktor in Betracht.

Die Tatsache, da bei Graviden in der Mehrzahl der Falle nach Belastung
mit Traubenzucker Glykose in den Harn tibergeht, haben E. FrRank und M. Nora-
MANN veranlaBt, die Probe auf alimentdre Glykosurie bei gleichzeitiger Beriick-
sichtigung des Blutzuckers zur Friihdiagnose der Graviditit zu empfehlen. Thre
Befunde fanden auch bei Abortus imminens und Extrauteriengraviditat Besté-
tigung (L. NURNBERGER, A. SE1Tz und F. JEss, W.E. WeELz und A, E. v. NEsrT,
A.W.Bavugr, K. HeLimurse, H. LEMBCKE und P. LiNpic).

Eine Modifikation dieser Probe besteht darin, daB nach oraler Verabfolgung von nur
10 g Zucker eine gleichzeitige Injektion von 0,5 cem Adrenalinlésung (1 : 1000) gemacht wird
(RousBrrscHER, KUSTNER). Da Frauen im ersten Drittel der Graviditét, im Gegensatz zu
nichtschwangeren Frauen, schon auf 2 mg Phloridzin mit Glykosurie reagieren, wurde auch
diese Probe zur Frithdiagnose empfohlen (KAMNITZER und JosepH, LEWIN, BURGER, KOSTER,
ScHmLrivg, M. HARNIK).

Von diesen beiden scheint die FRaANK-NoTHMANNsche Probe auf alimentire Glykosurie
die sicherere Probe zu sein; die Phloridzinprebe soll viel schwankendere Resultate geben.
Negativer Ausfall dieser Proben schliefit freilich Schwangerschaft nicht aus. In allen zweifel-
haften Fillen raten wir unbedingt die Probe auf Ketonurie hinzuzunehmen (Verhalten der
Harnketone und der CO,-Spannung der Alveolarluft bei Kohlenhydratkarenz, s. oben).

Noch ein anderes: Wenn wir bei einer Schwangeren mit leichter Glykosurie
— gleichgiiltig wie der Blutzucker sich verhélt — starke Neigung zu Ketonurie
finden, liegt der Verdacht auf Schwangerschaftsglykosurie als alleiniger oder



Atiologie des Diabetes mellitus. Landschaft; Ernahrungsweise. 73

doch beherrschender Faktor naher als der Verdacht auf echten bedrohlichen
Diabetes. Wir betonen dies im Gegensatz zu verbreiteter irrtiimlicher Meinung.
Wir kennen Fille, wo auf letztere hin ganz unnétigerweise Abort bzw. Friih-
geburt eingeleitet wurde.

Vel. zu diesem Abschnitt S. 314

Zweites Kapitel.

Atiologie des Diabetes mellitus.

I. Landschaft; Ernidhrungsweise.

Diabetes mellitus kommt in allen Landern vor, aber, wie es scheint, nicht mit
gleicher Haufigkeit. Als Landerstriche, die besonders reich an Diabetikern sind,
gelten Galizien, Ungarn, Siiditalien, Ostindien, Malta; letzteres 38,4 Todes-
falle auf 100000 Einwohnern. K. Prasap meldet z. B., in Britisch-Ostindien
hatten von den Eingeborenen (Hindus) aus den besseren Sténden im Alter zwi-
schen 40 und 60 Jahren nicht weniger als 159, Glykosurie, und meist entwickele
sich daraus ein richtiger Diabetes mellitus. Manche Autoren bringen die Vorliebe
der Krankheit fur diese Gegenden mit dem reichen GenuBl von Vegetabilien
und zumal siiBer Friichte in Beziehung. Es ist aber sehr fraglich, ob diese Ver-
kniipfung gerechtfertigt ist; denn die vorwiegend vegetarische Lebensweise ist
ungeheuer weit iiber den Erdkreis verbreitet und gehért auch in vielen Gegenden
zur Regel, aus denen eine besondere Haufigkeit des Diabetes nicht gemeldet
wird. Anderseits rechnet man auch die baltische Kiiste, den mittleren Rhein-
gau und Nordamerika zu den an Diabetes reichen Léndern, obwohl dort von
iberméaBigem Genull der Kohlenhydrate nicht die Rede ist. Ferner 1aft sich an-
fithren, daB wenigstens in Deutschland und, wie es scheint, auch in anderen
Landern der Diabetes die wohlhabenden Volksschichten bei weitem mehr be-
fallt als die drmeren Klassen. Wenn man die Erndhrungsweise der Bevolkerung
in Betracht zieht, so spricht diese Tatsache doch energisch gegen die Berechtigung,
bestimmte Beziehungen zwischen Diabetes und iiberwiegendem Genull von
Kohlenhydraten anzuerkennen. Man kann hochstens sagen, kohlenhydrat-
reiche Kost begiinstige den Ausbruch der Krankheit, wenn die Anlage vorhanden
ist. In diesem und im oben bemerkten Sinne &uflert sich auch E. E. WATERS
in einem Werke, das auf die Ursachen des in Britisch-Indien so hiufigen Diabetes
ausfiihrlich eingeht. Ferner berichten pE LANGEN und LicHTENSTEIN, dafl in
Hollandisch-Indien bei den KEinheimischen, die ebenso wie die Hindus sehr
kohlenhydratreich leben, Diabetes geradezu selten sei.

Neuerdings wird von verschiedenen Seiten darauf hingewiesen, daf die Fre-
quenz des Diabetes in fortwdhrendem Steigen begriffen sei (L&PINE, CAROE,
H. A. Harg, R. T. WiLLiamson). Sehr iiberzeugend sind die Zahlen des statisti-
schen Amtes in Berlin. Nach einer Mitteilung von Fr. PRINzING starben in
Berlin an Diabetes mellitus auf je 100000 Einwohner jahrlich:

ménnlich weiblich
18711875 . . . . 2,2 1,2
1875—1880 . . . . 4,0 2,0
1881—1885 . . . . 4,6 2,6
1886—1890 . . . . 6,2 3.8
1891—1895 . . . . 9,3 5,5
1896—1900 . . . . 11,6 6,9
1901—1905 . . . . 20,7 12,3
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Fiir PreuBen ergeben sich auf Grund der Medizinalstatistischen Nachrichten
des Statistischen Landesamtes folgende Zahlen:

Es starben an Diabetes Auf 1 Million Lebende
Zeitraum durchschnittlich pro Jahr | entfielen Todesfille an
Personen Diabetes
1881—1885 428 15
1886—1890 616 21
1891—1895 874 28
1896—1900 1267 38
1901—1905 1950 54
- 1906—1910 2809 72
1911—1915 4022 87
1916—1920 2489 55
700 . ) .

N Es zeigt sich also eine dauernde Zu-
0 N nahme der Diabetesmortalitit bis
. N zum Ausbruche des Weltkrieges.

\\ // Wiahrend der Kriegsjahre sinkt die-

70 - —t- 4 selbe auBerordentlich, um dann aber
\ — wieder langsam anzusteigen, wie die

6o Y nachstehende Kurve zeigt. Diese
umfallt die Jahre 1914—1923. Im

oI5 16 g7 B 192021 2 79235 jahre 1914 hatte die Sterblichkeit
Abb. 1. Todesfille an Diabetes in den Jahren 1914 bis

1923 auf 1 Million Lebende in PreuBen. ihren hochsten Stand erreicht. Die
Zunahme der Diabetessterblichkeit

gilt auch fiir andere Lander. Die nebenstehende, einer statistischen Arbeit
C. PIrQUET’S entnommene Kurve zeigt dies auch fiir England und die Schweiz.
In den Vereinigten Staaten von

0 Nordamerika wurden nach einer Angabe
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Abb. 2. Relative Zahlen der Todesfillen an Diabetes in Abb.8. — -— — Zahl der Gesamttodesfille pro
England und in der Schweiz 184(—1922, Obere Linie 1000, — - Zahl der Todesfille an Diabetes pro
Minner, untere Lini Frauen in England; gestrichelte 10000.

Linie Schweiz.

E. P. Josux’s im Jahre 1880 2,8 und im Jahre 1920 16 Todesfille auf je 100000
Einwohner festgestellt. Die oben rechtsstehendedem Buche JosLin’sentstammende
Kurve (Abb. 3) zeigt ferner von 1880 bis 1920 die Zah!l der Todesfille an Dia-
betes progressiv zunehmend, die allgemeine Sterblichkeitsziffer aber in dauern-
dem Sinken begriffen.

JosLIN sagt, wenn diese Steigerung anhielte, wiirde der Diabetes mit der Tuber-
kulose als Todesursache in Konkurrenz treten. Die auffallende Zunahme der
Erkrankungen an Diabetes steht sicher in Zusammenhang mit der groferen
Aufmerksamkeit, die dieser Krankheit geschenkt und mit der Tatsache, daf



Rassen. 75

der Harn haufiger als frither untersucht wird. Die Diagnose erscheint daher
héufiger auf den Meldebogen. Dall der Diabetes jetzt viel haufiger als frither
richtig diagnostiziert wird, hat C. PIRQUET unseres Erachtens nicht geniigend
beriicksichtigt. Den ungeheueren Zahlenanstieg, den alle Statistiken melden,
erklart dies aber nicht. Amerikanische Autoren (E.P. Josuin, H. EMERSON
und L. D. LarmvMorEe, J. M. AxpERs und H. L. Jameson) fithren ihn auf die
zunehmende Uberfiitterung in den letzten Jahrzehnten zuriick und verweisen
auch auf das Sinken der Diabetesmortalitat wibrend des Weltkrieges.

Josrix berechnet, dafl 29, der amerikanischen Bevélkerung an Diabetes
leide; das ergidbe die grofle Zahl von 2 Millionen Diabetikern in den Vereinig-
ten Staaten. ,

Eine wirklich brauchbare Statistik iiber die Hiufigkeit des Diabetes besitzt
aber kein Land und keine Stadt. Die Todesstatistiken geben kein richtiges Bild,
da in einem groBen Prozentsatz der Félle andere Krankheiten den Tod ver-
ursachten; der Diabetes wird dann gar nicht oder nur nebenbei erwithnt und er-
scheint nicht in den statistischen Tabellen.

Einigen Aufschlul} versprechen vielleicht die Berichte der Lebensversicherungs-
gesellschaften; aber auch ihr Material ist nicht absolut zu verwerten, denn
einerseits melden sich nicht alle Diabetiker zur Aufnahme, weil sie fiirchten ab-
gewiesen zu werden, anderseits ist der Diabetes in den Lebensaltern, in dem An-
trige auf Lebensversicherung gestellt werden, relativ selten.

Tu. B. BARRINGER berichtet, dafi bei den Aufnahmeuntersuchungen fiir eine
New Yorker Lebensversicherungsgesellschaft (71729 Personen in den Jahren
1902—1907) auf 100000 Antragsteller 681. Personen mit mehr als 19/, 1362
Personen mit weniger als 19/, Zucker entfielen.

Eine gute Ubersicht iiber die Versuche, die Hiufigkeit der Diabetesfille
statistisch zu erfassen, verdffentlichte K. HErsere. Erginzende Angaben finden
sich bei A. MaaNUs-LEVY.

II. Rassen.

Sicheres 1483t sich iiber die Vorliebe des Diabetes fiir einzelne Rassen aussagen.
Die Semiten sind in hervorragender Weise fiir diese Krankheit disponiert. Ob alle
semitischen Stimme, muBl unentschieden bleiben; doch 1i8t sich die Tatsache
mit Bestimmtheit behaupten fiir die iiber Europa verbreiteten Juden. Bemer-
kenswert ist z. B. die Mortalitatsstatistik aus Frankfurt a. M. (1878 bis 1890).
Das Verhiltnis der Todesfille an Diabetes zu der Gesamtzahl der Todesfille
war bei den Juden etwa 6mal grofer als bei den Nichtjuden (1,9%/, zu 0,299/,).
Der Unterschied wire sicher noch viel erheblicher, wenn die Statistik nicht nur
das jiidische Glaubensbekenntnis, sondern auch die jiidische Abstammung beriick-
sichtigte. In Budapest trafen im Jahre 1906 unter 1000 Todesfallen bei Juden
20,4 auf Diabetes, bei Nichtjuden nur 3,4. In Preuflen entfielen, wie A. MaAGNUS-
Levy zitiert, im Jahre 1897 auf 1000 Todesfille 1,8 Falle bei der Gesamt-
bevolkerung, 11,2 Fille bei Juden.

E. KULz hatte 17,89/, Juden unter seinen Patienten. Nach C.v. NOORDEN’S
Aufzeichnungen entfielen 409/, seiner Fille auf Juden (der Abstammung nach,
nicht nur nach Konfession!), 609/, auf Nicht-Juden. Unter den Diabetikern seiner
Privatklinik waren im Laufe von 3 Jahrzehnten 30—35°/, Juden. Nach weiteren
persénlichen Erfahrungen C.v. NOORDEN’S bezieht sich die relativ hohe Dia-
betesmorbiditat der jiidischen Rasse ungleich mehr auf die wohlhabende Be-
volkerung, wihrend bei der armen Bevolkerung die Erkrankungsziffer der jiidi-
schen Rasse nicht so stark hervorsticht.
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Es kann wohl sein, daB die Héufigkeit von Verwandtenehen bei Juden an
der Disposition fiir Diabetes mitbeteiligt ist. Aber auch abgesehen von eigent-
lichen Verwandtenehen ist zu bedenken, daB sehr viele Jahrhunderte hindurch
die natiirliche Zuchtwahl bei den Juden sehr eingeschrinkt gewesen ist; dies
kann zwar auf der einen Seite zur Entwicklung mancher guten koérperlichen
und geistigen Eigenschaften beigetragen, andererseits aber auch die Neigung zu
degenerativen Anomalien verstirkt haben. Beiden Hindus (S. 73), die nur inner-
halb ihrer Kaste heiraten diirfen, trifft vielleicht dasselbe zu. Wir rechnen
einen groBen Teil aller Diabetesfille zu den endogenen Degenerationskrank-
heiten.

III. Geschlecht und Alter.

Altere, allerdings auf ein relativ kleines Zahlenmaterial sich stiitzende Stati-
stiken betonen die groBere Hiufigkeit des Diabetes bei Mannern. So hatten:

Zahl d. Fille ? Manner %/,
GRIESINGER . . . . . . . 225 . 76
FRERICHS . . . . . . . . 400 70
SEEGEN . . . . . . . . 938 75
ScmmiTZ . . . . . . .. 2109 57
GRUBE . . . . . . . . . 177 77
C. v. NOORDEN . . . . . 1960 73
DicriNsoN . . . . . . . 6496 65
WILLIAMSON. . . . . . . 100 62
Koz . . . . . . ... 692 76
JospLin . . . oL . oL oL L. 2800 57

Die Verteilung der Todesfalle auf Manner und Frauen ergibt nach der preu-
Bischen Statistik folgende Zahlen:
Todesfille an Diabetes.

Jahre Ménner i Frauen l Ménner %/, ' Frauen 9/,
1881—1885 1339 sl0 | 62 38
1886—1890 1927 1153 62 38
1891—1895 2678 1692 61 39
1896—1900 3880 2446 61 39
1901—1905 5767 3986 59 41
1906—1910 8111 5936 57 43
1911—1915 10255 7855 56 44
1916—1920 7731 5714 [ 54 | 46

Danach war Diabetes bis etwa um die Jahrhundertwende ungleich haufiger
bei Mannern als bei Frauen. Seitdem hat sich das Verhaltnis immer mehr zu-
ungunsten der Frauen verschoben. Die gleiche Feststellung hat C. PIRQUET auf
Grund der englischen Medizinalberichte gemacht. In England hat sich die Ver-
teilung des Diabetes auf die beiden Geschlechter im Laufe der letzten 80 Jahre
ganz geindert. Wahrend er in der Mitte des vorigen Jahrhunderts eine ausgespro-
chene Mannerkrankheit war, sterben jetzt sogar mehr Frauen als Ménner an
Zuckerkrankheit. (Siehe die nachstehende Tabelle.)

Todesfalle an Diabetes in England 1861—1920 in ihrer Verteilung auf die Geschlechter
(nach C. PIRQUET).

Kalenderjahre Zahl d. Falle Ménner %/, ’ Frauen %/,

1861—1870 6404 | 65 | 35

1871—1880 9303 | 63 ! 37

1881—1890 15635 59 | 41

1891—1900 22 | w4

1901—1910 a3 5l | 4
| |

49 51

1911—1920 40915
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Auch die statistischen Angaben aus Philadelphia zeigen, dafl in den beiden
Jahrzehnten von 1880—1900 die Todesfialle an Diabetes bei Mannern weit iiber-
wogen. Jetzt aber entfallen etwa 2 Frauen auf einen Mann (H. EMERSON und
L. D. Larivore). Die Ursachen fir Umkehrung dieses Verhiltnisses sind noch
nicht geklart.

Das Alter ist von einschneidender Bedeutung. Diabetes kommt zwar in
jedem Alter vor; selbst Kinder, welche dem S&auglingsalter angehérten, sah
man an Diabetes erkranken. Solche Falle sind aber selten. Um die Zeit der Puber-
téit werden die Erkrankungen etwas haufiger, gehdren aber dennoch zu un-
gewohnlichen Ereignissen. Im Gegensatz zu Diabetes der dlteren Leute stand bei
Kindern das weibliche Geschlecht nie zuriick; es entfiel die gleiche oder
sogar eine hohere Frkrankungsziffer auf Midchen als auf Knaben (E. Koz,
C. SterN, SAUNDBY, E. WEGELI, BEGLARIAN, C. PIRQUET).

Jenseits der Pubertatsjahre nimmt der Diabetes an Haufigkeit schnell zu,
erreicht aber erst im 5. Lebensdezennium die héchsten Zahlen. Freilich sind
die den Angaben zugrunde liegenden Erfahrungen nicht unbedingt zuverlassig.
Die Notizen der Autoren beziehen sich auf das Lebensalter, in welchem die Pa-
tienten standen, als sie in Beobachtung kamen. Sie benachrichtigen aber nicht
iiber den Beginn der Erkrankung. Der Anfang kann oft viele Jahre zuriick-
liegen.

Gegen Ende des 6. Lebensdezenniums wird der Diabetes wieder seltener
und. zwar, wie es scheint, nicht nur der absoluten Zahl nach, sondern auch im
Verhaltnis zur Zahl der in diesem Alter stehenden Individuen. Wenn die Krank-
heit auf der Hohe des Mannesalters oder an der Schwelle des Seniums zum
Ausbruch kommt, so handelt es sich oft um fette Personen, deren Fettsucht
sich schon ein bis zwei Dezennien frither entwickelte und nunmehr mit Diabetes
kompliziert wird. Oder es sind ausgesprochene Erscheinungen der Arterio-
sklerose zugegen, die allerdings ebensowohl die Folge, wie durch Vermittelung
des Pankreas die Ursache der Krankheit sein kénnen. Welches von beiden das
hiufigere, bleibt unentschieden. Der Diabetes ist, wenn er in spiterem Alter aus-
bricht, selten ein schwerer. Bei Frauen bringt die Zeit dicht vor dem Klimakterium
eine Zunahme in der Haufigkeit des Diabetes (A. BoucHARDAT, LECORCHE).
Auch nach den Tabellen Pavy’s ist die Erkrankung an Diabetes bei Frauen zur
Zeit des Klimakterium um das Doppelte haufiger, als in irgendeiner anderen
Altersperiode.

Wir haben den Eindruck, daf} gerade der Diabetes.der spateren Lebensjahre
in den wohlhabenden Schichten der Bevolkerung bei weitem iiberwiegt, wihrend
am Diabetes der jiingeren Lebensalter Arm und Reich in demselben Verhi#ltnis
erkranken.

Uber das Vorkommen der Krankheit in verschiedenen Lebensaltern belehrt
folgende Tabelle:

Degenninm: | 1 | 2. | 3 | 4 | 5 | 6 | % 8.
Fremoms . . . | L0 | 7.0 10,0 180 |250 | 260 [11,0 | 1,009 der Falle
Smees. . . .| 05 | 30 160 160 240 | 300 100 | 050, .
Gruse . . . .| — |17 |28 |12 231 | 395 181 | 340, . .
ScrmIrZ 0,83 | 413 | 933 173 | 223 | 32,6 | 10,0 | 330, » »
Pavy . .. .| 058 | 419 | 713|164 | 249 | 307 |13.4 | 256, . .
Ktiz. . . . . 10 | 30 \ 46 172 360 | 268 | 92 | 010, . .
C.v.NoORDEN. | — 0,43 | 243 10,0 (21,0 | 17.7 | 404 043, leichte

1,43 | 243 | 6,00 | 9,57 12,57 | 110 | 2,14 | — . schwere
| l ! und mittelschwere
i | | | Falle.]
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Entsprechend findet sich auch ein starkes Ansteigen der Diabetesmortalitat
im 6. und 7. Lebensdezennium.

In PreuBlen starben
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Abb. 4. Todesfille an Diabetes in den einzel-
nen Lebensjahrzehnten wihrend eines 10jdhri-
gen Zeitraumes in PreufBen.

an Zuckerkrankheit in den einzelnen Altersklassen:

BoucHARD. . .

Jahr | 020 | 2030 | 80—40 | 40—350 | 50—60 } 60—70 | 70—80 |Uber80Jahr
m|w [m|w., m | w. | m!/w. m|w m|w | m w | m | w
1913 175|123 | 147 | 100 | 179|116 | 263 | 142 | 525 | 368 | 577 495 223|252 | 20 | 24
1914 |145 121|130 | 85176 | 106 | 333 | 157 570 | 404|668 557 | 243 285| 23 | 21
1915 | 126 | 106 | 121 | 84 |173| 912551176 499 325|562 506 | 246 | 217| 29 | 22
1916 |151| 87{103| 79|165| 86|215| 142|435 335546 475|210 1211 | 11 | 22
1917 |107] 90| 94| 76160 86217 120,397 287 514/383(203 /182! 23 | 15
1918 [120| 92103 | 781157 | 921194123 372 226 368 271|167 |131| 16 9
1919 [111] 99108 /101 |111| 96 186 104|322 200|381 290|139 |101| 3 | 14
01920 |119| 99129 801231121165 1153031220 |340 273 1125|103 | 17 9
1921 |128| 95|106| 85127107 | 166 145 323 291 349 315 145|156 13 | 11
1922 |139| 99139 80|133|102 /192 141399 289 382|385 1751191 12 | 14
1923 | 148 103|160 | 95|160|119 186 136|430 | 292 456 368 202 184! 16 | 10

IV. Hereditiit.

Hereditat ist von grofer Bedeutung. Sie tritt besonders scharf hervor, wenn
man nicht nur die Erkrankung der Aszendenten (Eltern, GroBeltern) d. h. Here-
ditdt im eigentlichen Sinne, sondern auch die der entfernteren Verwandten
(Onkel, Tanten, Vettern usw.), d. h. die Familiaritit in Betracht zieht. Bei dieser
Berechnungsart wurde Erblichkeit in folgender Haufigkeit festgestellt:

. 25,0°/, der Falle
v. FRERICHS . . .

NAUNYN

C. v. NOORDEN .

HEIBERG
WILLIAMSON .

JosLIN
SECKEL

2200, . .

10,0., .,
14,0.. .,
20,0, .. .,
2L6., .,

254, .,

. 18’0 29 23 25
. 22’0 25 23

21,0,, ., :: (unter 2800 eignen Fillen)
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Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich also, daB hereditofamilidrer Dia-
betes in mindestens 1} samtlicher Falle vorliegt. Wahrscheinlich ist diese Zahl
infolge der oft vorhandenen Schwierigkeit, Aufschlufl iiber die Aszendenz zu
bekommen, zu niedrig. Hereditdt iiberwiegt bei weitem iiber Familiaritdt. So
meldete C. v. NoorpEN in 18,5/, Hereditét und in 6,9%, Familiaritdt. Die ent-
sprechenden Zahlen von E. P. JosuiN sind 15,0 und 7,0°/,. Neueres, sehr ein-
gehendes anamnestisches Nachforschen ergab uns zwar die gleiche Zahl fiir Here-
ditat (ca. 20%,), aber viel héhere fiir Familiaritat als frither: 129/, bei Mannern,
159/, bei Frauen.

Meist iiberwiegt der Vater als Trager der diabetischen Anlage; nicht selten
waren, besonders in jidischen Familien, beide Eltern bzw. beide Verwandt-
schaftsseiten von Diabetes befallen.

Die bei Kindern auftretenden Erkrankungen an Diabetes beruhen eben-
falls haufig auf hereditarer Grundlage, und 6fters sieht man mehrere Kinder
derselben Familie an Diabetes erkranken. Mehrfach stellte C. v. NoORDEN fest,
daB unter solchen Verhiltnissen Vater und Mutter Geschwisterkinder waren,
oder dafl Verwandtenehen bei den GrofBeltern stattgefunden hatten. Relativ
selten ist die Erkrankung von Kindern, deren Eltern diabetisch waren oder sind.
Bei 22 diabetischen Kindern im Alter von 11/,—15 Jahren, die wir in den letzten
4 Jahren sahen, war in 11 Fallen erbliche Belastung vorhanden. In keinem dieser
Falle waren die Eltern diabetisch. Finfmal hatte einer der GroBeltern an Diabetes
gelitten, dreimal Geschwister der GroBeltern, einmal ein Bruder des Vaters;
zweimal waren Geschwister der Patienten in ganz jugendlichem Alter an Diabetes
gestorben.

Einflufl der Hereditdt auf die Schwere des Diabetes. Manche
Autoren (NAUNYN, M. Lokg) halten die hereditiren Falle, sofern sie nicht im
jugendlichen Alter auftreten, fir prognostisch relativ giinstig. Besonders
E. P. JosLiN hebt ihren milden Cha-
rakter hervor. Wir warnen, darauf
prognostisch zu vertrauen, wie es (N
oft geschieht. KEs laBt sich manch- 1 -
mal gerade das Gegenteil fest-
stellen. So behandelte z. B. C. A/

v. NOORDEN mehrere Mitglieder
einer Familie, wo in der ersten Ge-
neration ein leichter Diabetesfall
vorkam, in der zweiten Generation Abb.5. Stammbaum einer Familie mit hereditéirem Dia-
erlagen 3 weibliche Mitglieder in  Dien Diabetes Hrkeankton sind dibeh die dunkion Vier
mittlerem Lebensalter, in der drit- ecke und Kreise %fﬁfifﬁﬁﬁgﬁﬁmll‘i Zablen geben das
ten Generation 2 Kinder an schwe-

rem, rasch tddlichem Diabetes. Hier lag also der Beginn der Erkrankung
bei jeder folgenden Generation in einem immer fritheren Lebensalter. Auch
der von C. v. NoORDEN schon frither, zuerst in der 2. Auflage dieses Buches
verdffentlichte, hier wieder aufgefithrte Stammbaum zeigt, daB bei hereditirem
Diabetes mit jeder Generation die Erkrankung in ein friitheres Lebensalter
riicken kann. (Abb. 5.)

In zwei von R. LErPINE angefiihrten Fallen wurde der Vater erst diabetisch,
nachdem sein Kind im Koma gestorben war. Man bezeichnet diese auch von
B. Naunyw, F. Umeer, K. HEiBERG, M. PFAUNDLER u. a. beschriebene Er-
scheinung, daf} die Krankheit bei den Kindern bedeutend friiher auftritt als bei
den Eltern, als Anteposition. Man kann sie mit E. HANSEN wohl so erkliren,
dal zu der manifesten krankhaften Anlage des einen diabetischen Elters eine

23 22 20
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weitere unbekannte krankhafte Anlage des anderen gesunden Elters hinzutritt,
was frithzeitigere und schwerere Erkrankung der Kinder zur Folge hat.

Der Versuch, die MenDELschen Regeln auf die Vererbung des Diabetes an-
zuwenden, wurde schon mehrfach unternommen. Dazu ist aber, von wenigen
sorgfiltig ermittelten Stammbiumen abgesehen, das gesamte Material iiber
Diabetesvererbung zu diirftig und namentlich vom Standpunkte der wissen-
schaftlichen Vererbungslehre aus unzulinglich. Wir verweisen als Beleg auf die
Kritik von F. MARTIUS in seinem trefflichen, jedem Arzt zu empfehlenden Buche
iiber ,,Konstitution und Vererbung®.

Auf Grund der MEenpELschen Regeln ist verstindlich, daB der Diabetes
vererbt werden kann, aber nicht regelmiBig vererbt werden muB. Nach-
dem schon friither von C. v. NOORDEN, J. GROBER, F. UMBER u. a. Stammbiume
von Diabetesfamilien verdffentlicht worden waren, hat F. Pick als erster diese
vom Standpunkt der modernen Vererbungslehre betrachtet. Er stellt mehrere
Fille von dominantem Erbgang zusammen. Wir fiithren hier einen kiirzlich von
S. HanseEn verdffentlichten Stammbaum an, nach dem die Krankheit in drei
Generationen dominant vererbt wurde.

In manchen Fillen zeigt sich die MENDELsche Verhaltniszahl 3:1 fiir die
Dominanz. F. MARTIUS hat aber neben anderen schon ausdriicklich darauf hin-

Tty

IR ;F: éél%&qlll

Abb. 6. Dominante Vererbung des Diabetes. Abb. 7. Recessive Vererbung des Diabetes.
(Nach S. HANSEN.) (Nach S. HANSEN.)

gewiesen, dal es nicht angéngig ist, aus dem Eintreffen der MENDELschen Ver-
haltniszahlen in einzelnen kleinen Familien Schliisse im Sinne der Annahme oder
Ablehnung der MENDELschen Regeln zu ziehen.

Hiufiger wird der Diabetes nicht als dominante, sondern als rezessive Eigen-
schaft vererbt. Die Fille sind nicht selten, wo er bei Kindern nicht selbst diabe-
tischer Eltern auftritt, in deren Aszendenz oder Familie aber Diabetes vorkam.
(Siche oben.)

Manche Autoren gehen in den Berechnungen hereditéirer Belastung {iber das
Gebiet des Diabetes hinaus und ziehen auch die Haufigkeit anderer Konstitu-
tionsanomalien in der Familie in den Kreis der Betrachtung. Besonders wird
das Vorhandensein von Fettsucht und Gicht in der.Familie betont. Es sind
Falle berichtet, wo der GroBvater diabetisch, der Sohn gichtig, der Enkel wieder
diabetisch war. Man hat das als erblich-alternierenden Diabetes bezeichnet.
Von C.v.NookDEN’s Patienten gaben 4,29, Gicht, 9,8%/; Fettleibigkeit bei
Vater oder Mutter an.

Wenn es fir den Arzt auch unmoghch ist, alle Erhebungen anzustellen die
die Vererbungslehre fiir die Beweiskraft einer ,,Ahnentafel” verlangt, so konnte
er doch manchen wertvollen Beitrag liefern. Das Material zu vermehren, ist um
so wichtiger, als wir immer mehr dazu gelangen, eine angeborene, bzw. ererbte
,»Minderwertigkeit des pankreatischen Inselsystems® als Vorbedingung spaterer
Erkrankung an Diabetes anzunehmen. Nicht jeder, der mit solcher , pankreati-
schen Minusvariante geboren ist, wird spiter an Diabetes erkranken. Nur bei
starker Ausprigung derselben ist spiatere Erkrankung sicher; je stiarker sie ist,
desto friither (Diabetes der Kinder und jungen Leute!). Beianderen wird es darauf
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ankommen, in welchem MaBe und in welcher Zeit das schwach veranlagte System
von exogenen Schédlichkeiten getroffen und abgenttzt wird. Im Gegensatz zu
landlaufiger Meinung kann daher auch ein in spéteren Jahren ausbrechender
Diabetes ererbt, d.h. auf dem Boden angeborener Krankheitsbereitschaft ent-
standen sein. Vgl. Abschnitt: Prophylaxis im Kapitel Therapie.

Da die Systeme der endokrinen Driisen ein vielfach verschlungenes Ganze
bilden, und da wir sehr oft Anomalien verschiedener Einzelsysteme auf das
gleiche Individuum vereint finden (polyglandulire Degeneration, multiple Dys-
hormonie), so wird es eine wesentliche Aufgabe fiir die Zukunft sein, nicht nur
nach anderen Diabetesfdllen in der Familiengeschichte zu forschen, sondern
alle anatomisch begriindeten Stoffwechselkrankheiten mit zu beriicksichtigen.
Denn es mag wohl sein — und vieles spricht schon jetzt dafiir — daf} konstitu-
tionelle Minderwertigkeit des endokrinen Gesamtsystems nicht immer bei den
Nachkommen sich an dem gleichen Einzelsystem wie beim Vorfahren kundgibt,
sondern daB bei diesem Nachkommen das eine, bei jenem das andere Einzel-
system den kiirzeren zieht. Es paBt durchaus in den Rahmen dieser Lehre, daf}
in bestimmten Familien, Stammen und Voélkern sich die Anomalie auf bestimmte
endokrine Systeme verdichtet und bestimmte Krankheiten besonders hiufig
entstehen lafBt (Diabetes, Kretinismus, endogene Fettsucht usw.).

Es wiren also in der Familienanamnese mit zu beriicksichtigen:

Glandula pinealis: Riesenwuchs, verfrithte Pubertét.

Glgpdplgd hypophysis cerebri: Akromegalie, Dystrophia adiposo-genitalis, Diabetes

msipiaus,

Glandufl)a thyreoidea: Morbus Basedowii und Basedowoide (Hyperthyreosen), Kropf,

Kretinismus, thyreogene Fettsucht, Myxddem.
Glandulae suprarenales: Addisonsche Krankheit; vielleicht auch gewisse Fille essentieller
Hypertonie (S. 298).

Thymus: Status thymo-lymphaticus.

Milz: Perniziése Anidmie, himolytische Erkrankungen.

Genitalien: Eunuchoidismus und andere Anomalien in der Entwicklung sekundarer

Geschlechtscharaktere, Hypoplasien, wahrscheinlich auch echte Chlorose.
Pankreas: Diabetes.

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

Aber sicher ist der Kreis derjenigen Zustande, die zu Diabetes in einem gegen-
seitigen Verwandtschaftsverhaltnis stehen, mit den genannten auf Stérungen
endokriner Driisen zu beziehenden Krankheiten nicht erschépft. Abgesehen von
“Fettsucht und Gicht (s. 8. 87) wird der Verwandtschaftskreis durch Gruppen
verschiedenster Organerkrankungen erweitert, die an sich keineswegs nur auf
Diabetes beschrinkt sind, aber in seinem Bereiche besonders hdufig vorkommen.
Hierher gehoren Arteriosklerose, Steinbildungen in den Gallen- und Harnwegen,
Dermatosen, Neurosen, und der Kreis der arthritisch-rheumatischen Erkrankun-
gen (W. His). Theorien iiber den Zusammenhang des Diabetes mit diesen Krank-
heiten sind zahlreich aufgestellt, ohne daf} dieser bisher befriedigend erklart werden
konnte. (Vgl. auch die neuere Arbeit von H. SEckEL.)

V. Ansteckung; Conjugaler Diabetes.

Es liegen einige merkwiirdige Mitteilungen in der Literatur vor, die auf die
Moglichkeit einer Ubertragung des Diabetes von Person zu Person hinweisen,

Vor allem R. Scamrrz machte darauf aufmerksam. Er konnte aus einer iiberaus reichen
Erfahrung (2320 Falle von Diabetes) 26 hierher gehérige Fille beibringen. Vollstindig als

v. Noorden-Isaac, Zuckerkrankheit, 8. Aufl, 6



82 Atiologie des Diabetes mellitus.

gesund bekannte Personen, mit wenigen Ausnahmen Eheleute, und zwar meist Frauen,
wurden plétzlich diabetisch, nachdem sie lingere Zeit einen Diabetiker gepflegt, mit ihm an-
dauernd sehr intim verkehrt, ihn auch oftmals gekiiit hatten. Nichtin einem einzigen Falle
bestand erbliche Belastung und auch nicht in einem einzigen Falle war der zuletzt Erkrankte
mit dem zuerst Erkrankten blutsverwandt. Auch lief} sich sonst nichts feststellen, was als Ur-
sache fir das Auftreten des Diabetes hitte gelten kénnen. Die Personen hatten nie besonders
viel Zucker gegessen, an Gicht gelitten usw. ScEmMITZ Wirft daher die Frage auf, ob es nicht
eine Form des Diabetes gebe, die der Ubertragung von Person zu Person zuginglich sei.

Die Arbeit von R. ScamiTz gab die Anregung, dem Diabetes bei Ehegatten
grofere Aufmerksamkeit zuzzuwenden. B. OpPLER und C. Ktirz, die das Kran-
kengeschichtenmaterial des verstorbenen E. K1z zur Verfiigung hatten, kamen
zu dem Schlusse, daf} es sich nur um zuféilliges Zusammentreffen, héchstens um
die Folgen gleicher, gemeinsam durchlebter #uBerer Verhiltnisse, keineswegs
aber um sicher erwiesene Ansteckung handele. H. SENATOR, der sich friher im
gleichen Sinne &uBerte, lieB spater Moglichkeit der Ubertragung zu. F. MULLER
wirft die Frage auf, ob nicht das verbindende Glied zwischen der diabetischen
Erkrankung von Ehegatten eine luetische Infektion sei. Das gleiche ver-
muten neuerdings franzds. Autoren (M. PiNarDp und Verrvor, V.CoRDIER und
DecHAUME). In seiner eigenen kleinen Statistik (s. unten) konnte C. v. NoORDEN
dafiir keinen Beleg erkennen. Vergl. iiber Syphilis S. 84.

Was die Haufigkeit des Diabetes bei Ehepaaren betrifft, so verzeichnen
OrprER und C. Ktrz aus den Krankengeschichten von E. Ktirz 10 Ehepaare
unter 900 Diabetikern und aus der gesamten Kasuistik 47 Ehepaare unter 4389
Diabetikern (1,09% ), SENaTOR 9 Ehepaare unter 770 Fallen (1,139/,). C.v. Noor-
DEN zéhlte unter etwa 4000 Diabetikern 1,09/, Fille von ,,conjugalem’ Diabetes,
eine Zahl, die genau mit der groflen Statistik BorsumMrAaUu’s iibereinstimmt.
E. P. Josuy hat 27 Fille unter 3000 Diabetikern beobachtet. SENATOR legte
seiner Statistik eine andere, richtigere Berechnung zugrunde: unter 516 Ehé-
paaren, bei denen der eine Gatte zuckerkrank war, erkrankte — nach verschieden
langer Zeit — 19mal auch der andere Teil (3,79/,).

Immerhin darf man nach dem heutigen Stande der statistischen und theore-
tischen Kenntnisse von einer Ansteckungsgefahr des Diabetes nicht reden.
JosLiN meint, sicher fiir manche Fille zutreffend, dafi eher Fettleibigkeit und
iippige Lebensweise, also gewohnheitsmiBige Uberlastung des insuldren Dimp-
fungsapparates, das Bindeglied darstellen.

VI. Beschiiftigung.

Schon der Umstand, daf die Krankheit sich mit verschiedener Hiufigkeit
auf die wohlhabenden und gebildeten Klassen einerseits, die drmeren und kor-
Es starben an Diabetes, auf 10000 Lebende perhcher 'Arbelt . obhegenden Klass.e n

berechnet : andererseits verteilt, zeigt den entschie-
denen Einflul der Beschiftigung an

Stadt | Land Ganz allgemein wird die groflere Hiufig-
1913 1,30 | 0,50 keit des Diabetes bei der Stadtbevolke-
1914 1,40 0,50 rung hervorgehoben, wie auch neben-
i915 1,20 0,50 stehende Statistik fiir Preullen zeigt:
916 1,10 0,45 .
1917 0,97 0,44 Doch mull man bedenken, dafl die
1918 0,81 0,39 bei Bewohnern von Stiadten ausbrechende
1919 0,81 0,40 Krankheit in der Regel viel frither und
%gg? 8’3“12 8";% sicherer erkannt wird; auf dem Lande
19292 1,01 0.46 entgehen zahlreiche Falle von Diabetes
1923 1,06 _ 0,48 der Diagnose; nur gar zu oft wird
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eine spiter hinzutretende Lungenschwindsucht fiir die primére Erkrankung
gehalten.

Sicherer ist das Urteil iiber die Verteilung der Krankheitsfalie in der stadti-
schen Bevolkerung selbst, In Berlin und Frankfurt a. M. diirfte die absolute
Zahl der Diabetiker in der wohlhabenden Bevolkerungsschicht grofler sein, als
bei den ubrigen Hunderttausenden. Das gleiche Verhiltnis soll in London be-
stehen. Mit anderen Worten: Reichtum, iippige Lebensweise und Bildung er-
hoéhen die Gelegenheit, an Diabetes zu erkranken, um das Zehnfache.

Unter den Beschaftigungen bringen alle jene besonders oft Diabetes, die mit
aufreibender geistiger Arbeit und psychischer Erregung verbunden sind. Man
findet unter den Diabetikern auffallend viel Gelehrte, Musiker, Dichter, Schul-
minner, Staatsménner, GroBkaufleute und Borsenménner. Unter C. v. NoOR-
DENS Patienten fanden sich zahlreiche Arzte, die eine sehr angestrengte Praxis
hatten (nicht weniger als 8%/, aller méannlichen Zuckerkranken). Die Erkrankung
fiel zumeist in das Ende des IV. oder den Beginn des V. Dezenniums. JosLin
zahlt 109/, Arzte, die Haufigkeit daraus erklirend, dafl Mediziner die Krankheit
leichter erkennen als andere, was wir nicht fir ganz richtig halten. Worms
bahauptet sogar, dafl 109/, aller geistig stark beschéftigten und wenig zu korper-
licher Bewegung gelangenden Manner in Paris mehr oder minder an Glykosurie
litten (Sem. méd. 1895. p. 310). Den ,,struggle for life” stellte R. G. EcoLes
neuerdings in den Vordergrund der Betrachtungen iiber die Atiologie des Dia-
betes. Andererseits sucht der Diabetes aber auch gern Leute aus, die ein an-
strengungsfreies, lippiges, taten- und gedankenarmes Leben fiihren.

In praktischer Hinsicht sind diese Tatsachen natiirlich von groflem Belang-
Sie erhohen die Wahrscheinlichkeit diabetischer Erkrankung fiir manche Be-
volkerungsschichten um ein Vielfaches. Der dtiologischen Forschung stehen aber
fir die Wertung der Tatsachen noch unitberwindliche Schwierigkeiten im Weg.
Wahrscheinlich wiirde die Familiengeschichte friiherer Geschlechter manches
aufkléaren. Es sei darauf hingewiesen, dafl auch andere degenerative Krankheiten
sich in den gleichen Schichten wie der Diabetes haufen. Die Brautwahl war seit
Jahrhunderten in den wohlhabenden und gelehrten Kreisen eine viel beschrénk-
tere als in den armeren. In den sog. alten Familien scheint uns der Diabetes
verhidltnismaBig haufig zu sein.

VII. Psychische Einfliisse.

Einiges hieriiber, soweit néamlich die geistige Téatigkeit mit der allgemeinen
Lebensstellung zusammenhéngt, ward schon soeben besprochen. Doch 148t sich
die Tragweite der geistigen Verfassung noch weiter verfolgen. Zunéachst ist zu
bemerken, dafl Personen, die von Haus aus eine grofe geistige Regsamkeit und
Spontaneitét besitzen, ferner Menschen. die im gewd6hnlichen Leben den Ein-
druck der , Nervositdt® machen, der Erkrankung mehr zuneigen als phleg-
matische Naturen. Individuen, deren Empfindungs- und Denksphére bei jedem
unbedeutenden Anlafl in Aufruhr gerét, werden verhaltnismaflig oft unter den
Diabetikern angetroffen. In manchen, ausgezeichnet beobachteten Fillen
schien der Ausbruch der Krankheit an plotzlichen Schreck, plotzliche Freude
oder andere Erschiitterungen des seelischen Gleichgewichtes sich anzuschlieBen.
Dies sind aber nur vereinzelte Beobachtungen, die meist nur ein ,,post hoc*
bedeuten. Haufigst diirfte die Krankheit mit ihren Anfingen schon iiber die an-
geschuldigte ,Ursache® zeitlich zuriickreichen und durch diese nur eine plétz-
iche Verschlimmerung erfahren haben. Oft diirften begleitende korperliche und
eelische Beschwerden, die sich dem beschuldigten Ereignis anschlossen, zur

6*
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Harnanalyse aufgefordert haben, nachdem der Urin frither nie untersucht worden
war. Leider fehlt uns ein gutes, kritisch gesichtetes Material, um diese theoretisch
und praktisch wichtigen Fragen zur Entscheidung zu bringen. Angesichts der
Abhéngigkeit, in der das chromaffine System vom N. sympathicus steht, wird
man in Zukunft festzustellen haben, ob sich unter den Diabetikern viele ,,Sym-
pathico-Toniker®, d. h. Individuen mit erhthter Erregbarkeit des sympathischen
Nervensystems finden. Dies scheint zuzutreffen.

Hier moégen diese allgemeinen tatsichlichen Feststellungen geniigen. Im
iibrigen sei auf spéitere Abschnitte verwiesen (Nervenkrankheiten, Trauma,
Theorie; S.95, 219).

VIII. Infektionskrankheiten.

Beziehungen des Diabetes zu anderen Krankheiten sind vielfach gesucht.
Es gibt kaum eine Krankheit, die nicht schon als Ausgangspunkt fiir Diabetes
in diesem oder jenem bestimmten Falle bezeichnet worden ist. Meistens handelt
es sich um recht unsichere Verkniipfungen; oft wird das ,,post hoc* mit dem
,,propter hoc“ verwechselt.

Ein charakteristisches Beispiel fiihrte C. v. NoORDEN an. Er sah einen Diabetiker, der
erzihlte, sein Leiden sei im Anschlufl an einen schweren Influenzaanfall entstanden. Wih-
rend der Influenza sei der Harn auf Eiweill und Zucker untersucht worden; ersteres war in
kleinen Mengen zugegen, letzterer fehite. Nach der Influenza sei die Harnmenge bedeutend
gestiegen; man habe wieder auf Zucker untersucht und ihn nunmehr gefunden. Seitdem
blieb der Harn zuckerhaltig. Aus den Akten einer Lebensversicherungsgesellschaft, welche
sich auf diesen Patienten bezogen, ging hervor, dafl er schon geraume Zeit vor der Influenza
die Versicherung beantragt hatte; der Harn war natiirlich untersucht worden und war schon
damals als zuckerhaltig verzeichnet. Der Patient hatte seine Aussagen nach bestem Wissen
gemacht, denn tatsichlich war ihm der Zuckerbefund im Harn vor der Influenza verschwie-
gen worden.

Insbesondere hat man schon frithzeitig als Ursache fiir Zuckerkrankheit
Infektionskrankheiten verschiedenster Art beschuldigt (TH. FrerIicHSs). Fast
alle akuten Infektionskrankheiten sollen das eine oder andere Mal die Krankheit
ausgelost haben. Besonders oft werden genannt: Malaria, Influenza, Erysipel,
Scharlach, Streptokokkenangina, infektiose Enteritiden verschiedener Herkunft,
bei Kindern auch Masern und Pertussis. Sehr eindrucksvoll ist die Angabe
von A. James, dafl sich in England jedesmal nach einer Influenzaepidemie die
Diabetesfalle haufen. In letzter Zeit mehren sich die Mitteilungen tiber Diabetes
im Anschlul an Infektionskrankheiten. Abgesehen von zusammenfassenden
Diabeteswerken (v. FRERICHS, B. NAUNYN, C. v. NOORDEN in fritheren Auflagen
dieses Werkes, A. Mac~us-Levy, K. HriBere), seien einige Einzelarbeiten
hervorgehoben: O. Jacossonw, F. Hirscererp, R. Ewmrmanw, H. HowusTr,
W. v. Starck, C. StivsLi, H. EicasorsT, A. WELz, F. M. ArrLexN. C. v. Noor-
DEN selbst wies, teilweise unter Anfithren von Beispielen, verschiedentlich auf
den Zusammenhang hin (vgl. Literaturangaben).

Sicher liegen haufig, vielleicht auch in manchen der von den Autoren be-
richteten Falle, die’ Dinge so, dall der Diabetes schon vor der beschuldigten
Infektionskrankheit bestand, seiner geringfiigiven Symptome wegen aber nicht
beachtet wurde und weder dem Patienten noch dem Arzte zur Kenntnis kam.
Wenn wihrend der fieberhaften Krankheit der Harn auf Eiweil und daneben
auch auf Zucker untersucht wird, ergibt die Analyse trotz bestehenden leichten
Diabetes oft ein negatives Resultat, weil wegen der diirftigen Ernahrung des Fie-
bernden die Glykosurie zuriicktritt. Der fieberhafte Prozel3 kann offenbar auch
grofere Dichtigkeit des Nierenfilters, dem Zucker gegeniiber, mit sich bringen
(8. 40). Nach der akuten Infektionskrankheit bleibt aber eine gewisse Schwiche
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zuriick ; der Patient erholt sich schlecht, der Harn wird untersucht, und die Krank-
heit ist entdeckt. Die Versuchung, den neuentdeckten Diabetes der Infektions-
krankheit in die Schuhe zu schieben, liegt nahe.

Ein skeptischer Kritiker hat es leicht, fiir jeden einzelnen Fall die Méglichkeit
solchen Irrtums zu behaupten. -Tmmerhin besitzen wir doch eine Reihe von An-
haltspunkten, die dem #atiologischen Zusammenhang zwischen Infektionskrank-
heit und Diabetes das Wort reden:

1. Infektioses Fieber bringt auch beim Nicht-Diabetiker voriibergehende
Stérung des Zuckerhaushalts, die sich in alimentarer Glykosuria e saccharo, unter
Umsténden sogar ex amylo, zum mindesten aber in spontaner und alimentéarer
Hyperglykimie dullert (S. 40).

2. Infektionskrankheiten verschiedenster Art — nach C.v. NOORDEN’s Er-
fahrung besonders Influenza und die Streptokokkeninfektionen — bringen un-
gemein hiufig wesentliche Verschlimmerung der ganzen diabetischen Stoff-
wechsellage, meist nicht sofort und wéhrend der akuten Krankheit selbst, son-
dern gleichsam als Nachkrankheit. Es wurde dies ausfiihrlich von C.v. NOORDEN’S
fritherem Assistenten L. Monr dargetan und vielfach bestétigt (F. HirscH-
FELD, B. NaUNYN, W. Brasce, C. Stiusri, A. MaeNus-Levy). In etwa der
Halfte der Falle klingt die Verschlimmerung nach einigen Wochen unter sorg-
faltiger Schonungsdiat wieder ab, in den iibrigen bleibt sie bestehen oder schrei-
tet gar recht schnell voran. Besonders auffallend ist dies letztere beim Diabetes
der Jugendlichen. C. v. NoorDEN sah etwa 30 Fille, wo eine an sich unbedeutende,
glatt ablaufende Streptokokkenangina bei Kindern und jungen Leuten diese
schlimme Wendung brachte. Man hat ganz den Eindruck, als ob eine neue Schad-
lichkeit sich der fritheren aufpfropfte. Da gerade bei diesen Formen (jugendlicher
Diabetes) die Abhangigkeit von pankrecinsularer Minderwertigkeit auBler Frage
steht, wird man auch im Inselsystem den Angriffspunkt der neuen Schadlich-
keit suchen.

Wir beobachten bei vielen Infektionskrankheiten sekundare Mit- cder Nach-
erkrankung bestimmter Gewebselemente: Multiple Neuritis nach Diphtherie,
Nephrose nach Scharlach usw., Orchitis nach Parotitis, Degeneration der Ovarien
nach Masern, Myodegeneratio cordis nach vielen Krankheiten. Wir diirfen vom
allgemein-pathologischen Standpunkt aus die infektids-toxische Schadigung des
Inselsystems mit jenen anderen infektigs-toxischen Parenchymschédigungen in
Parallele setzen. In einzelnen Fillen mag sich die sekundér ausgeloste Inseldegene-
ration wieder zuriickbilden; einzelne geheilte Fille kindlicher Glykosurie gehoren
sehr wahrscheinlich hierhin. Wir kennen auch einige wenige Fille der Art.
Aber im allgemeinen scheint das Inselsystem doch ungleich empfindlicher als
andere Parenchyme zu sein: einmal geschadigt, bleibt es minderwertig mit
deutlicher Neigung zu weiterem Verfall. Vielleicht steht die relative Haufigkeit
des Diabetes bei Européern, die in den Tropen leben, in gewissem Zusammenhang
mit den dort hdufigen Infektionskrankheiten, namentlich der Verdauungsorgane.

Wir miissen recht kritisch sein und zunéichst nur, auf Grund sonstiger all-
gemein-pathologischer Analogien, die Méglichkeit zulassen, dal3 ein vorher ganz
gesundes, normal angelegtes Inselsystem durch infektids-toxische Einfliisse
erkrankt (S.94). Es muB auch immer mit der Moglichkeit gerechnet werden,
daB eine gewisse Minderwertigkeit schon vorher bestand, und dafl die bakteric-
toxische Schadlichkeit nur das Verhangnis ausloste, das ohne deren zufillige
Einmischung spéater doch sich erfillt hitte. C. v. NOORDEN wies darauf hin,
daBl in der Rekonvaleszenz nach akuten Infektionskrankheiten sehr haufig
stark tiberfuttert wurde, teils nach eigenem Triebe der Patienten, teils infolge
unverstindigen Driingens der Angehérigen und der Arzte. Solche Uberfiitterung
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bedeutet stets Belastung des Zuckerhaushalts und kann ein infektids-toxisch
geschwichtes Inselsystem auf die Dauer schadigen. C. v, NOORDEN meint,
der Ursprung des Diabetes konne also nicht nur bei der Infektionskrankheit
selbst, sondern auch bei dem Verhalten in der Rekonvaleszenz liegen.

Die Losung der Fragen gehort der Zukunft. Einstweilen mufl weiteres, sorg-
faltig zu sichtendes Material beigebracht werden.

Besondere Erwahnung verdient Syphilis. Sie kann in verschiedener Weise
zu Diabetes fithren. Zunichst durch direkte Erkrankung des Pankreas. Es sind
einige wenige Fille beschrieben, wo bei frischer Syphilis Diabetes auftrat, der
dann unter spezifischer Behandlung wieder wich. (F. UmBER, R. EHRMANN,
A. ALy, J. RosExBLooM, J. K. Pavrriny und H. M. Bowcock.) Man wird hier
an unmittelbare akute syphilitische Erkrankung des Pankreasparenchyms den-
ken. Viel 6fter diirfte abgelaufene luetische Pankreatitis (Bindegewebswucherung
und Atrophie der Inseln) spater Ursache des*Diabetes werden. Aber auch indem
Syphilis den Boden fiir Arteriosklerose mit Ernéhrungsstérungen des Pankreas
ebnet, kann sie eine #tiologische Rolle spielen. Typische syphilitische Spét-
erkrankungen des Pankreas (Gummata) sind im allgemeinen, bei Diabetikern
im besonderen iiberaus selten. (G. HERXHEIMER, F. HIrscHFELD.) Einen solch
seltenen Fall von gummoser Pankreatitis mit Diabetes beschrieben vor kurzem
P. Carvor und P. Harvier. Vgl Kap. 8, II, 7.

GroBere Beachtung hat man der hereditaren Syphilis geschenkt. C.v. NOORDEN
beobachtete, dal unter Kindern, die vor dem 5. Lebensjahre an Diabetes erkrank-
ten, einige (5 unter 20) von Vitern stammten, die zur Zeit der Zeugung an einer
noch relativ frischen und ungeheilten Syphilis litten. Bei drei dieser Falle war
die Wassermannsche Reaktion positiv; die anderen stammten aus fritherer Zeit.
Spatere, zahlreiche Fille ergaben aber weitestgehende Unabhingigkeit des kind-
lichen Diabetes von Syphilis der Eltern.

Vielleicht, aber doch sehr unwahrscheinlich, erklart der syphilitische Ur-
sprung des Diabetes das Auftreten des conjugalen Diabetes. (8. 81.)

Im ganzen zeigen die Statistiken, daBl nachweisbare Syphilis als &tiologischer
Faktor bei Diabetes eine geringe Rolle spielt. Auch A. A. HuMaxns v. D. BERGH
spricht sich in diesem Sinne aus, im Gegensatz zu franzdsischen Autoren.

C. v. NoorDEN’s Zusammenstellung (bis zum Jahre 1912) ergab:

bei mannlichen Diabetikern zwischen 10 und 20 Jahren: 1,2%, Syphilis
bei ménnlichen Diabetikern iiber 20 Jahre: 7,1%,
bei weiblichen Diabetikern jeden Alters: 2,3%,

35

52

Hier sind nur die Félle beriicksichtigt, wo Syphilis zugestanden wurde oder
aus sicheren anderen Zeichen zu erkennen war.

Andere Zahlen ergab die Wassermannsche Reaktion unter 100 Fallen, wahllos unter-
sucht:

bei Minnern iiber 20 Jahre (65 Fille): positiv in 199/,
bei Frauen iiber 20 Jahre (35 Féalle): positiv in 69/,.

Bei 3200 Diabetikern E. P. JosLiNs waren nur in 1,79, Zeichen von Syphilis
vorhanden. J. J. LEMANN wies nach, dal bei den Negern, unter denen Syphilis
viel verbreiteter als bei Weillen ist, die Diabetesmorbiditdt nicht groBer sei.
Unter 1000 Syphilitikern stellten M. PINaRD und VELLUOT nur 23 Diabetiker
fest. Auch von seiten der pathologischen Anatomen wird die untergeordnete
Rolle der Syphilis in der Atiologie des Diabetes bestitigt. Unter 300 Diabetes-
fallen fand M. StMmmoNDS bei der autoptischen Untersuchung nur in 6159/, Zei-
chen von Lues. Das relativ seltene Vorkommen von Tabes, Paralyse und Aorten-
aneurysma bei Diabetes spricht ebenfalls in diesem Sinne.

Vo allen Seiten (E. P. Josrin, M. LABB% u. v. a.) wird betont, daf die anti-
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syphilitische Behandlung auch solcher Diabetiker, die frither an Lues erkrankt
waren, hinsichtlich der Besserung bzw. Heilung der Stoffwechselstérung keine
besonderen Resultate zeitigt. Gleichsinnig hatte sich in fritheren Auflagen
C. v. NoorDEN geduBert, und wir kénnen es jetzt aufs neue bestétigen. Kin-
zelne in der neueren Literatur niedergelegte Beobachtungen (E. Garrus, M. P1-
NARD und Verroor, V. CORDIER und DECHAUME), wo antiluetische Behandlung
auch den Diabetes giinstig beeinfluBte, vermdgen an dieser Tatsache kaum etwas
zu andern. Es ist anzunehmen, daB es sich hier um frische Erkrankung des
Pankreas handelte (vgl. auch Kap.8). Wir diirfen aber nicht unerwéhnt lassen,
daB in einzelnen unserer Fille eine durch die Gesamtlage bendtigte Salvarsankur
die diabetische Stoffwechsellage voritbergehend wesentlich verschlechterte.

I1X. Fettsueht.

DaB Diabetes und Fettsucht sich hiufig gesellen, ist eine altbekannte Tat-
sache. Fast immer wird erst nach jahrelangem Bestande der Fettleibigkeit
der Harn zuckerhaltig. Dementsprechend fillt das erste Auftreten des Zuckers
meist jenseits des 40. Lebensjahres. Diese Formen zeichnen sich sehr hiufig
durch eine gewisse Gutartigkeit aus. Leichte Glykosurie besteht durch Jahre
und Jahrzehnte, ohne den Patienten von Kréften zu bringen. Sie verschwindet
zeitweise vollsténdig, z. B. nach einer gut geleiteten diétetischen Kur; kehrt aber
spiter nach Wiederherstellung laxerer Lebensweise allméhlich aufs neue zuriick.

Sehr viel ungiinstiger ist, wenn beides, Fettleibigkeit und Diabetes, gich
schon in jugendlichen Lebensjahren entwickeln; herkulische Gestalten, fettreich
und muskelstark zugleich, bewundert wegen ihres kraftigen Korperbaues, sieht
man unter solchen Umstédnden in Monaten zu Gerippen abmagern und hin-
siechen. )

FRERICHS hatte unter 400 Diabetikern 159/, Fettleibige, SEEGEN 30°/,, BOUCHARD 45%/,,
¢. v. NoorDEN 22%,. Unter Zurechnung solcher Fille, wo frither Fettleibigkeit bestand,
was zweifellos richtiger ist, erhoht sich C.v.NoorDEX’s Zahl auf ca. 35°/,. Unter 1063 Fallen
E. P. JosLN’s war in 409/, Fettsucht dem Auftreten der Zuckerkrankheit vorausgegangen.
. SeckEL findet unter den Diabetikern der UmsErschen Klinik 34°/, Fettsiichtige. Nach
H. Kisce sollen von Menschen mit ,,konstitutioneller (endogener) Lipomatosis mehr als
die Halfte und von denen mit Uberfiitterungsfettsucht (,,Mastfettsucht®) etwa 15%, spéter
an Diabetes erkranken. Wie v. NOORDEN schon in seiner Monographie ,,Fettsucht‘* ausfiihrte,
stimmt dies mit seiner Erfahrung nicht iiberein. Im Gegenteil gehérten die weitaus meisten
der. Fettleibigen, die an Diabetes erkrankten, zur Gruppe ,,exogener Fettsucht®, nur wenige
zur Gruppe reiner ,.endogenen Fettsucht*, (thyreogene, hypophysire, eunuchoide Fett-
sucht). Auch H. SeckeL findet unter 148 Fillen von Diabéte gras nur 4%/, zur Gruppe der
. endogenen Fettsucht gehérige. Vorwiegend war diese von Seiten der Keimdriisen bedingt.

Sehr viel dfter sahen wir Diabetes meist leichterer und gutartiger Form, in
Fallen, wo zwar exogene Einfliisse als wesentliche Ursache der Fettleibigkeit
anzuschuldigen waren, wo aber Griinde vorlagen, daneben die Mitwirkung
endogener Einfliisse anzunehmen, also bei den sehr héaufigen sog. Misch-
formen. Freilich kommt man nicht iiber den Einwand hinweg, dal der Beweis
fiir das Hineinspielen endogener Einfliisse im Einzelfalle schwer zu fiihren ist.
Alles in allem scheint bei einseitig gerichteter, zu ausgesprochener Fettsucht
fithrender Stoffwechselstérung (= Minderwertigkeit der Schilddriise) gleichzeiti-
ger Diabetes selten zu sein, haufiger in Fillen, wo Minderwertigkeit sich gleich-
zeitig auf mehrere endokrine Driisen verteilt, insbesondere auf Schild-
driise und pankreatisches Inselsystem, vielleicht auch noch auf die Hypophysis
cerebri (eine Sonderform pluriglandulérer Dyshormonie) und Keimdriisen; und
dann ist der Boden fiir gleichzeitige Fettsucht und Zuckerkrankheit geebnet.
OV sie sich entwickeln und in welcher Folge, wird dann auch von duBeren Schad-
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lichkeiten abhéngen, denen im individuellen Leben die betlreffenden endokrinen
Driisen unterstehen.

In berichtetem Sinne ist auch die Angabe mancher Autoren (BOUCHARD,
KiscH u. a.) verstindlich, dafl haufig in Familien, in denen Fettsucht verbreitet
ist, das eine oder andere Mitglied, selbst von Fettleibigkeit verschont, an Dia-
betes erkranke. Von BoucHarD’s Kranken hatten 369, Vorfahren, die fettleibig
waren. Von unseren zuckerkranken Patienten konnte rund der vierte Teil iiber
Fettsuchtiille in niherer Verwandtschaft berichten (Eltern, Geschwister, GroB-
eltern, Geschwister der Eltern). Dies weist darauf hin, daf erbliche Minderwertig-
keit im endokrinen Driisensystem sich bald an dieser, bald an jener Driise offen-
bart (8. 81).

In den Monographien iiber Diabetes und in den Lehrbiichern ist gemeinhin
die Auffassung vertreten, daB die Zuckerharnruhr eine Folge der Fettsucht sei,
und es wird daher diese Form unter dem besonderen Namen des ,lipogenen
Diabetes® gefithrt. Namentlich KiscH vertrat diese Meinung. Andere sprechen
sich iiber die Art des Zusammenhangs sehr zuriickhaltend aus, wenn sie auch die
Tatsache eines Zusammenhangs unbedingt anerkennen. Die Moglichkeit urséch-
licher Verkniipfung ist z. B. gegeben, wenn die Fettsucht entweder direkt, z. B.
durch iibermichtiges Einwandern von Fettgewebe (Polysarcie des Pankreas,
D. v. HanseEMANN) oder durch Vermittelung einer komplizierenden GeféfBlerkran-
kung das Pankreas schiadigt. Solche Falle sind nach A. WErcHsELBAUM und
K. HerBere, vom anatomischen Standpunkt aus betrachtet, nicht selten und
miissen unbedingt als ,lipogener Diabetes’ bezeichnet werden.

In Anbetracht dessen, daB keinerlei andere Gesundheitsstérung in der
Anamnese Zuckerkranker haufiger erscheint als vorausgegangene Fettleibig-
keit, darf man dieses Zusammentreffen nicht als etwas Zufilliges betrachten.
Ein wiees scheint nur geringer Teil der Falle 1at sich aus gleichzeitiger Minder-
wertigkeit der Schilddriise (Hypothyreose) in koordinierter Verbindung (s. oben)
mit angeerbter oder erworbener Minderwertigkeit des pankreatischen Inselsystems
erklaren. Fir die Mehrzahl der Fille scheint die im individuellen Leben er-
worbene Fettleibigkeit tatsichlich Erwecker des Diabetes zu sein, wie es bei
H. Kisca, F. M. AuLex, C. v. NoorpEN, E. P. JosLin zum Ausdruck gebracht
ist. Wir sagen ,,Erwecker, weil immerhin der starke Vorbehalt gemacht werden
mufl, daB die mit Entstehen und Bestehen der Fettsucht verkniipfte Schadlich-
keit sich nur da als Lockreiz fiir Diabetes auswirkt, wo eine konstitutionelle
Minderwertigkeit (,,Minusvariante) des Inselsystems vorliegt oder wo das Insel-
system im Laufe des Lebens irgendwie geschadigt und geschwacht wurde. Sonst
miiBte ja jeder Fettleibige zuckerkrank werden. Zergliedern wir die Zusammen-
hiinge genauer, so kommen in Betracht die erhéhten Anspriiche, welche beim
Entstehen der Fettleibigkeit, d. h. im Zeitraum der Uberfiitterung, an das
Inselsystem zwecks Verhiitung iibermé#Biger Zuckerproduktion in der Leber ge-
stellt werden; ferner wihrend des Bestehens der Fettleibigkeit (z. T. schon
wiahrend ihres Entstehens wirksam): Ernahrungsstérungen des Inselsystems
durch Arteriosklerose und durch Fetteinwanderung in das Pankreas, auch durch
unmittelbar toxische Wirkung reichlichen Alkohol- und Tabakgenusses.. Diese
Zergliederung der pathogenetischen Zusammenhéinge macht uns die {iberaus
bemerkenswerte Tatsache verstéindlich, warum es iiberwiegend leichtere For-
men von Diabetes sind, welche sich mit Fettleibigkeit verbinden: Haufig
besteht von vornherein eine gewisse primére konstitutionelle Minderwertigkeit
des Pankreas: es wire aber wohl nicht zum Diabetes gekommen, hitte die ali-
mentire Uberlastung nicht stattgefunden; die Minderwertigkeit des Inselsystems
macht sich zwar geltend, ist aber leicht ; sie neigt ohne Mitwirken provekatorischen
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Reizes nicht zum Fortschreiten. Das Aufhéren der Uberlastung kann den alten
guten Zustand (schlummernde Anlage zum Diabetes) wieder herstellen. Ebenso
sind jene sekundéaren Erndhrungsstérungen des Inselsystems, welche beim Ent-
stehen und Bestehen der Fettleibigkeit eintreten kénnen (s. oben), an sich nicht
progressiv, im Gegensatz zu den schweren Formen konstitutioneller Minder-
wertigkeit des Inselsystemes (meist bei Jugendlichen vorkommend) und — wie
uns wahrscheinlich ist — wohl auch im Gegensatz zu den erworbenen infektios-
toxischen Parenchymstérungen des Pankreas (8. 84). Die versuchte Begriindung
fiir das Vorherrschen milder Diabetesformen bei Fettleibigen ist einstweilen nur
Umschreibung der klinischen Tatsachen, welche aber Verstindnis fiir das Ge-
schehen anbahnt. Zu weiterer Klarung der Fragen wird es ja mit der Zeit kommen.
Mit Statistik allein ist wenig getan; sie gibt aber eine fruchtbare Quelle zur An-
regung.

Wir miissen auch mit der Méglichkeit rechnen, daf die zur Mast-Fettsucht
fithrende Uberernihrung mit Fett durch Vermittlung intrahepatischer Vor-
ginge zu Diabetes fithrt. Dies kann einerseits Fettinfiltration der Leberzellen
bringen, andererseits belastet vorwiegende Deckung des Calorienbedarfs mit Fett
(bei Mast-Fettsucht iiberwiegend haufig!) die Leber mit starker Arbeit: Um-
pragung von Fett in den als Gewebsspeise dienenden Zucker. Dafl beim Fettabbau
dann die richtigen Bahnen innegehalten werden, d. h. nur Zuckerbildung nach
Bedarf, und nicht Uberflutung des Blutes mit Acetonkérpern (S. 183), diirfte
dem Inselsystem starke Arbeit auflegen. Natiirlich wire eine so entstehende
Erschépfung des Inselsystems als lipogen zu bezeichnen. Es wire interessant,
zu priifen, ob bei reinen Fleisch-Fett-Essern (z. B. verkehrsfernen KEskimos)
Priifung auf alimentidre Hyperglykémie und Glykosurie eine Leistungsschwiche
des Pankreas verrieten. Bemerkenswert ist sicher, daB nach klinischen Erfah-
rungen viel Fett - viel Eiweifl -} viel Kohlenhydrat vom Diabetiker am schlech-
testen vertragen wird, viel Fett -+ viel Kohlenhydrat (T'ypus Haferkuren) und
viel Fett + viel Protein (alte ,,strenge Didt*), besser noch viel Fett 4 wenig
Protein (PETREN-Kost), ebenso viel Protein + viel Kohlenhydrat (s. Kapitel
Therapie) weit bekémmlicher sind. Die Vielheit der Aufgaben ist also eine starke
Belastung fiir die Leberzellen und damit auch fiir das Pankreas.

Mit vorausgegangener Darstellung erkennen wir an

1. daf3 Fettsucht und Diabetes koordinierte Folgen endokriner Minderwertig-
keit sein kénnen;

2. daB auch beim Entstehen und Bestehen iibermafBigen Fettreichtums durch
Uberfiittern (exogene Einwirkung) nachteilige Einfliisse auf das pankreatische
Inselsystem sich auswirken kénnen.

Solche Anerkenntnis darf aber nicht zu Ubertreibungen fithren. Als solche
ist es doch wohl zu betrachten, wenn E.P.JosLiN in seiner Monographie (Lit. 1)
die Uberfiitterungs-Fettsucht geradezu in den Vordergrund der Atiologie riickt,
die Ursachen exogener Fettsucht und des Diabetes gewissermafen identifizierend.
Indem er sich nicht zur Fettleibigkeit anfiittere, habe es jeder in der Hand,
frei von Diabetes zu bleiben. Der fettwerdende Mensch gehére in gewissem
Grade in die gleiche Kategorie wie der Saufer: ,,in the next generation one
may be almost ashamed to have diabetes” (= In der nichsten Generation wird
man sich fast schimen miissen, Diabetiker zu sein).

Daf3 starke Belastung der der Assimilation dienenden Organe durch iiber-
fiitternde zu Fettleibigkeit fithrende Kost das pankreatische Inselsystem abniitzt
und damit zum Diabetes iiberleitet, ist eine héchst beachtenswerte Theorie.
Zu deren Gunsten spricht die Statistik wie namentlich E. P. Josuin dartut.
Auch wir werden in diesem Buche von ihr Gebrauch machen. Aber es ist doch
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einstweilen nur Hypothese. Die pathologische Anatomie und Histologie berichtet
uns bisher noch von keinem anderen Beispiel, wo an irgend einem anderen Organ
das Entstehen derartiger degenerativen und entziindlichen Veridnderungen, wie
wir sie am Pankreas Zuckerkranker finden, auf einfache Uberanstrengung zuriick-
gefiithrt werden diirfen. Bei Vélkerschaften, die vorwiegend von Kohlenhydrat-
tragern leben und deren Pankreas besonders stark belastet ist, ist Diabetes
selten (S. 73). Anders, wenn wir kongenitale, konstitutionelle Minderwertig-
keit des Inselsystems als Vorbedingung von Uberlastungsschiden ansehen
(S. 80). An dieser Vorbedingung einstweilen noch festzuhalten, méchten wir
dringend raten.

DaB es Fettleibige gibt, die zwar noch keinen Zucker ausscheiden, aber bereits
mit Anlage zum Diabetes (= Offenkundigwerden der insuliren Minderwertig-
keit) behaftet sind, erhirtete C. v. NOORDEN bereits vor langer Zeit (Kongref3
f. inn. Med. 1895): Einzelne Fettleibige vertragen zwar die gréfiten Mengen
von Amylum, ohne Glykosurie zu bekommen, scheiden aber schon nach ver-
haltnismiBig kleinen Gaben von Traubenzucker (100 g) ansehnlich Glykose aus.
Wenn man auf solche Weise die schlummernde diabetische Diathese friihzeitig
entdeckt und demgemifl die Nahrung sofort regelt, wird dem Patienten viel
geniitzt.

Gemif den jetzigen Erfahrungen laBt sich die Probe dadurch verfeinern,
dafl man nicht nur den Urin auf Zucker, sondern das Blut auf alimentére Hyper-
glykiimie untersucht. Man findet bei fettleibigen Ménnern und Frauen mittleren
Alters (exogene und gemischt exogen-endogene Fettleibigkeit) oft méafBig erhohte
Blutzucker-Niichternwerte : 0,12—0,15%/,. Gar nicht selten zeigt sich neben ali-
mentirer Glykosurie abnormer Verlauf der Zuckerkurve nach Belastung mit
Traubenzucker (C. BEELER u. R. Frrz, J. E. PavLuix u. H. C. Savws). Fett-
sucht kann also tatsichlich, im Sinne der alten Angaben C.v.NOORDEN’s, mit
pathologischer Einstellung des Zuckerhaushalts einhergehen, ohne daB einst-
weilen die klinische Diagnose Diabetes gerechtfertigt wire. Daf es sich da um
erste Entwicklungsformen diabetischer Stérung handelt, ist mindestens wahr-
scheinlich ; in welchem Umfange es aber zutrifft, miissen weitere Untersuchungen
lehren.

Kurz erwahnt sei hier noch — jetzt wohl nur noch von theoretisch-historischem Interesse
— eine Darstellung, die C. v. NooRDEN iiber mogliches Vorkommen einer ,,diabetogenen
Fettsucht* gab (zuerst erwihnt in ,,Pathologie des Stoffwechsels* 1893). Sie kniipft an bei
Beziehungen zwischen Kohlenhydrat- und Fettumsatz. Wir entnehmen das folgende wortlich
aus fritherer Auflage. ,.Zuckerproduktion der Leber (Versorgung des ausstromenden Blutes
mit Zucker) und Fettbildung aus Kohlenhydrat sind zwei verschiedene Prozesse. Ob die
Fettbildung auch an die Leber gebunden ist, wissen wir nicht. Jedenfalls sind sie unabhéingig
voneinander; sie stehen sogar in einem gewissen Gegensatz. Wir miissen zulassen, dall Gly-
kogenfixierung und Zuckerproduktion gestért sein konnen, wihrend die Fettbildung aus
Kohlenhydrat nicht gelitten hat. Das Fettgewebe nimmt dann das iiberschiissig gebildete
Kohlenhydrat (als Fett) auf; es besteht schon eine echt diabetische Stoffwechselstérung,
aber ohne Glykosurie. Zur Fettsucht kommt es, weil der krankhaft gesteigerte Kohlenhydrat-
umsatz in der Leber den Antrieb zu iiberreichlicher Nahrungsaufnahme reflektorisch auslost
(Uberkompensation). Ich bezeichnete dies als ,,diabetogene Fettsucht“. W. LEuBE, L. KrgrL,
E. PrrLifoER erkannten die Berechtigung dieses Begriffes an.* Jiingst hat W. ArNoLDI die
Theorie der diabetogenen Fettsucht durch klinische und experimentelle Untersuchungen aufs
neue zu stiitzen und fiir das Fettsuchtsproblem zu verallgemeinern gesucht. Nach ArRNoLpI
steht bei Adipositas im Mittelpunkt des krankhaften Geschehens eine Stérung der Kohlen-
hydratverbrennung, die zu Entleerung des Zuckers nach innen, d.h.in die Fettdepots
fiihrt. — Wir kénnen ihm darin nicht folgen, obwohl sich wesentliche Stiicke sinngemalB mit
der alten Theorie v. NooRDEN’S decken.

Uber die auBerst wichtigen Beziehungen Diabetes und Fettleibigkeit vgl
auch: Kapitel Therapie.
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X. Gieht.

Die hiufige Verbindung von Gicht und Diabetes ist schon vielfach hervor-
gehoben. In dem an Gichtkranken armen Deutschland hat man nicht oft Ge-
legenheit, derartige Beobachtungen zu machen. Daher ist es nicht zu verwundern,
daf wir die einschlégigen Beobachtungen namentlich bei englischen und fran-
zosischen Autoren zu suchen haben. Ihre Schriften sind reich an denselben.
Unter den Englandern haben besonders ProuT, BENCE JoxEs, LAUDER BRUN-
TON, SIR DycE DUcKWORTH den Zusammenhang betont; von franzésischen
Forschern sind CLAupE BERNARD, BRONGNIART, CHARCOT, BOUCHARDAT, BoU-
CHARD zu nennen.

K. GRUBE zihlte unter 177 Diabetikern 16 mit Gicht und weitere 23, die gichtkranke
Eltern hatten. Die Zahlen iiberbieten bei weitem den Durchschnitt in Deutschland und sind
nur dadurch verstindlich, daf3 gichtkranke Diabetiker Neuenahr, wo GRUBE seine Beobach-
tungen sammelte, besonders hiufig aufsuchen,

Gelegentlich eines Vortrages, den C. v. NOORDEN vor 10 Jahren iiber ,,Gicht und Diabetes
hielt, konnte er sich auf 6000 Fille von Zuckerkrankheit beziehen, iiber die in seinen Journalen
entsprechende Angaben positiver oder negativer Art verzeichngt waren. Von ihnen hatten 230
(= 3,8%,) Gicht, 204 (= 3,4%/,) harnsaure Nierenkonkremente. Wenn, wie es wohl berech-
tigt ist, die Falle hinzugezihlt werden, wo zwar keine typischen Gichterscheinungen (Anfille,
Tophi) aufgetreten waren, wo aber der Harnsiurespiegel des Blutes sich wesentlich iiber die
Norm erhob (verkappte Gicht), so steigt nach MaBgabe seiner bisherigen Erfahrungen bei
erwachsenen Diabetikern der Prozentsatz fiir begleitende Gicht von 3,8 auf mindestens 8.
C. v. NoorpEN hob damals hervor, daB wirklich schwere Gicht, d. h. Gicht mit Dauerveriande-
rungen an den Gelenken und kurzfristigen Nachschiiben, geradezu selten seien (etwa ein
Dutzend Fille unter jenen 6000 Diabetikern). Fast immer handelt es sich um leichte Gicht,
verbunden mit leichtem Diabetes, was auch F. UmBER bestitigte. Der Diabetes artet frei-
lich 6fters allmahlich zu schweren Formen aus, wenn er didtetisch vernachliassigt wird. Wir
sahen neuerdings wieder einige solcher Fille und heben dies ausdriicklich hervor, weil der
die Gicht begleitende Diabetes mit Unrecht hiufig als ein unbedingt gutartiger und dem-
gemif als etwas Unwesentliches hingestellt wird.

Die Gicht-Diabetesfalle zeichnen sich gewohnlich durch ungemein hohe
Blutzuckerwerte, vor allem aber durch groBle Hartnéckigkeit der Hyperglykimie
gegeniiber didtetischen MafBnahmen aus (C. v. NOORDEN).

Die Beziehungen gestalten sich verschieden. Meist geht die Gicht voraus;
erst spiter kommt der Diabetes hinzu. Nicht selten héren damit die Gichtanfille
auf — ob in irgendeiner Abhingigkeit vom Diabetes, bleibe dahingestellt.
Man kann nur schwer dariiber urteilen, weil auch bei einfacher Gicht die Anfalle
oft nach Jahren zum Schweigen kommen. Man sah auch Anfille von Gicht mit
Anfillen von Glykosurie abwechseln (sog. Diabetes alternans der franzosischen
Autoren). Wir haben nach eigenen Beobachtungen den Eindruck, daB solcher
Wechsel doch mehr auf die jeweiligen Kostverhaltnisse als auf innere Ursachen
zuriickzufithren ist. Das gleichzeitige Fortbestehen beider Storungen ist jeden-
falls haufiger als der periodische Wechsel. Nach A. BoucHarDAT sollen Falle, wo
zuerst Diabetes bestand und diesem sich die Gicht erst spater hinzugesellt, pro-
gnostisch ungiinstig sein. Wir bestitigen dies fiir den Verlauf des Diabetes,
aber nicht fiir den der Gicht.

DaB Diabeteskranke haufic gichtkranke Aszendenten haben, ward schon
erwahnt (erblich-alternierender Diabetes, s. S. 80).

Die Einsicht in den inneren Zusammenhang zwischen Gicht und
Diabetes ist uns nicht gewahrt. Wir wissen iiber die Natur der Gicht zu wenig.
Welche chemischen Vorginge die Retention und Ablagerung der Harnsiure
veranlassen, ist unbekannt. Daher ist auch jede weitere Erorterung iiber die
intimeren Beziehungen zwischen Gicht und Diabetes und iiber die dtiologische
Tragweite der Gicht fiir den Diabetes einstweilen zwecklos.

Dafi Gicht nicht mit den ungemein hiufigen rheumatoiden und neuritischen



92 Atiologie des Diabetes mellitus.

Erkrankungen der Diabetiker verwechselt werden sollte, ist selbstverstindlich.
Es geschieht nur gar zu oft und fithrt zu therapeutischen Fehlgriffen.

Weiteres iiber die Kombination: Gicht+ Diabetes und iiber Behandlung
solcher Falle s. Abschnitt EinfluB der Begleitkrankheiten auf die Therapie.

XI. Pankreaserkrankung.

Seit den wunderbaren Entdeckungen v. MERING’S und MINRKOWSKT’S (vgl. S.58)
ist die Aufmerksamkeit der Diabetesforschung in erster Stelle auf das Pankreas
gerichtet. Doch hielle es, die Verdienste fritherer Forscher verkleinern, wenn
nicht gleichzeitig hervorgehoben wiirde, dafl schon vor 100 Jahren von CAWLEY
und in spéteren Schriften vieler Autoren immer wieder die Wichtigkeit der
Pankreaserkrankungen fiir die Atiologie des Diabetes in Betracht gezogen ist
(z. B. BoUCHARDAT, FRIEDREICH, BAMBERGER, FRERICHS, SENATOR, SEEGEN).
Immerhin hatten die Mitteilungen kaum mehr als kasuistisches Interesse und die
Anschauungen iiber den kausalen Zusammenhang hatten noch keinerlei scharfe
Formulierungen gefunden, bis Laxcfiraux (1877) auf Grund mehrerer klinischer
und anatomischer Beobachtungen eine besondere Form des Diabetes unter dem
Namen Diabéte pancréatique ou Diabéte maigre beschrieb. Diese Form
sollte sich durch plétzlichen Beginn, ungemeine Bosartigkeit des Verlaufs, durch
rasch eintretende Abmagerung, schnellen Verfall der Krifte und die groBe Nei-
gung zur Komplikation mit tuberkuléser Lungenschwindsucht auszeichnen.
Die Krankengeschichten LANCERAUX , welche in der Pariser Dissertation von
LarierrE ausfithrlich mitgeteilt sind, hatten unter den Klinikern berechtigtes
Aufsehen gemacht, aber sie waren schon wieder im Begriff, vergessen zu werden,
als die Entdeckung des experimentellen Pankreasdiabetes die Erinnerung an
sie wachrief und dem klinischen Scharfblick LANCERAUX ein glanzendes Zeug-
nis ausstellte.

Spiter bearbeiteten die pathologischen Anatomen die Frage des Zusammenhangs zwischen
Diabetes und Pankreaserkrankung mit besonderem Nachdruck. Statt die fritheren sehr zahl-
reichen Arbeiten zu zitieren, verweisen wir auf die ergebnisreichen Untersuchungen von
G. HERXHEIMER, R. L. Crcin, A. WEIcHSELBAUM, K. A. HEIBERG und B. FIsCHER; in dem
Buche HEIBERG'S ist die Literatur bis zum Jahre 1914 in {ibersichtlicher und mustergiiltiger
Weise zusammengestellt und besprochen.

Die neuere Literatur findet sich in der Monographie von C. SEYFARTH; auch in den Arbei-
ten von F. M. ALLEN sind zahlreiche Hinweise auf diesbeziigliche Untersuchungen, beson-
ders amerikanischer Autoren enthalten.

Unter Heranziehung neuer Untersuchungsmethoden hat sich die relative Zahl der Ob-
duktionen mit positivem anatomischen Befund im Pankreas von Jahr zu Jahr vermehrt und
erhebt sich unter den Hénden der sachkundigsten Forscher schon iiber 90°/,.

Seit E. L. Op1r’s Vorgang richtet sich die Aufmerksamkeit insbesondere auf
die sog. LANGERHANSschen Tnseln. Es ist heute sicher, daB die Inseln es sind,
welche die intern-sekretorische Funktion des Pankreas bestreiten. Ihre Er-
krankung und Zerstérung verursacht Diabetes. Eine wesentliche Stiitze der
Inseltheorie bildete schon immer das Ausbleiben des Diabetes nach experimentel-
ler Unterbindung der Pankreasginge, welche die Inseln unversehrt 1aBt. In
Ubereinstimmung damit stand, dal nach A. WEICHSELBAUM’S vergleichenden
Untersuchungen das iibrige Pankreasgewebe in weitem Umfang zerstért oder
degeneriert sein kann (bei manchen chronischen Infektionskrankheiten, bei Kar-
zinom usw.), ohne daB es zu Diabetes kommt, wenn nur noch eine geniigende
Zahl LaneERHANSscher Inseln unversehrt ist.

Die Darstellung des Pankreashormons aus den verédeten Driisen von Tieren,
deren Pankreasgéinge unterbunden waren (H. G. BANTING) und die Bereitung von
Insulin aus dem vom iibrigen Pankreas getrennten Inselapparat bestimmter
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Fische (J.J. R. MacrLEoD) haben inzwischen jeden Zweifel an der Richtigkeit
der Inseltheorie beseitigt. Immerhin wird von einzelnen Autoren die entwick-
lungsgeschichtliche Selbsténdigkeit des Inselgewebes noch bestritten. C. Sky-
FARTH vertritt mit G. HERXHEIMER u. a. den Standpunkt, dafi auch die Zellen
der Tubuli neben der dulleren ein altruistisches Restvermdgen innerer Sekretion
haben. Namentlich F. M. ALLEN hat neuerdings diese letztere Anschauung wieder
entschieden bekampft. Wenn auch die Inseln ebenso wie eigentlichen Driisen-
zellen des Pankreas aus dem Epithel des Pankreasganges hervorgehen, so stellen
sie doch — praktisch genommen — vollig selbstindige Gebilde dar, die die
alleinigen Produzenten des Hormons sind.

Seit WrIcHSELBAUM unterscheidet man folgende Verianderungen der Inseln
bei Diabetes:

1. Sklerose und Atrophie der Inseln, abhéngig von chronischer interstitieller Pan-
kreatitis. Als Ursache der letzteren kommt verschiedenes in Betracht. Im héheren Alter
ist sie oft Folge von Erkrankurigen der Pankreasgefifie (G. HoPPE-SEYLER). Auch Stein-
bildung, Carcinom, Chronische Katarrhe der Pankreasgénge, chronischer Alkoholismus,
Gallensteine, Lebercirrhose kénnen zur chronischen Pankreatitis filhren., Nach F. M. ALLEN
soll immer eine durch infektiése oder toxische Ursachen bedingte akute Pankreatitis Aus-
gangspunkt der chronischen Verdnderungen sein, besonders in dem im jugendlichen Alter
auftretenden Diabetesfalle. C.v. NoorDEN hatte schon frither sehr nachdriicklich auf die
Bedeutung der Infektionskrankheiten fiir Inselleiden hingewiesen.

2. Hyaline Degeneration der Inseln, das hohere Lebensalter bevorzugend und oft
mit Sklerose der Arterien des Pankreas vergesellschaftet. Trotz des hdufigen Zusammen-
treffens ist es aber nicht sicher, daB Arteriosklerose Ursache der hyalinen Degeneration ist.

““““ 3. Hydropische Degeneration der Inseln. Sie kommt vorzugsweise bei jugend-
lichen Diabetikern vor, dem reinen Diabetes im Sinne NAUNYN’s, im weiteren Verlaufe zu
Atrophie der Inseln fiihrend; ohne Komplikation mit Arteriosklerose. WEICHSELBAUM
nannte als wahrscheinliche

Ursachen: Hereditare Anlage, angeborene Schwiche oder Bildungsfehler der
Inseln, so daB diese schon bei Einwirkung geringer Schadlichkeiten der Degenera-
tion verfallen. Aus klinischen Griinden wollte C. v. NOORDEN eine solche ange-
borene Schwiche auch auf hereditare Syphilis (S. 86) und auf Verwandtenehen bei
Aszendenten zuriickfithren (8. 79). Unter den hinzutretenden ‘Schédlichkeiten, die
-die Erkrankung auslosen, wies er auf die Bedeutung akuter Infektionskrankheiten
hin (S. 84).

Abweichend von dieser Auffassung betrachtet F. M. ALLEN, der in neuester Zeit die hydro-
pische Degeneration eingehend studiert hat, diese nicht als Ursache, sondern als Folge des
Diabetes: sie werde durch Uberanstrengung der Zellfunktion hervorgerufen, wenn durch
unzweckmiBige Erndhrung, z. B. zu starke Kohlenhydratbelastung oder durch Uberfiitterung
mit Fleisch und Fett zu starke Anforderungen an den noch erhaltenen Rest funktionierenden
Inselgewebes gestellt werden. Sie trete nur in schweren Fillen und bei langerer Dauer der
Erkrankung als Folge des funktionellen Zusammenbruchs der Zellen auf. Die hydropische
Degeneration ist nach ALLEN Zeichen eines ,,aktiven® Diabetes (s. auch 8. 59).

Die pathologischen Anatomen haben auch gelehrt, daf in Zahl und GréBe der Inseln
Schwankungen vorkommen, dafl Neubildungen von Inseln und Hypertrophie der erhaltenen
angetroffen werden, und sie stehen nicht an, die Gewebsveranderungen mit Intensitdtsschwan-
kungen des Diabetes, eventuell mit Heilung desselben in urséchlichen Zusammenhang zu
bringen.

Am engsten ist schon frithzeitig und sich auf das fruchtbarste auswirkend,
-die urséchliche Verkniipfung des Diabetes mit dem Zustand des pankreatischen
Inselsystems von K. HrrBere verflochten worden. Zahlreiche Beispiele, die er
beibringt und die auch in den groBen Untersuchungsreihen amerikanischer
Autoren (F. M. ArrEN, J. M. CONROY u. a.) bestitigt werden, lassen den Schluf
zu, dall unter giunstigen Untersuchungsverhéltnissen der schwere tddliche Dia-
betes fast immer mikroskopisch diagnostizierbar ist. Dal} es aber moglich sei, aus
dem Grade des Inselschwundes bzw. der Inseldegeneration den Entwicklungs-
grad des Diabetes zu bestimmen, ist doch wohl zu weit gegangen. Denn trotz
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der recht groflen Zahl positiver anatomischer Befunde gibt es Falle, wo die sorg-
faltigste Untersuchung keine makroskopischen oder mikroskopischen Verinderun-
gen des Pankreas aufdeckt. Namentlich tiber die anatomischen Ausweise in den
Anfangen des Diabetes ist man noch wenig unterrichtet. Anscheinende histo-
logische Unversehrtheit beweist nicht, dafl die Zellen im Leben voll leistungs-
fahig waren, wie B. FiscHER, F. M. ALLEN u. a. zweifellos mit Recht gegeniiber
K. HriBerG betonen. Vielleicht wird die genaue chemische Analyse des Pan-
kreas, wie sie von G. HopPE-SEYLER und seinen Mitarbeitern in Angriff genom-
men ist, hier weiter filhren. Einstweilen kommen wir nicht an der Hypothese
vorbei, dafl die Inseln dem Mikroskopiker normal erscheinen kénnen und doch
an Funktionsschwiche litten, d. h. die spezifischen Lockreize mit quantitativ
unzulanglicher Hormonbildung beantworten.

Zusammenfassend: Unter den histologischen Befunden am Pankreas des
Diabetikers stehen einfache degenerative Atrophie (,elektives Inselleiden®,
HzrsEra) und chronische Pankreatitis bei weitem voran. Im allgemeinen herr-
schen spezifische, nur das Inselsystem betreffende Erkrankungen bei Jugend-
lichen, grobere, das ganze Pankreas beteiligende und das Inselsystem mitbetref-
fende Erkrankungen bei alteren Leuten vor. ’

Von grofler Bedeutung ist, wodurch das Inselleiden, mag es nun anatomischer
oder nur funktioneller Natur sein, hervorgerufen wird. Wir stehen auf dem Stand-
punkt, dafl exogene Faktoren in einer groflen Zahl vom Fillen nur die Rolle eines
ausloésenden Faktors haben, eine endogene Disposition (Abiotrophie,
W. Gowers) aber die Vorbedingung ist. Dementsprechend ist in wenigstens 1
aller Diabetesfille hereditire Belastung nachweisbar (S.78). Unter den exo-
genen Faktoren stehen Infektionskrankheiten an erster Stelle (S.84).
Daf} sieimmer, wie F. M. ALLEN meint, allein fir sich, selbsténdig, ohne Voraus-.
bestehen insuldrer Minderwertigkeit, die Pankreaserkrankung hervorrufen,
ist uns sehr zweifelhaft. Die Tatsache, dall die anatomischen Befunae an aen
Inseln in hereditdren wie nichthereditdaren Fallen in gleicher Weise vorhanden
sind, spricht nicht gegen dispositionelle Anlage. Damit lehnen wir aber keineswegs
ab, daB iiberstandene toxische oder infektitse Schidlichkeiten als solche eine
pankreato-insulidre Minderwertigkeit zur Folge haben kénnen und wirklich haben.
Denn offenbar ist das Pankreas ein Organ, welches besonders oft miterkrankt. So
konnte F. M. ALLEN unter bei 549 Leichen nicht an Diabetes Verstorbener in
fast 509, Veranderungen am Pankreas, meist allerdings ohne Beteiligung der
Inseln nachweisen. Doch kamen auch solche vor, und er betont, daB eine scharfe
Grenze zwischen den histologischen Veranderungen, die mit Diabetes und denen,
welche ohne Diabetes einhergingen, nicht gezogen werden koénne.

Viel unsicherer ist der EinfluB anderer exogener Faktoren, wie Uberan-
strengung und daraus folgende Erschépfung, woran in Fillen zu denken wire,
die man auf iiberreichlichen GenuB von Kohlenhydrat und auf kalorische Uber-
lastung (S. 88) zuriickfiihren will. Thr legen die amerikanischen Forscher
(ALLEN u. a. ) besondere Bedeutung bei. Sie gehen so weit, den Diabetes als eine
an sich nicht progrediente Erkrankung aufzufassen, und meinen, daf3 entspre-
chende Entlastung das Inselleiden zum Stillstand und damit den Diabetes zur
Heilung oder mindestens zum Stillstand bringen kénne und miisse. Dies deckt
sich sinngem&f mit Zweck und Ziel der gesamten Diabetestherapie vergangener
und neuer Zeit. In der Darstellung ALLEN’s erweitert es sich aber zu der
These, dafl so gut wie jeder Diabetes grundsétzlich heilbar sei oder zum Still-
stand gezwungen werden konne. In diesem Werke ist gewil die Moglichkeit
starker Erfolge durch planmifBige Therapie nachdriicklicher betont worden, als
geldufiger Ansicht entspricht. Aber vom rein klinischen Standpunkte aus scheint
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uns ALLEN doch zu weit zu gehen. Thm widerspricht vor allem die klinisch er-
héirtete, theoretisch noch nicht befriedigend erklirte Tendenz jugendlicher
Falle zu fortschreitender Verschlimmerung und die bisher geringe Aussicht,
durch Insulin wahre Heilung des jugendlichen Diabetes zu erzielen. In glei-
chem Sinne wie Uberanstrengung kénnte Ubererregung des chromaffinen
Systems wirken. In beiden Fillen hat das Pankreas sich mit seinen Hormonen
der Uberproduktion von Zucker in der Leber entgegenzustemmen. Wenn durch
solche Mehrbelastung das Pankreas dauernd geschwécht wird, und wenn auf die-
ser Grundlage ein chronischer Diabetes entsteht, diirfte aber doch wohl eben-
falls eine schon von langer Hand her vorbereitete, vielleicht schon in der Keim-
anlage begriindete oder durch Infektionskrankheit erworbene oder durch lokale
Ernahrungsschwierigkeiten (chronische Pankreatitis, Arteriosklerose) erzeugte
Minderwertigkeit den Boden geebnet haben. Immerhin erdffnet diese Betrach-
tung eine gewisse Moglichkeit, das Mitwirken nervéser Einfliisse in det Atiologie
des Diabetes zu verstehen (S. 96). Uber Uberfiitterung als auslosende Ursache
des Inselleidens S.88. Betreffs der Uberlastungstheorie vgl. auch S. 87.

Neben der Unféhigkeit des insularen Gewebes, die normalen Lockreize mit
normaler Hormonerzeugung zu beantworten, koénnen jenen Lockreizen auch
anders gerichtete Reize entgegenarbeiten, z. B. von der Schilddriise oder der
Hypophyse aus, immerhin seltenere Fialle. Der Enderfolg miiite derselbe sein,
wie wenn das Inselsystem von Haus aus minderwertig ist. (Pluriglandulsrer
Diabetes.)

‘Uber wichtige Merkmale, die auf grobere Erkrankung des Pankreas hinweisen,
vgl. Kapitel 7; iiber Pankreastrauma S. 108.

XII. Nervenkrankheiten. Neurogener, traumatischer
und Kriegsdiabetes.

a) Allgemeines. Wir betreten hier ein vielumstrittenes Gebiet, praktisch ein
hochbedeutsames, da es eng zusammenhingt mit der Rechtsprechung in Unfalls-
angelegenheiten.

Ausbruch eines Diabetes bei Menschen, deren Nervensystem erkrankt ist,
kommt oft vor. Uber die Haufigkeit gehen die Angaben, iiber Art der Ver-
kniipfung die Meinungen weit auseinander. Natiirlich wird kein Arzt bei gleich-
zeitigem Bestehen von Nervenkrankheit und Diabetes allemal erstere als Ursache
des letzteren bezeichnen.

Haufig ist die Entwicklung beider voneinander ganz unabhingig, wie bei
den meisten und hiufigsten anatomischen und funktionellen Krankheiten des
Zentralnervensystems allgemein anerkannt wird.

Auch von dem Verhiltnis der Neurosen, Neurasthenie an der Spitze, gilt
dies, obwohl bei Laien und vielen Arzten Neurasthenie noch immer als hiufige
und gleichsam selbstverstindliche Ursache des Diabetes gebucht wird. Erkran-
kung des Nervensystems und Diabetes kénnen auch gleichsam Geschwister sein;
Arteriosklerose, Syphilis, Gifte, infektios-toxische Produkte, konstitutionelle
Anlage bedrohen oft gleichzeitig Nervensystem und Pankreasinseln.

Sehr hiufig ist Diabetes das Primére, Nervenkrankheit, wie Neuralgie, Neu-
ritis, neurotrophische Gewebsstorung u. a. das Sekundire. Auch sei daran er-
erinnert, daf Phobien und Verstimmungen nach Art der neurasthenischen
haufig vom Diabetes als Ursache den Ausgang nehmen (8. 329).

Die urséchliche Verkniipfung von Diabetes mit Nervenkrank-
heiten fufit auf CL. BERNARD’S Entdeckung der Pigfire (S.47). Inzwischen
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lernte man auch von manchen anderen Stellen des Gehirns, besonders des Mittel-
hirns (B. AscenNEr’s Hypothalamus-Zuckerstich!), voriibergehend Glykosurie
auszulésen; vielleicht von noch héheren Zentren des vegetativen Nervensystems
(K. DRESEL, S.49) und ferner von den sympathischen Hals-, Brust- Bauch-
ganglien, durch Reizung des dem sympathischen System zugehorigen Neben-
nierenteils, {iberhaupt vom ganzen sympathisch-chromaffinen System aus. Diese
Glykosurien verhalten sich durchaus wie die durch CL. BerNarDsche Pigiire
bedingte (S. 47). Die Piqlireglykosurie stellt sich heute nur als ein Sonderfall
der groBen Gruppe ,,chromaffinogene Glykosurie’ dar, und einstweilen ist es
erlaubt, alle anderen Formen der experimentellen transitorischen neurogenen
Glykosurien in gleicher Weise zu deuten.

Es darf nicht befremden, daBl dem eindrucksvollen Versuche CL. BERNARD'S,
als dem seinerzeit einzigen bekannten, sicher Glykosurie auslésenden Eingriff
der SchluB folgte, die Zuckerkrankheit sei nervosen Ursprungs; was der einmalige
Reiz des Zuckerstichs voriibergehend bringe, gestalte sich unter Dauererregung
des Nervensystems zur chronischen Krankheit. Es war nur ein kleiner Schritt,
als man weiterhin Erschiitterung des psychischen Gleichgewichts nicht minder
als grob anatomische und ,,molekulare Stérungen der Nervenzentren als Diabetes
bringend beschuldigte; der Schritt schien um so gerechtfertigter, als man ohne
Frage unter den Diabetikern auffallend viele Neurastheniker und Psychastheniker
findet (S. 329).

Es entwickelte sich dann weiter hieraus der Begriff des ,traumatischen
Diabetes”, der anfangs sich auf Diabetes nach Gehirnverletzungen und Er-
schiitterungen beschrankte, bald aberauf Diabetesnach ,,psychischemTrauma®
ausgedehnt wurde, insbesondere nach Aufkommen der so oft mifibrauchten
Diagnose ,traumatische Neurose“. Wir schalten dieses Wort nicht aus,
da es, praktisch genommen, hohe Bedeutung erlangte.

Wir verstehen heute darunter Neurosen, wobei sich — der Hysterie vergleichbar —
eine Flucht in die Krankheit entwickelte, was sehr verschiedene Ursachen haben kann, z. B.
Beeintrachtigungs- und Verfolgsideen, sich fesselnd an den erlittenen Unfall, in Wahrheit
Ausdruck primérer, autochthoner Psychose; Unfédhigkeit schwacher Charaktere, Weg und
Kraft zur Arbeit wiederzufinden, vergesellschaftet mit Furcht, durch Arbeitsbelastung neu
geschiidigt zu werden. Rentensucht, oft mehr bedingt durch voreilige und unbesonnene
Atteste gefalliger Arzte oder durch Dringen von Freunden, Verwandten und Winkeladvokaten
als durch eignen Antrieb; Simulation Arbeitsscheuer oder durch das Uberwiegen des An-
gebots in Schwierigkeit geratener Leute usw.

Die atiologische Verkniipfung von Schédigung des Nervensystems mit Diabetes
findet scheinbare Stiitze in den Erfahrungen iiber transitorische Glykos-
urien (8. 50), auch iiber Auftreten experimentell-alimentirer Glykosurie und
und Hyperglykdmie (8. 50) bei mancherlei Nervenkrankheiten akuter und chro-
nischer Art. Wenn man das an fritheren Stellen Berichtete iiberschaut, darf man
aber doch héchstens sagen, daf beides, spontane transitorische Glykosurie und
experimentell-alimentire Hyperglykimie bzw. Glykosurie bei diesen oder jenen
genuinen Nervenkrankheiten, Neurosen, somatischen oder psychischen Trau-
mata des Nervensystems vielleicht etwas haufiger vorkommt als bei Gesunden
und bei anderen Krankheiten (zweifelhaft; Knochenbriiche! 8. 105). Ein einiger-
mafen regelméfliger Befund ist beides bei keiner Nervenkrankheit. Weitaus die
meisten Erfahrungen beziehen sich auf spontane transitorische und auf experi-
mentell-alimentire Glykosurie. Untersuchungen iiber das Verhalten des Blut-
zuckers sind noch ziemlich spérlich.

1. Bei Gehirnverletzungen und -erschiitterungen, namentlich den letzteren, bei
Blutungen in die Gehirnhéiute sind spontane und alimentére transitorische Glykosurien ver-
haltnisméBig haufig berichtet. Eine reiche Kasuistik dariiber buchten B. NAUNYN und
F. RoSENBERGER. Vielleicht wiirde man selbst im unmittelbaren Anschluf an gewdhnliche
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Apoplexie mit typischer einseitiger Lahmung haufiger transitorische Glykosurie finden,
wenn man nicht meist im Beginn der Krankheit auf jegliche Nahrungseinfuhr verzichtete
(siehe unten). C.v. NoorDEN fand unter 35 nichtdiabetischen Apoplektikern, wo der Urin
wahrend der ersten 5 Tage regelmiBig auf Zucker untersucht wurde, nur 2 Fille von tran-
sitorischer Glykosurie, dagegen 7 mit Hyperglykdmie ohne Glykosurie. Auf letzteres ist
kein grofies Gewicht zu legen, da man bei chronischer Schrumpfniere und bei Hypertonie —
in allen diesen Fillen lag das eine oder andere oder beides vor — Hyperglykdmie auch ohne
apoplektischen Insult hiufig antrifft.

2. 'Bei Epileptischen bringt nach &lteren Angaben der Anfall 6fters transitorische
Glykosurie. Dies wird neuerdings stark bestritten (M. pE Crinis). Etwaige Acetonurie (nicht
selten) hangt zusammen mit starker und schneller Entleerung der Glykogenvorrite einer-
seits und unter Umsténden (bei langerer Dauer des Status epilepticus) mit Hungerzustand.
Echter Diabetes bei Epileptikern ist geradezu selten (J. STraUSS).

3. Traumatische Neurosen schienen nach &lteren Angaben das Entstehen alimentdrer
Glykosurie zu begiinstigen. Nach eignen Untersuchungen bezweifeln wir, daB sich dies
aufrechterhalten 148t (S. 51). Bei Hysterie, der manche Formen der traumatischen Neu-
rose nahestehen (siehe oben), ist alimentédre Glykosurie sicher nicht besonders hiufig. Es
sei darauf hingewiesen, daB sich unter beiden Gruppen viele Patienten mit abnormen und
schwankenden Erregungsverhiltnissen im vegetativen Nervensystem finden, so daB gelegent-
liches Vorkommen chromaffinogener Stérungen im Zuckerhaushalte nicht iiberraschen
konnten (8. 50).

4. Bei Neurasthenikern — selbst ausgesprochensten Typus — fanden wir nur ganz
ausnahmsweise experimentell-alimentire Glykosurie und Hyperglykimie. Neurastheniker,
mit denen wir selbst es zu tun haben, sind vorzugsweise solche vom Typus der Magen- und
Darmdyspeptiker. Bei ihnen iiberwiegen fast immer Zeichen der Vago-Hypertonie; ver-
stirkte Erregbarkeit im sympathischen System tritt meist stark zuriick.

5. Bei Geisteskranken sind transitorische Glykosurien ziemlich hiufig (SIEGMUND,
H. Boxp). Obenan steht die Paralyse. Von Paralytikern, die ja zumeist in Irrenanstalten
sterben, kommt die groBe Mehrzahl zur Obduktion. Es darf gefordert werden, daB keine
Glykosurie eines Paralytikers als neurogen bezeichnet wird, bevor die Obduktion vollig
normales Verhalten der Pankreasinseln und der PankreasgefdBe erwiesen hat. Nach R. LAUDEN-
HEIMER, E. ScEHULTZE, A. KNAUER verbinden sich Glykosurien gern mit den Héohezeiten
depressiver Affekte verschiedensten Ursprungs. Auch wir sahen etliche bezeichnende Fille
dieser Art bei Cyclothymikern. Dafl bei den gleichen Zustinden alimentire Glykosurie
leichter zu erzielen ist, ward schon erwihnt (8. 50). Im ganzen aber meldeten die Irren-
anstalten durchaus keinen héheren Prozentsatz an Diabetikern, als der Morbiditat der Ge-
samtbevolkerung entspricht. Leider besitzen wir noch gar keine umfassenden brauchbaren
Ermittlungen, wie hiufig und unter welchen besonderen Umstédnden solche transitorischen
oder auch nur durch Zuckerbelastung hervorgerufenen alimentiren Glykosurien der Geistes-
kranken in echten Diabetes iibergehen. Aus Irrenanstalten, wo die Kranken Jahre und
Jahrzehnte lang verweilen, konnte man manches Wichtige iiber diesen Entwicklungsgang
erfahren.

Alles in allem besitzen wir aus dem Gesamtgebiete der Nervenkrankheiten
eine Summe positiver Befunde iiber transitorische und experimentell-alimentéire
Glykosurie, welche grofier ist als die aus anderen Krankheitsgebieten. Man darf
dies aber nicht {iberwerten. Denn jahrzehntelang, d. h. aus der weitaus lingsten
Zeit derartiger Versuchsreihen, suchte man die genannten Stérungen des Zucker-
haushaltes ganz wesentlich bei Nervenkranken, unter Anlehnung an Cr.. BERNARD'S
Entdeckung. Selbst weitestgehende Skepsis wird nicht ablehnen wollen und
koénnen, dafi somatische und psychische Erschiitterungen des Nervensystems
sowohl spontane Glykosurie wie auch leichtere Auslésbarkeit experimen-
tell-alimentarer Glykosurie bzw. Hyperglykdmie bringen kénnen. Die zahl-
reichen Erfahrungen iiber chromaffinogene (adrenalinogene) Glykosurien zeigen
uns den Weg, wie sie entstehen (S.55; vgl. auch Bemerkungen iiber Pigire,
S. 48). Sichere Basis liefern diese Befunde aber nur fiir transitorische
Glykosurien.

Man kénnte sich vielleicht auf den Standpunkt stellen, das Auftreten spon-
taner und experimentell-alimentérer Glykosurie im Anschluff an ein somatisches
oder psychisches Trauma, z. B. an einen Chok, an Gehirnerschiitterung, an
starken Schreck usw., sei allemal ein Zeichen fiir bereits bestehende gewisse

v. Noorden-Isaac, Zuckerkrankheit. 8. Aufl. 7



98 Atjologie des Diabetes mellitus.

Minderwertigkeit des Pankreas, d.h. Anlage zu wahrem Diabetes; nur
die Minderwertigkeit des Pankreas bedinge, daB der verstirkte AdrenalinstoB
(sympathischer Reizeffekt) von der ddmpfenden Kraft des Pankreas nicht genii-
gend abgefangen werde. Dies ist aber sicher falsch. Der CrL. BERNARDsche
Zuckerstich beweist dies: starkem Adrenalinsto8 ist auch das gesunde Pankreas
nicht sofort gewachsen. Wir sind nicht berechtigt, anzunehmen, daB dies beim
Menschen — mutatis mutandis — anders liege als im Tierexperiment. Bei
6fters wiederholter Adrenalininjektion schwicht sich bei Tier und Mensch deren
Wirkung ab; immer grofere Gaben werden erforderlich, um Glykosurie zu
erwecken. Diese ,,Gewohnung® bedeutet, dafl das gesunde Pankreas, das den
ersten starken Adrenalinstofl nicht abfangen konnte, an Abwehrbereitschaft
gewinnt. Bisher liegt kein experimenteller Beweis dafiir vor, dal hiufige
Wiederholung der AdrenalinstéBe (klinisch: neurogene Erregung der
Zuckerproduktion) das insuldre System abniitze und erlahmen mache. Vom
experimentell-kritischen Standpunkte aus betrachtet wire die Annahme solchen
Geschehens einstweilen nur theoretische Konstruktion.

Nach MaBgabe der gesamten experimentellen Pathologie und Pharmakologie
filhrt beim Tier keine Briicke von der sympathikogenen transito-
rischen Stoérung des Zuckerhaushaltes (= jahes Uberwiegen der hepa-
tischen Zuckerproduktion iiber die pankreatische Dampfung derselben) zum
chronischen Diabetes. Ob beim Menschen ein solcher Weg besteht und
tatsiichlich beschritten wird, ist einstweilen eine rein klinische Frage. Eine
tragfahige Briicke besteht sicher bei Hyperthyreosen und bei Erkrankungen
der Hypophysis cerebri. Hier hat man es teils mit funktionellen Wechselwir-
kungen zwischen Schilddriise und Hypophysis einerseits, Pankreas anderseits
zu tun, teils mit der Moglichkeit bzw. Wahrscheinlichkeit pluriglandulirer endo-
kriner Systemerkrankung (S. 222, 81). Man darf ohne weiteres annehmen,
daB gleichartige Vorgange, welche anfangs nur zu transitorischer Glykosurie, bei
weiterer Verschiarfung spéter zu pankreatogener Dauerglykosurie fithren. Das
steht aber weit ab von dem, was man gemeinhin neurogene Glykosurie und neuro-
genen Diabetes nennt.

Wir bediirfen — wie oben bemerkt — nicht der Annahme, dafl beim akuten
neurogenen Adrenalinsto mit Auswirkung in transitorische Glykosurie kon-
stitutionelle Minderwertigkeit des pankreatischen Inselsystems oder gar schon
keimender Diabetes im Hintergrunde drohe. Die jeweilige Erregbarkeit des sym-
pathischen Systems und die Stirke des in die Sympathicus-Nebennierenbahn
gelangenden Stofles sind mafigebend fiir Stdarke und fiir kiirzere oder lingere
Dauer der Auswirkung. Die Ansprechbarkeit der sympathischen Zentren fiir
einfallende Reize und iiberhaupt die Erregbarkeit des gesamten sympathischen
Systems sind aber sehr verschieden grof3, je nach Personlichkeit und sicher auch
bei der einzelnen Personlichkeit je nach augenblicklicher Einstellung. Daher
wohl die héchst verschiedene Auswirkung objektiv gleicher Ursachen (gleiches
somatisches oder psychisches Trauma). Dal der kompensierende Abwehr-
reflex des Pankreas fiir den Ausschlag der sympathischen Erregung verhaltnis-
mifig geringen Belanges ist, erkennt man am besten beim Zuckerkranken.
Es ist bekannt und oft beschrieben, auch von uns mit einigen Beispielen belegh
(8. 136), daBl Aufregungen, schreckhafte Ereignisse usw. beim Diabetiker die
Stoffwechsellage verschlechtern kénnen. Wir gebrauchen absichtlich das Wort
,,konnen‘‘; denn von Hiufigkeit oder gar RegelmiBigkeit solchen Geschehens
ist gar keine Rede, im Gegensatz zu verbreiteter Meinung bei Arzten und Pa-
tienten. Wo das ,,post hoc‘* nicht zu bestreiten, liegen die Zusammenhange oft
ganz anders. Sehr oft bedingen aufregende Erlebnisse (ganz allgemein: soma-
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matische und psychische Traumata) ein Durchbrechen bisheriger Lebens- und
Ernahrungsweise, sei es auch nur, da auf letztere weniger acht genommen wird.
Sorgsames Nachforschen deckt dies oft ganz klar auf (S. 105).

U. a. erlebten wir schon mehrfach, daB pl6tzliche Krankheits- oder Ungliicksfille in
der Familie oder daB besorgniserregende Vorkommnisse im Beruf (Kaufleute, Fabrikanten,
Bapkdirektoren, Diplomaten u. a.) oder daB in deren Gefolge plétzlich notwendig gewordene
Reisen usw. eine bis dahin vorschriftsm#fig und wirkungsvoll durchgefiihrte Insulinkur
upterbrachen, daf dabei auch die Distvorschriften ins Wanken gerieten und zum mindesten
die Kost nicht so umgestellt wurde, wie es beim Aussetzen von Insulin nétig gewesen wire.
Schnelle und schwer ausgleichbare Verschlimmerung der Stoffwechsellage entwickelt sich
dann; ohne jenes alarmierende Ereignis wiire aber die Folge des unbedacht plétzlichen Insulin-

ausfalles die gleiche gewesen. — Ereignisse solcher Art kénnen zu schwierigen Rechtsfragen
fithren (8. 108).

Sehr wichtig zur Beurteilung der Verhiltnisse ist folgendes:

In der C. v. NoorDEN-E. Lampfschen Privatklinik wurden innerhalb dreiBig
Jahren etwa 20000 Diabetiker an insgesamt etwa 250000 Verpflegungstagen
beobachtet und behandelt. Natiirlich kam es sehr oft vor — durchschnittlich
fast aller Wochen das eine oder andere Mal —, daB bei dem einen oder anderen
Patienten schwere und schwerste Aufregungen in die Kurzeit hineinfielen. Recht
oft sahen wir plotzliche starke Verschlimmerungen der Stoffwechsellage unmittel-
bar folgen, die — ceteris paribus — unbedingt auf das seelische Erlebnis, auf
gestorte angstgequilte Nichte usw. bezogen werden mufiten. Die die Glykosurie
steigernde Wirkung erstreckte sich aber nur vereinzelte Male auf mehrere Tage,
klang sehr oft innerhalb eines Tages, noch ofters innerhalb weniger Stunden
wieder ab (in der Klinik wird der Urin in drei je 8stiindigen Teilportionen, oft
in 6- oder gar 4stiindigen Portionen untersucht). Aber alles in allem traten die
positiven Ausschliage doch weit zuriick gegeniiber véllig negativen; die Patienten
kamen zur morgendlichen &rztlichen Besprechung mit der Angabe, heute miisse
die Analyse wohl recht Schlechtes ergeben haben; sie hitten diese oder jene
schwer erschiitternde Aufregung gehabt. Aber es stimmte nicht; die Analysen
entsprachen denen der Vortage. Es wurde dann noch 1—2 Tage lang jede Einzel-
portion des Urins untersucht, mit gleichem Ergebnis. Es kam sogar nicht selten
vor, daf entgegen den Befiirchtungen der Patienten die Harnproben, welche
unter EinfluB des Erlebnisses standen, giinstiger waren als vorher. Vielleicht
daB in solchen Fillen die psychische Stimmung mehr das parasympathische als
das sympathische System erregte. So war es bei leichten und schweren Fallen.
Im allgemeinen zeigten Leichtdiabetiker deutlicher positive Ausschlige als
Schwerdiabetiker. Bei letzteren iiberlagert der alimentére Faktor allzu méchtig
etwaigen hinzutretenden neurogenen Einschlag.

Die gemeldeten Tatsachen bestétigen, daf der akute neurogene sym-
pathicotrope Chok im wesentlichen von den transitorischen Vorgéngen im
sympathischen System abhingt, und daB auf seinen Verlauf Zustand und Lei-
stungsfihigkeit des pankreatischen Inselsystems nicht von durchschlagender
Bedeutung sind. Anders ist es vielleicht, wenn sich die sympathicogenen
AdrenalinstoBe fortgesetzt wiederholen, wie es bei Neuropathen und
je nach Art des Erlebens auch bei Nervengesunden vorkommen wird. Ob ein
minderwerliges Inselsystem das auf die Dauer aushilt, ohne Schaden zu
nehmen, ist fraglich. Theorie und Experiment geben keine Antwort (S.224);
es ist eine rein klinische Frage. Es ist sehr schwer, iiber die wahre Tragweite
solchen Geschehens einwandfreies Urteil zu erlangen. Die Krankheitsberichte der
Patienten und die Nachweise in zahllosen Unfallsakten, die uns vorlagen, die Be-
richte der Hausiirzte, auch die eignen Beobachtungen sind viel zu diirftig und liik-
kenhaft, um jenen Zusammenhang eindeutig zu bejahen (8. 83). Nicht nur ge-

7*
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naue Kenntnis der Krankengeschichte im eigentlichen Sinne des Wortes, sondern
auch die ganze Ernahrungsgeschichte miiite liickenlos bekannt sein. Bei erfolg-
reichen und erprobten therapeutischen Handlungen (z.B. Erholungsreisen, Trink-
und Badekuren, Sanatoriumbehandlung usw.) haben wir stets mit einer Vielheit
von REinzelwirkungen zu tun. Die Wirkung ist unverkennbar: die Glykosurie
sinkt oder verschwindet, oft trotz Ansteigens der Kohlenhydratzufuhr; der Erfolg
ist verbliffend. Was ist geschehen? Eines ist sicher; mit Entfernung vom All-
tage haben wir die schidliche psychogene Erregung sympathischer Zentren aus-
geschaltet und den Anteil der Glykosurie beseitigt, welcher von dieser Erregung
abhing. Haben wir aber auch irgendeinen therapeutisch mafigebenden Einflufi
auf Minderwertigkeit und Leistungsschwiche des Pankreas gewonnen? Das ist
erfahrungsgemifl unwahrscheinlich. Der Diabetiker bleibt Diabetiker, und sein
Zuckerhaushalt erweist sich weiterhin in gleicher Weise abhingig von der Kost
wie vorher, wenn auch vielleicht — infolge Ausfalles sympathicogener Mit-
wirkung — auf tieferem Niveau als frither, aber auch dies meist nur voriiber-
gehend. Wir kennen unter unseren zahllosen Zuckerkranken nicht einen ein-
zigen, von dem wir sagen konnten: die Ausschaltung exogener Erregungsquellen
und psychischer, aufreibender Arbeit, seelischer Komplexe heilte ihn vom
Diabetes. Er blieb Diabetiker, so erfreulich und niitzlich auch die psychische
Erholung auf Allgemeinbefinden und Stoffwechsellage eingewirkt haben mag.
Es braucht nur kurz erwahnt zu werden, daf} derartig erfreuliche Auswirkungen
psychischer Erholung doch nur bei einem Teil der Zuckerkranken deutlichen,
in die Augen springenden Ausmafles sind. Bei der Mehrzahl, namentlich bei
Schwerdiabetikern stehen sie weit zuriick gegen die unmittelbaren Vorteile rein
didtetischer MaBnahmen.

Wit anerkennen also die Moglichkeit, dall sowohl bei gesundem wie bei
minderwertigem Pankreas akute sympathicogene transitorische Stérungen des
Zuckerhaushaltes vorkommen. Wie oft dies bei funktionell ganz gesundem
Pankreas wie oft es bei bis zum auslésenden Ereignis anscheinend ganz
gesunden Menschen iiherhaupt vorkommt, ist ganzlich unbekannt (siehe unten).
Wie wenig akute, unzweifelhaft neurogene, transitorische Glykosurien hat
man gleichsam in flagranti abgefalt! Sie werden voraussichtlich bei minder-
wertigem Pankreas haufiger vorkommen als beim gesunden. Die obigen Mit-
teilungen aus C. v. NoorDENS Klinik, die allerdings nicht statistisch durch-
gearbeitet sind, sprechen dafiir. Es kann natiirlich geschehen, dafl ein Mensch
an Minderwertigkeit des Pankreas, an minimalem, erst keimendem Diabetes
leidet, dafl er dann, von somatischem oder psychischem Trauma betroffen,
sympathicogene transitorische Glykosurie bekommt. Wenn sich dann spater,
Monate oder Jahre nach dem Trauma, die pankreatische Minderwertigkeit zum
wahren Diabetes auswichst, ist man mit der Diagnose: echt neurogener Diabetes
schnell bei der Hand, obwohl es sich bei dem akuten Adrenalinstol und bei dem
Inselleiden um zwei ganz verschiedene Vorgange handelt. Wenn bei Jugend-
lichen unmittelbar nach Trauma ein schwerer und nach Art schwerer Falle sich
weiterent wickelnder Diabetes entdeckt wird, méchten wir es als im hohen Grade
unwahrscheinlich bezeichnen, dafi die Krankheit mit dem Trauma irgend etwas
zu tun hat, es sei denn, dafl traumatische Schiadigung des Pankreas angenommen
werden darf. Vor allem bei Kindern, aber auch noch wihrend der Adolescenz
wird oft schwerer Diabetes ohne vorausgegangene Krankheitssymptome oft so
plotzlich offenkundig, daf es immer noch wahrscheinlicher ist, es mit einem vorher
nicht entdeckten Diabetes zu tun zu haben, als mit traumatisch, durch Fern-
wirkung ausgeléstem schnellem Verfalle eines frither gesunden pankreatischen
Inselsystems (vgl. den spater berichteten Fall S. 106).
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Im Sinne der berichteten Tatsachen und Erwigungen erérterte C. v. NOORDEN
bereits vor 10 Jahren (Kélner Vortrag, 1916) eine theoretisch konstruierte Mog-
lichkeit, wie zentral zentrifugal-nervise Erregungen allmahlich zu echt pan-
kreatischem Diabetes fithren kénnen: ,Man kann sich den Zusammenhang
so vorstellen, dal neurogene Reize auf der Bahn: Zentralnervensystem—Sym-
pathicus—chromaffines System—Blut-—Leber die Zuckerwerkstatt in der Leber
immer neu erregen; dall dann das Pankreas diesen Erregungen immer neue
Dampfung entgegensetzen muf3, und daB diese so bendtigte Hormoniiberproduk-
tion ein minderwertiges Pankreas allmihlich erschépft.” Nach unserem
Erachten ist dies die einzige heute mogliche Theorie iiber rein neurogene Ent-
stehung eines chronischen Diabetes. Auf wie schwachen Fiiflen sie steht, liegt
auf der Hand; es fehlen doch allzu viele Beweisstiicke.

Es ist aber weiterhin noch an die Moglichkeit indivekter Einfliisse zu denken,
namlich an neurogene Gefidfischidigung (lokale Spasmen, allgemeine Hypertonie
mit schlieBlicher Auswirkung in Sklerose der Pankreasarterien) und daraus
folgender Dystrophie der Inseln (8. 302). Das sind natiirlich Vorginge, die sich
nur sehr langsam und nur unter langer Fortdauer der gefafBschidigenden
Ursache entwickeln kénnen, mit einem Einzeltrauma aber nicht verkniipft
werden diirfen.

Wir heben eine Berufsart hervor. Diabetes ist nach alter Statistik der Eisenbahngesell-
schaften verhdltnisméBig hiufig bei Lokomotiviihrern. Der Beruf verlangt angespann-
teste Aufmerksamkeit im Dienste und ist reich an aufregenden Momenten. Dazu kommt,
daBl wihrend der Fahrt auf der Maschine der ganze Rumpf und damit auch die GefaBgebiete
des Pankreas in dauernder Vibration sind. Es mag sein, daB das Zusammenwirken beider
Einflisse die Haufigkeit der Zuckerkrankheit bei jener Berufsart erklirt. Anatomische
Belege tiber das Verhalten der Pankreasgefifie bei Lokomotivfithrern konnten wir nicht
auffinden. Es handelt sich also einstweilen nur um Hypothese. — Hier kénnte ohne Schwie-
rigkeit genauere statistische, aber auch unmittelbar Arztliche Forschung einsetzen. Loko-
motiviiihrer unterstehen aus Griinden der Betriebssicherheit sowie so &fterer bahnirztlicher
Untersuchung. Sie sollte sich auch auf etwaige Glykosurie erstrecken.

b) Zur Klinischen und gutachtlichen Wertung von Trauma als Ursache des
chronischen Diabetes. Alle Moglichkeiten in Rechnung stellend, muf sich die
praktische Medizin natiirlich in erster Stelle an Erfahrungstatsachen halten.
Das Wort haben sowohl klinische Erfahrung wie Statistik. Die Erfahrungstat-
sachen wurden zunichst, und dies ist verstandlich, teils anscheinend nagtiirlicher-
teils willkiirlicherweise, gedeutet unter Anlehnung an das Cr. BERNARDsche
Experiment und seine Abarten (S.47). Inzwischen wurden aber neue Tat-
sachen bekannt, die solcher Deutung widersprechen. Es war schon vor Ent-
deckung des Pankreasdiabetes den alten Klinikern klar, dafi wahrhaft ,,neuro-
gener” und , konstitutioneller Diabetes (jetzt Pankreasdiabetes genannt) sich
voneinander in wesentlichen Stiicken unterscheiden miiten, und reich an Zahl
waren die Versuche, die klinischen Bilder beider auseinander zu halten. Am
bekanntesten und eindrucksvollsten war F. A. HorrmMaNN’s Referat auf dem
5. KongreB fiir innere Medizin. Heute erscheint es uns nicht als Grundlage,
sondern gleichsam als Totengeldute solcher Bestrebungen. Denn es lief3 sich als
bezeichnendes Merkmal des neurogenen Diabetes nichts vorbringen, was wir
inzwischen nicht als guten Bekannten aus dem klinischen Bilde des gewohnlichen
Diabetes kennen lernten. Die Lehre vom neurogen-traumatischen Diabetes war
aber so fest im Ideenkreis der Arzte verankert, daB sie sich noch lange Zeit und
bis zum heutigen Tage fortwirkend wie etwas Selbstverstiandliches und Un-
antastbares behauptete. :

Es ist immerhin wichtig, die Grundsitze zu kennen, auf die sich frither die
gutachtlichen Urteile aufbauten. Wir geben sie in der Form wieder, wie sie
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C.v.NoorpeEX in der 2. Auflage dieses Buches ausarbeitete (1898), da gerade

diese Darstellung mafligebend fiir zahlreiche Entscheidungen wurde:

,,Traumatischer Ursprung des Diabetes ist mit Bestimmtheit zu diagnostizieren:

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

2. Wenn bei einem bis zum Unfalle allem Anscheine nach gesunden Menschen, dessen
Urin nicht untersucht wurde, alsbald nach dem Unfalle (innerhalb der nichsten Wochen)
Abmagerung, Verfall der Krifte oder andere Begleiterscheinungen des Diabetes sich ent-
wickeln (Neuralgien, Sehstérungen, Abnahme der Potenz, Wadenkrimpfe, vermehrter Durst)
und der Urin Zucker enthilt. Die Diagnose ist auch dann in positivem Sinne zu stellen,
wenn ¢s in den ersten Monaten oder gar Jahren versiumt wurde, den Urin zu untersuchen.
Dieser Fall wird sich, da es leider noch nicht allgemein iiblich ist, bei jedem Kranken den
Urin zu untersuchen, verhaltnisméBig oft ereignen. Es wire sehr verkehrt, den Patienten
fiir ein solches Versdumnis biilen zu lassen. Die an den Unfall sich anschlieBende Entwick-
lung der sekundéren diabetischen Symptome ist dann als vollgiiltiger Beweis hinzuzunehmen.

Traumatischer Ursprung des Diabetes ist als méglich anzuerkennen, wenn bei einem
Menschen, der bis zum Unfalle keine auf Diabetes hinweisende Symptome darbot, sich
innerhalb der nachsten 1-—2 Jahre eine diabetische Erkrankung herausstellt, ohne da8 die
Entwicklung der Symptome sich zeitlich unmittelbar an den Unfall anlehnt. Die Méglich-
keit des traumatischen Ursprungs ist auch dann anzuerkennen, wenn eine einmalige oder
selten wiederholte Harnuntersuchung bald nach dem Unfalle Abwesenheit von Zucker ergab;
denn es ist ja keineswegs notwendig, dal} ein Diabetiker zu jeder Zeit Zucker entleert. Die
Wahrscheinlichkeit des traumatischen Ursprungs ist aber nur dann zuzulassen, wenn
es sich bei dem Unfalle um eine intrakranielle Verletzung oder um Gehirnerschiitterung
handelte, oder wenn sich an eine beliebige Verletzung anderer Art eine schwere traumatische
Neurose anschloB. Verletzungen anderer Art sind zu selten von Diabetes gefolgt, um auf
sie in so zweifelhaften Féllen den Ursprung der Glykosurie zuriickfiihren zu diirfen. Die
Intensitdt des Traumas (von einem gewissen Mindestgrad an, etwa Eintritt von BewuBtsein-
storung durch das Trauma) und die Intensitit der Glykosurie diirfen fiir die Entscheidung
ebensowenig ins Gewicht fallen, wie etwa das Vorhandensein hereditirer Belastung. Wenn
der Arzt in Fiallen dieser Art die traumatische Herkunft des Diabetes bejaht, so wird er
freilich sich manchmal irren; vom theoretischen Standpunkte aus sind diese Fille daher
nicht zu verwenden, vom praktischen Standpunkte der Unfallentschiadigung aus erfiillt aber
der Arzt, durch Anerkenntnis des Zusammenhangs, dem Patienten gegeniiber eine Pflicht
der Humanitét und Gerechtigkeit, der er sich ebensowenig wie die zur Entschadigung ver-
pilichtete Amtsstelle entziehen darf. Auf diesen praktischen Standpunkt stellt sich auch
B. Navny~ (Diabetes-Monographie, 2. Aufl.), wahrend allerdings mit W. KaUscH an-
zuerkennen ist, dafl fiir die wissenschaftliche Beantwortung der Frage die Forderungen
viel strengere sind: es miiite in jedem Falle nachgewiesen werden, daf vor dem Trauma
sicher kein Diabetes bestand.®

Im weiteren Verlaufe der Zeit stellte sich das Deutsche Reichsversicherungs-
amt und ihm folgend die niederen Instanzen in der Regel auf den Standpunkt,
ein Diabetes sei als neuro-traumatisch anzuerkennen, wenn

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

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

Uber solchen, den Rentenanspruch unbedingt sichernden Tatbestand hinaus
ist haufig auch bei ungewisserer Sachlage der Rentenanspruch bewilligt worden.
Meist wurde der Nachweis eines Kopftraumas mit Merkmalen der Commotio
cerebri als Voraussetzung verlangt; doch ist daran nicht immer festgehalten
worden. Im allgemeinen wurde die Anerkenntnis traumatischen Ursprungs fiir
posttraumatischen Diabetes sehr liberal gehandhabt, namentlich und verstand-
licherweise Kriegsteilnehmern gegeniiber. DalB dies bei den niederen Instanzen
und insbesondere in den Gutachten der das erste Zeugnis ausstellenden Haus-
und Kassendrzte der Fall war, steht auler Frage.

Die Anerkenntnis seelischer Erregungen und Erschiitterungen als
Ursache neurogener bzw. neuro-traumatischer Zuckerkrankheit ist seit lingerer
Zeit mit stark zunehmender Héufigkeit versagt worden. Und das mit Recht.
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Schreckhafte Erlebnisse, seelische Erschiitterungen, Angst, Sorgen usw., auf die haufig
Bezug genommen wird, finden sich in der Vorgeschichte fast jeden erwachsenen Menschen,
bei Zuckerkranken nicht haufiger als bei anderen. Kéame ihnen auch nur mit geringer Wahr-
scheinlichkeit atiologische Bedeutung fiir das Entstehen von Zuckerkrankheit zu, so miillte
gerade die vergangene Kriegszeit sowohl bei Kriegsteilnehmern wie bei der heimischen Be-
volkerung starken Anstieg der Diabetesmorbiditiat gebracht haben. Davon ist keine Rede
(siehe unten). Es ist erstaunlich, mit welcher Naivitit in den Akten iiber Rentenanspriiche
lappische, fast alltaglich vorkommende Ereignisse von den Kligern angefiihrt und von
Arzten als Ursache eines Diabetes bezeugt werden.

C.v.NoorpEN dulerte bereits in 6. Auflage dieses Buches (1912) starke Be-
denken, obman denneuro-traumatischen Diabetes noch weiterhin anerkennendiirfe.

Er wies darauf hin, der Kliniker habe kein Recht, auf Grund des Verlaufs zwei ver-
schiedene Formen von Diabetes anzuerkennen, von denen die eine als Folge ununterbrochener
und allmahlich sich steigernder Erregung, die andere als Folge eines lokalen Pankreasleidens
aufzufassen wire. Das sind so verschiedene pathologische Prozesse, daB sie wesentliche
und charakteristische Unterschiede im ganzen klinischen Bilde und im Verlaufe nach sich
ziehen miifiten. Es gibt gewil gewaltige Unterschiede im klinischen Krankheitsbilde des
Diabetes: es gibt gutartige und bosartige, akute und chronische Fille, es gibt fortschreitende,
stillstehende, riickbildungsfihige Formen. Aber die Unterschiede sind, klinisch betrachtet,
nur quantitativer und nicht qualitativer Natur. Der Verlauf wird durch die Besonderheiten
der allgemeinen Konstitution, durch Art der anatomischen Prozesse im Pankreas, durch
Komplikationen, durch Lebensgewohnheiten und Behandlung beherrscht. Auch nervése
Einflisse sind fiir den Verlauf maBgebend, mehr fiir das jeweilige Symptomenbild, fiir das
allgemeine korperliche und seelische Verhalten des Patienten und damit auch die allgemeine
Prognose mitbestimmend, als fiir den Verlauf der Stoffwechselstérung selbst. Im Beginn
und in leichteren Fillen sind diese nervosen Einfliisse in der Regel deutlicher erkennbar,
als spater und in schweren Fillen (8. 139). Mit zunehmender Schwere werden die Falle ein-
formiger. Alles das geniigt aber nicht, in den verschiedenen klinischen Bildern verschiedene
Krankheiten zu erkennen oder auch nur vermuten zu lassen. Gerade die auBerordentliche
Ahnlichkeit und Einférmigkeit, zu der die wesentlichen Merkmale des Diabetes in allen
vorgeschrittenen Fillen verschmelzen, warnt davor.

Unter Anerkenntnis, daB in der menschlichen Pathologie akute neuro-
pathogene Glykosurien vorkommen, und daB auch die echte diabetische
Glykosurie durch nerviose Einfliisse verstirkt und vermindert werden kann,
bezeichnete C.v.NoOORDEN es als mindestens zweifelhaft und wahrscheinlich
unmoglich, daB ein echter chronischer Diabetes nur durch nervése
Einfliisse, ohne Erkrankung des Pankreas dauernd unterhalten
wird. Dabei ist es ohne Belang, ob das Pankreasleiden histologisch nachweisbar
ist (S. 94). Wesentlich ist nur, dal wir heute den chronischen Diabetes
als Folge einer streng lokalisierten Organkrankheit deuten miissen.
Wir gelangen wieder ins Uferlose zuriick und treiben im Fahrwasser waghalsigster
Hypothesen, wenn wir dies nicht tun.

Die Lehre vom neuro-traumatischen Diabetes war eigentlich schon zusammen-
gebrochen, als der experimentelle Pankreasdiabetes entdeckt und das Versagen
des Pankreas als malgebender Storer des Zuckerhaushaltes im chronischen
Diabetes erkannt wurde. Schon die Literatur der Vorkriegszeit empfahl vor-
sichtigste Beurteilung bei Anerkenntnis des neuro-traumatischen Diabetes. Vgl.,
auBer fritheren Auflagen dieses Buches, die Schriften von M. FrsT und
F. WinpscrEID, F. HIrscHFELD, R. STERN und J. Scamip, C. THIEM.

Immerhin blieb es zunéchst bei theoretischen Betrachtungen, die noch keinen
EinfluB auf die praktische Rechtsprechung in Unfallssachen gewannen. Ein
Umschwung setzte erst mit den Kriegserfahrungen ein. Noch sehr vorsichtig
duBerte sich in seinem Kolner Vortrag (22. VIII. 1916) C. v. NOORDEN, dem ein
grofler Teil der als Diabetiker erkannten Kriegsteilnehmer zur Behandlung iiber-
wiesen waren:

»Einstweilen mochte ich annehmen, da8 die Kriegserlebnisse, d.h. die unsagbaren
korperlichen und seelischen Beanspruchungen einschliefllich der Verwundungen mehr wie
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ein Lockreiz auf eine schon vorhandene diabetische Disposition einwirken, dagegen nicht in
selbstherrlicher Weise den Diabetes erzeugen, wenn die Disposition dazu fehlt oder nicht
neu erworben wird. Ich glaube, daB die weitaus grofite Zahl der im Kriege erkrankenden
Diabetiker schon als verkappte Zukunftsdiabetiker ins Feld zogen und ziehen, und daf der
Ausbruch der Krankheit, der sonst vielleicht in weite Ferne geriickt gewesen wire, durch
die Kriegserlebnisse in der Regel nur beschleunigt wird.

Gleichsinnig lautete kurz darauf das Urteil A. ALBUu’s und A. GOTTSTEIN-
F. UmBER’s. Spiter (Vortrag am 17. VI. 1918) konnte sich C. v. NoORDEN schon
viel bestimmter aussprechen:

Die Rechtsprechung in Unfallsachen hat bisher den neurogenen Diabetes anerkannt.
Die Kriegserfahrungen werden ihn voraussichtlich als Wahngebilde aus-
weisen. Wenn Nervenerschiitterungen Diabetes verursachen kénnten, miiite derselbe jetzt
geradezu epidemisch auftreten. Das entscheidende Wort erwartet die Wissenschaft aus den
Lazaretten, wo anatomische Verletzungen des zentralen und peripherischen Nervensystems
und schwere Neurosen beobachtet und bebhandelt werden. Nach dem, was persénliche Umfrage
ermittelte, scheint traumatisch-neurogener Diabetes bei Verletzungen des Nervensystems so
gut wie gar keine Rolle zu spielen.

Auch diese und andere Urteile aus der eigentlichen Kriegszeit waren noch nicht
itberzeugend, da noch keine Ubersicht iiber die Gesamterfahrungen zu beschaffen
waren. Inzwischen ist dies teilweise, leider noch nicht vollstandig ausgeglichen.

In Deutschland trat Zuckerkrankheit alles in allem bei den Kampftruppen
nicht héufiger auf als bei der Gesamtbevilkerung gleichen Lebensalters in
Friedenszeiten. Die statistischen Mitteilungen von H. STRAUSS iiber die Atiologie
des Kriegsdiabetes iiberraschten geradezu durch dessen relative Seltenheit bei
dem Millionenheer. Die Gesamtheit der Krankenjournale aus den Kriegsjahren
und aus der Nachkriegszeit ist noch nicht statistisch verarbeitet. Auf Grund der
Versorgungsakten der Kriegsteilnehmer 148t sich nach brieflicher Mitteilung des
Reichsarbeitsministeriums (vom 19. VI. 1926) bisher nur als , Eindruck® ent-
nehmen: ,,Unter den Kriegsleiden scheint tatséchlich der Diabetes eine ganz
untergeordnete Rolle zu spielen.“ Eine umfassende wissenschaftliche Durch-
arbeitung des gewaltigen Materials liegt noch nicht vor. Bei den englichen
Kriegsteilnehmern war Diabetes noch seltener als bei den deutschen (Hurst).

In Lazaretten, wo schwere Kopfverletzungen und sonstige schwere Erkran-
kungen und Verletzungen des Nervensystems behandelt wurden, trat keine
Haufung von Diabetesfallen auf. (Mindliche Mitteilung von Prof. K. GOLDSTEIN
in Frankfurt a. M., dem eine iiberragend grofle Zahl schddel- und hirnverletzter
Kriegsteilnehmer zur Behandlung unterstanden, und der iiber das Schicksal der
meisten Patienten dauernd unterrichtet blieb.)

Unter 40000 amerikanischen Frontsoldaten, die von der Front zuriickkehrten,
waren nur 2 Diabetiker (E.P. Josrin). Dies ist weniger, als der Diabetes-
morbiditat in den Vereinigten Staaten entspricht.

Die Kriegserfahrungen haben mit der Gewalt eines schauerlichen Natur-
ereignisses gesprochen. An ihnen kann die gutachtliche Beurteilung seelischer
und kérperlicher Traumata als angeblicher Ursache chronischer Zuckerkrankheit
nicht mehr vorbeisehen. Es liegen noch nicht aus allen Staaten amtliche Nach-
richten iiber die Diabetesmorbiditat bei Kriegsteilnehmern vor. Was aussteht,
wird das bisher Bekannte kaum abéndern. Bisher verlauteten noch von keiner
Seite widersprechende Angaben. Demgemiaf} wird auch in neueren Werken der
neuro-traumatische Diabetes so gut wie vorbehaltslos abgelehnt (C. v NOGORDEN,
E. P. Josrin, F. UMBER).

Es bleiben aber doch noch einige praktisch wichtige, bei Begutachtung von
Unfallsfolgen stets wiederkehrende Fragen zu besprechen.

1. Verschlimmerung einer pankreatischen Minderwertigkeit,
d. h. eines schon vor dem Trauma bestehenden Diabetes. Hingeschlossen darin
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ist das Erwecken vorhandener Anlage zum offenkundigen Diabetes.
Solche Entwicklung der Dinge wird in Gutachten héufig anerkannt. Es ist klar,
daB damit dem subjektiven Werturteil Tiir und Tor gedffnet sind. In der Tat
sehen wir freilich hiufig unter Einflufl miBlicher &uBlerer Umstande, bedriickender,
aufreibender, zermiirbender Erlebnisse die Stoffwechsellage auch zweifellos nicht-
traumatischen Diabetes sich verschlimmern (S. 137); sehr oft aber ist die Preis-
gabe der diatetischen Vorsicht daran schuld (S. 99). In entsprechenden Fallen
konnten wir dies im Laufe der letzten Monate, wo wir besonders scharf darauf
achteten, stets als Ursache der Verschlimmerung aufdecken. Es ist aber un-
bestreitbar, dall auch ohne didtetische Nachlassigkeit solche Verschlimmerung
teils voriibergehend, teils auf die Dauer nach Unféallen und anderen schlimmen
Erlebnissen Zuckerkranker vorkommt. Anderseits erlebt man bei unendlich
vielen Zuckerkranken ohne jeden duBeren oder seelischen Anlaf ebensolche Vor-
stole, oft ganz sprungartig; sie sind geradezu eine charakteristische Eigentiim-
lichkeit der Krankheit, namentlich bei Leuten jugendlichen oder mittleren Alters.
Daher ist es ungeheuer schwer, bei Verschlimmerung nach somatischem und
psychischem Trauma neben dem ,,post hoc** das ,,propter hoc™ als Gewillheit
anzuerkennen. Im Zweifelsfalle neigen Arzt und Rechtsprechung natiirlich dazu,
den Grundsatz ,,in dubio pro reo abzuwandeln in ,im Zweifelsfalle fiir den
Kranken“. Die Erfahrungen bei Diabetes berechtigen dazu aber nur, wenn
Ausbruch bzw. Verschlimmerung sich unbestreitbar Zug um Zug
an das beschuldigte Hreignis anschlieBt, nicht nur mit schnell
voriibergehender, sondern mit langer fortgesetzter Auswirkung;
wenn ferner tatsichlich die Stoffwechsellage verschlimmert ist und
nicht nur alimentdr bedingter Amnstieg der Glykosurie vorliegt.
Dann wird die riickhaltlose Bejahung des ,,propter hoc“ einstweilen noch
(S.102) dem Rechtsempfinden des Klagers, des Gutachters, des Richters
entsprechen, vielleicht — nicht der Wahrheit. Wie selten aber liegen die
Zusammenhinge so klar! Wie selten geniigen die diirftigen Angaben der Akten,
solchen Gang der Dinge auch nur mit einiger Wahrscheinlichkeit zu konstruieren!
Und doch erfordern drztliche Erfahrung und Gewissen, fordert Recht, fordert
Gerechtigkeit gegeniiber anderen Zuckerkranken, die nicht das Gliick hatten,
von irgendeinem Unfall betroffen zu werden, das bejahende Urteil in Féllen zu
versagen, wo die genannten Bedingungen nicht gegeben und wo nur veraltetes
Gewohnheitsrecht und Mitgefiihl eine Moglichkeit zur entschei-
denden Wahrscheinlichkeit stempeln kénnten.

Leider haben weder die Militdrbehérden im Krieg noch Krankenkassen und Unfall-
versicherungsgesellschaften und -behérden bisher bei den zustindigen Arzten durchgesetzt,
daB jeglicher Unfallbetroffene nach dem Unfalle auf etwaige Glykosurie bzw. Zuckerkrankheit
untersucht wird. Wir meinen planmé#Big. Die haufig, aber keineswegs stets in den Unfall-
akten sich vorfindenden Angaben iiber den Ausschlag vereinzelter Harnanalyse geniigen
nicht. Sicher sehr hiufig wird ein bereits bestehender Diabetes dabei iibersehen. Man be-
denke, dafl nach jedem schweren Unfalle, aber auch oft nach leichteren die Nahrungsauf-
nahme héchst gering ist. Man bedenke anderseits, daBl selbst bei recht schwerem Diabetes
18—20stiindiges Fasten fast immer geniigt, den Harnzucker selbst von 5—69, auf 0 zu
bringen! S. 124.

2. Transitorische traumatogene Glykosurie und Diabetes. Neben
den alten und neueren Berichten iiber transitorische spontane und transitorische
Glykosurie nach somatischem und psychischem Trauma verschiedenster Art,
denen aber keine Berichte iiber den weiteren Gang folgten, und die daher auch
ganz unfruchtbar blieben fiir Wertung der Traumata als Ursache chronischer
Zuckerkrankheit, heben sich die planméBigen Untersuchungen von G. E. Kox-
JETZNY und W. WEILAND an der Kieler Chirurgischen Klinik hervor. Sie zei-
tigten ein iiberraschendes Ergebnis. Knochenbriiche, also das weitaus hiu-
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figste Trauma, brachte in 509/, der Fille spontane oder alimentére transitorische
Glykosurie, ohne daf sich danach chronischer Diabetes entwickelte. Gleiche
Angaben finden sich bei E. P. JosriN, H. STraUSs und in bezug auf abgestiirzte
Flieger bei ScEWERINER und SELBERG. KEs ward angenommen, es konnten
Fettembolien im Zentralnervensystem die Ursache sein und nach Art der Pigfire
wirken. Wahrscheinlicher diinkt uns, dal parenterale Resorption bestimmter
Abbauprodukte aus zertriimmerter Marksubstanz toxische Eigenschaften haben.
Es konnte sich um toxischen Reiz auf das Nebennierensystem handeln, eher
vielleicht um transitorische toxische Schidigung des pankreatischen Insel-
systems. Die Frage, theoretisch und wie wir sehen werden auch praktisch wich-
tig, ist experimenteller Forschung zuginglich. Beziehung zum Pankreas hat
die gréBere Wahrscheinlichkeit fiir sich, weil die Neigung zur transitorischen
Glykosurie doch nicht — nach Art des AdrenalinstoBes — eine ganz fliichtige
zu sein scheint. Wenn sich dies bewahrheitet, konnte doch gelegentlich die Gift-
wirkung so stark sein, daBl die Inseln dauernd geschadigt bleiben. Das wiare
dann echt traumatischer Diabetes. Bei JosLin und bei H. StraUss finden sich
einige einzelne Fille von Diabetes erwihnt, wo vielleicht ein solcher Zusammen-
hang bestand. Aber nur vielleicht; die Angaben sind zu diirftig und schliefen
zufilliges Zusammentreffen nicht.

Was bisher bekannt ist, beweist jedenfalls, dafi es eine ansehnliche Gruppe
traumatischer Glykosurien gibt, wobei in der ungeheuren Mehrzahl der Falle eine
Briicke zu echtem chronischen Diabetes nicht fithrt. Vielleicht werden genauere
Nachforschungen ergeben, daf3 auch andere Traumata (somatisch und psychisch)
shnlich wie Knochenbriiche mit gewisser Gesetzmifigkeit transitorische Sto-
rungen des Zuckerhaushaltes bringen. Erst breite klinische Erfahrung kann dann
lehren, ob von der einen oder anderen Gruppe aus ein Ubergang zum wahren
D1abetes sich in gehduftem MafBe vollzieht.

Einzelfille beweisen nichts. Denn bei der ganz iiberwaltigenden Zahl taglich
vorkommender Traumata ist nicht nur bei Knochenbriichen, sondern auch sonst
baldiger oder gar unmittelbarer Ausbruch von Diabetes so verschwindend selten,
daB im Einzelfalle zufilliges Zusammentreffen von Trauma und von schon friither
bestehender, aber nicht erkannter und einstweilen noch ohne sonstige Folgen
gebliebener Zuckerkrankheit viel wahrscheinlicher ist als &tiologische Verkniip-
fung beider (vgl. aber unten Punkt 4).

3. Verletzung des Pankreas und Diabetes. Wir konnten in der
Literatur keinen Fall auffinden, wo ein den Rumpi treffendes Trauma durch
blutige Verletzung oder durch stumpfe Gewalt das Pankreas so geschédigt hitte,
daBl dadurch Diabetes entstanden wire, und wo — das ist das wichtigste —
die anatomische Verletzung des Pankreas auch anatomisch erhartet ware. Falle
von Diabetes, wo ein Trauma vorausging, das das Pankreas geschiddigt haben
kann, kamen uns 6fters vor. Vor kurzem erst sah S.Isaac einen 12jahrigen
Schiiler, bei dem sich nach Fall auf den Bauch, mit starker Baucherschiitterung,
ein schwerer Diabetes entwickelte. Wie C. v. NOORDEN an anderer Stelle aus-
fiihrte, wird der Gutachter nicht umhin kénnen, bei einem post-traumatischen
Diabetes den ursichlichen Zusammenhang als hinlinglich wahrscheinlich zu
erklaren, wenn das Trauma derart war, daB es das Pankreas in
seinen unmittelbaren Bereich zog. Da wir das Pankreas als anatomischen
Sitz der Krankheit kennen, ist dieser Standpunkt, den C. v. NOORDEX auch in
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