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Vorwort. 

Die vorliegende Abhandlung ist ein erweiterter Abdruck 
der in der "Klin. \Vochenschrift" erschienenen Aufsätze. Sie 
soll nichts ·weiter als eine Einführung in die Insulintherapie 
sein. Die Erfahrungen der jungen Insulinforschung auf 
therapeutischem Gebiet sind noch zu kurz und die Ergebnisse 
in chemischer und physiologischer Richtung zu unvollständig, 
um bereits eine monographische Darstellung zu erlauben. 

Die große praktische Bedeutung der Entdeckung des 
aktiven Prinzips der Langerhansschen Inseln für die Therapie 
steht jedoch außer Zweifel. Bereits lassen sich auf Grund 
zahlreicher klinischer Beobachtungen Indikationsgebiet und 
Dosierung umschreiben. 

Für die normale und pathologische Physiologie ist ein 
neues Arbeitsfeld eröffnet. Es bleibt festzustellen, wo und wie 
das Insulin im Stoffwechselmechanismus eingreift. Die Kor­
relationen der innersekretorischen Drüsen werden, nachdem 
ein weiteres Glied exakt gefaßt ist, revidiert werden müssen. 
Vielleicht führen diese experimentellen Untersuchungen zu 
neuen praktischen Anwendungsgebieten. Die Chemie befaßt 
sich mit neuen Darstellungsmethoden, Reinigungsversuchen 
und Analysen des wirksamen Körpers. 

Basel, Anfang Dezember 1923. STAUB. 
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I. Historische Übersicht der Organotherapie des 
Diabetes mellitus. 

Es ist lehrreich, den ganzen Entwicklungsgang, den die 
Experimentalforschung von der Entdeckung des Pankreas­
diabetes durch ~IERING und MINKOWSKIl) und DE DOMINI­
C1S2)*) 1889 bis in die jüngste Zeit durchlaufen hat, um zu 
einer erfolgreichen Organotherapie des Diabetes zu gelangen, 
in großen Schritten durchzugehen. LAGUESSE124) war der 
erste, welcher in den Langerhansschen Inseln die innersekre­
torischen Gewebselemente des Pankreas vermutete. In der 
Folge wurde diese Annahme durch experimentelle Befunde 
und eine große Zahl pathologisch-histologischer Untersnchun­
gen gestützt. Den größten Fortschritt bedeuteten in dieser 
Richtung die experimentellen Untersuchungen von SCHULZE30) 
und SSOBOLEW31), aus denen hervorging, daß nach Unter­
bindung der Pankreasausführungsgänge nur die acinösen 
Teile der Drüse atrophieren; die Inseln blieben dagegen intakt 
und ein Diabetes trat nicht auf. Von Bedeutung sind auch 
die Versuche von SSOBOLEW31), LEPlNE125), DIAMARE126) 
und MARRASSINI127), in denen nach länger dauernder Zufuhr 
von Traubenzucker oder intravenöser Injektion Veränderun­
gen an den Pankreasinseln gefunden wurden. Pathologisch­
histologisch konnte HEIBERG128) mit seiner Zählmethode 
nachweisen, daß beim Diabetiker die Zahl der Langerhans­
schen Inseln gegenüber dem Normalen vermindert ist. WEICH­
SELBAl.::\I129) hat an großem Material beim diabetischen 
Menschen konstant Degenerationserscheinungen an den 
Langerhansschen Inseln (hydropische und hyaline Degenera-

) Die Literatur über Pankreas und Diabetes bis zu diesem Zeitpunkt ist von LEPINE 
in der ,,\Vien. med. Presse'" 1892, Sep.-Abdruck aus Nr. 27-32, angegeben. Als erster 
wird COWLE Y ("Londan rned. journ" I788) zitiert, der die Krankengeschichte eines 
34jähr. Diabetikers veröffentlichte, bei dem das Pankreas bei oer Sektion infolge Stf'in­
bildung cirrhotisch verändert war. 
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tion, peri- und intrainsuläre Entzündungserscheinungen und 
Sklerosen, Atrophie) nachweisen können. 

Zwei Wege wurden vorwiegend benutzt, um das wirk­
same Pankreashormon, dessen Ausfallserscheinungen sicher 
bekannt waren, zu erfassen. Der eine war die Darstellung 
von Extrakten von gesamtem Pankreas oder den Langerhans­
sehen Inseln und der Versuch, durch perorale oder parenterale 
Zufuhr dieser Gewebsauszüge experimentellen und genuinen 
Diabetes günstig zu beeinflussen. Der andere waren Trans­
fusionsversuche von normalem Blut, Lymphe oder Pankreas­
durchströmungsflüssigkeit auf den diabetischen Organismus 
oder isolierte Organe. Der negative oder zweifelhafte Aus­
fall dieser Versuche führte zu einer Reihe von Theorien über 
die Pankreasfunktion. Während ME RING und MINKOWSKI 
selbst und mit ihnen die Mehrzahl, auch LEPINE'), annahmen, 
daß der Pankreasdiabetes auf dem Ausfall eines inneren Se­
kretes dieses Organs, welches für den Zuckerverbrauch im 
Organismus nötig sei, beruhe, glaubten andere an eine die 
Zuckerbildung hemmende oder entgiftende Funktion des 
Pankreas, deren Fehlen zu einer vermehrten Zuckerproduktion 
im Körper führe [HEDON'), KAUFMANN5)]. Damit wurden 
auch die gleichen Fragen aufgerollt, welche bis jetzt in der 
Lehre vom menschlichen Diabetes umstritten sind: vermin­
derter Zuckerverbrauch oder vermehrte Zuckerproduktion. 
Eine weitere Theorie begründete THIROLOIX6), der im Diabetes 
eine rein nervöse Störung sah. Dieser nervösen Theorie hat 
sich später PFLÜGER?) angeschlossen. Sie erklärte am besten 
die Erfolglosigkeit der Versuche, das Produkt der inneren 
Sekretion des Pankreas zu fassen, da nach dieser Annahme 
das Pankreas gar keinen Stoff an das Blut abzugeben brauchte, 
sondern direkt auf die versorgenden Nerven einwirken sollte. 
Den Beweis hat PFLÜGERS) darin gesehen, daß nach Ab­
quetschen der Nerven zwischen Duodenum und Pankreas bei 
intakter Zirkulation ein Diabetes auftrat. Dieses Pflügersehe 
Versuchsergebnis stand jedoch in direktem Gegensatz zu den 
Befunden von GLEylO) und KAUFMANNS), die zeigten, daß eine 
Ourchschneidung sämtlicher Nerven des Pankreas oder des 
Pankreas und der Leber nicht zu einer Glykosurie führt, 
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dagegen Gnterbindung sämtlicher Venen einen Diabetes 
erzeugt. Die rein nervöse Theorie hat nicht viel Anhänger 
gefunden. THlROLOIX9) hat sie selbst bald auf Grund eigener 
experimenteller Tatsachen wieder aufgeben müssen. 1890 
hat LEPlNE36) nachgewiesen, daß das glykolytische Vermögen 
des Diabetikerblutes in vitro gegenüber der Norm mehr oder 
weniger vermindert ist. Den gleichen Befund konnte er mit 
BARRAL37) zusammen an pankreaslosen Hunden erheben. 
Daraus schloß LEPINE, daß vom Pankreas ein Stoff an das 
Blut abgegeben wird, welcher die Glykolyse im Blut fördert. 

COH~HEDl"7) zeigte, daß Pankreassaft erst mit Muskel­
preßsaft zusammen erhebliche glykolytische Fähigkeiten ent­
wickelte, und R. HIRSCH 118) sah die Glykolyse im Gemisch 
von Pankreassaft und Leberbrei gesteigert. Beide Autoren 
nahmen an, daß von der Bauchspeicheldrüse ein Aktivator 
abgegeben werde, welcher das glykolytische Ferment wirksam 
mache. LEVENE119) erbrachte aber dann den Nachweis, daß 
in den Cohnheimschen Versuchen nicht Glykolyse, sondern 
Kondensationsvorgänge zu Polysacchariden yorliegen, welche 
durch Hydrolyse wieder rückgängig gemacht werden konnten. 
Auch de MEYERl20), der den Namen "Insulin" für das innere 
Sekret des Pankreas prägte, sah in den Langerhansschen 
Inseln die Produzenten einer Substanz, welche das Pro­
ferment, das sich in den weißen Blutkörperchen befinden soll, 
sensibilisiert. Durch entsprechende immunisatorische Be­
handlung gelang es de MEYER, auch antiglykolytische und 
antipankreatische Seren darzustellen, welche bei Tieren 
Hyperglykämie und Glykosurie hervorriefen. In Durch­
strömungsversuchen von isolierten Hundelebern konnte der 
gleiche Forscher zeigen, daß das innere Sekret des Pankreas 
auch die Glykogenbildung fördert. Obschon der Glykolyse. 
die nicht nur im Blut, sondern in den Geweben allgemein 
verbreitet ist, heute in quantitativer Hinsicht keine wesent­
liche Bedeutung für elen Vorgang der Zuckerverwertung im 
Diabetes mehr beigemessen wird, haben die Arbeiten über 
diese physiologische Tatsache die Existenz eines inneren Se­
kretes des Pankreas weiter gesichert. Man suchte die An­
griffsorte dieses Sekretes, die man auch heute noch nicht 
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kennt. Die Auffassung, daß das Pankreas ein Hormon pro­
duziert, das ins Blut oder in die Lymphe abgegeben wird und 
irgendwie faßbar sein sollte, hat sich aber behauptet, und daß 
sie richtig war, hat jetzt die jüngste Zeit gelehrt. 

Versuche mit enteraler Zufuhr von Pankreassubstanz. 
Die Mehrzahl dieser Versuche ist bald nach der Entdeckung 

des Pankreasdiabetes ausgeführt. später wurden sie seltener. 
offenbar weil der einwandfreie Beweis des therapeutischen 
Erfolges nicht erbracht werden konnte. 

MACKENZIE91) gab in 3 Diabetesfällen täglich bis zu 15 g aus­
gepreßten frischen Pankreassaft sofort nach den Mahlzeiten. Das 
Allgemeinbefinden der Patienten besserte sich, die Zuckerausschei­
dung wurde jedoch nicht beeinflußt. Auch WOOD92) sah bei oraler 
Zufuhr von Pankreasextrakt in einem Falle Besserung des All­
gemeinzustandes und Verminderung der Glucosurie; im andern 
Falle nahm die Zuekerausscheidung ZU und der Patient starb im 
Koma. WHITE93) gab frisch gehackten Pankreas mit Salz und 
Pfeffer und sah einmal Abnahme der Glucosurie, ein anderes Mal 
fehlte jeder Erfolg. SIBLEy94) gab in einem Falle Pankreassaft 
und leicht gekochte Drüse; das Körpergewicht nahm zu, Durst. 
Urinmenge und absolute Zuckerausscheidung nahmen ab. BOR­
MANN95) sah bei einem schweren Diabetiker bei täglicher Zufuhr 
eines gebratenen Ochsenpankreas oder rectaler Zufuhr von Preßsaft 
eines halben Pankreas Abnahme der Zuekerausseheidung und 
Zunahme des Körpergewichtes. Als er später dem gleichen Patien­
ten täglich 1 1/2 cem des Pankreassaftes subeutan gab, veränderte 
sich jedoch die Zuckerausscheidung nicht mehr. AussET96) sah 
bei einem Diabetiker der 38 g Zucker pro Tag ausschied, unter der 
oralen Zufuhr von Kalbspankreas während 9 Tagen die Glucosurie 
völlig verschwinden. LISSER97) zerhackte Ochsen- und Schweine­
pankreas und ließ sie mit gleicher Menge physiologischer Koch­
salzlösung 24 Stunden stehen. Nach Zusatz von Na. bic. gab er 
50- 120 g rectal und sah in einem Falle nach zahlreichen Klysmen 
Rückgang der Glykosurie und Gewichtszunahme. WILLIAMS 98), 
WILLS 112) , SANDMEYER1l3). LÜTHJE1l4) und PFLtGER116) sahen 
allgemein von peroraler oder rectaler Anwendung von Pankreas 
oder Pankreasextrakten keinen Erfolg. Die Zuckerausscheidung 
stieg unter der Behandlung an. Keratinierte Pankreastabletten 
waren nach GOLDSCHEIDER100) erfolglos. ebenso waren Pankreatin-
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tabletten [SENATOR103), JAKOByl04). MARSHALL111), OSER101)] 
und Zymine Tabloids [OSER101)] ohne Wirkung auf die diabetische 
Stoffwechselstörung. SERON0151) extrahierte zerkleinerte Magen­
schleimhaut und Pankreas mit Glycerin und fügte zu dem Glycerin­
extrakt noch den Preßsaft aus den gleichen Organen. Das Prä­
parat "Peptopancreasi Serono" soll auch das innere Sekret der 
Bauchspeicheldrüse enthalten und bei Diabetikern mit Erfolg 
(Verminderung der Glykosurie, Besserung des Allgemeinbefindens, 
Gewichtszunahme) angewandt worden sein. 

Es ist schwer, aus den Arbeiten heraus zu beurteilen, ob 
die beobachteten Heilerfolge nach enteraler Zufuhr von Pan­
kreassu bstanz auf die Organotherapie zurückzuführen sind. 
Nach einigen Publikationen ist das Allgemeinbefinden besser 
geworden. Dieser Erfolg ist allein durch den verdauungs­
befördernden Einfluß der Pankreasenzyme zu erklären. In 
anderen Fällen ist die Abnahme der Glykosurie auf Diät­
maßnahmen und Unterernährung zurückzuführen. Da wir 
heute sicher wissen, daß die anti-diabetogene Substanz durch 
Trypsin zerstört wird, müssen alle beobachteten Erfolge nach 
enteraler Zufuhr von Pankreassubstanz auf irgendeine zweck­
mäßige Diätverordnung oder eine günstige Nebenwirkung 
der verabreichten Substanz bezogen werden. Die Anwesen­
heit des inneren Sekretes des Pankreas läßt sich auf diesem 
\Vege nicht beweisen. 

Neuerdings berichteten MURLIN und KRAMER10 a), daß sie nach 
oraler Zufuhr von nicht erhitztem sodaalkalischem Rinderpankreas­
extrakt bei diabetischen Hunden in 2 Fällen eine wesentliche Er­
höhung des respiratorischen Quotienten erzielten. Dieser günstige 
Erfolg ist aber zum Teil sicher auf das Alkali zurückzuführen, das 
bekanntermaßen die Oxydationsvorgänge im Organismus fördert. 

Versuche mit parenteraler Zufuhr von Extrakt 
aus dem ganzen Pankreas. 

:\h~KOWSKIl1) hat selbst einen Versuch mit subcutaner In­
jektion "frisch bereiteten Extraktes aus dem Pankreas eines ge­
sunden Hundes" publiziert. Die erwartete Verminderung der 
Glucosurie trat in den nächsten 20 Stunden nicht ein. Am 2. Tag 
nach der Injektion hatte sich an der Applikationsstelle ein Absceß 
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gebildet, das Tier war krank, und deshalb sank dann die Zucker­
ausscheidung. 

CAPARELLI12) injizierte ein Extrakt, das er durch Zerreiben 
von Pankreas in o,76proz. Kochsalzlösung erhielt, in die Bauch­
höhle pankreasdiabetischer Hunde und sah nach 36 Stunden Zu· 
rückgehen und später völliges Aufhören der Glucosurie. PFLÜGER 13) 
hat gegen diese Versuche eingewendet, daß das Verschwinden der 
Glucosurie oder ihr intermittierender Charakter gar nicht auf die 
Extraktinjektion, sondern auf die unvollständige Exstirpation des 
Pankreas zurückzuführen sei. Das ungewöhnlich lange Überleben 
der Tiere spreche für die unvollständige Pankreasentfernung. 
GLEY und THIROLOIX 105) gaben diabetischen Hunden erfolglos 
Pankreasextrakt subcutan. BATTISTINIU ) injizierte 2 schweren 
Diabetikern Pankreas-Glycerinextrakt. Die Zuckerausscheidung 
ging zurück. Der Rückgang der Glykosurie ist aber leicht zu er­
klären aus der reduzierten Calorienzufuhr von 800 Ca!. im zweiten 
Falle und dem Absceßfieber im ersten Falle, so daß der Befund 
für eine Pankreashormonwirkung nicht beweisend ist. Die Ver­
suche von VANNI15), den Pankreasdiabetes des Hundes durch In­
jektion einer wässerigen Pankreasemulsion zu beeinflussen, sind 
nicht brauchbar, da keine quantitativen Zuckerbestimmungen 
vorgenommen wurden. HEDoN4) hat weder mit sterilisiertem 
wässerigem Pankreasextrakt noch mit Glycerinaufschwemmung 
eines frischen Hundepankreas intravenös und subcutan einen Ein­
fluß auf die Zuckerausscheidung im experimentellen Diabetes ge­
sehen. Einen Mißerfolg hatte auch HALE WHITE 16) bei einem 
Diabetiker, dem er frisches Schafspankreas oral und als wässeriges 
Extrakt subcutan gab. COMBY 106) applizierte bei einem Falle 
von "diabete maigre" während 12 Tagen täglich oder jeden 2. Tag 
1/2 ccm Extrakt eines Meerschweinchenpankreas verdünnt mit 
1/2 ccm HaO; ein Erfolg zeigte sich nicht. REMOND und RISPAL IO') 
sahen nach subcutanen Injektionen eines Glycerinextraktes von 
Hundepankreas bei einem schweren jugendlichen Diabetiker Ab­
nahme der Menge und des spezifischen Gewichtes des Urins und 
Zunahme des Körpergewichtes; der Zucker wurde nicht bestimmt. 
[Im Anschluß an diese Publikation schlugen BROWN-SEQuARr und 
D'ARSONVALI0B) vor, die günstige "Virkung auf den Diabetes­
kranken noch zu steigern mit gleichzeitiger Injektion von Pankreas­
und Hodenextrakt.] Auch v. LEYDEN 99) soll Pankreaspreßsaft bei 
einem Diabetiker erfolgreich appliziert haben. GOLDSCHEIDER100), 
FÜRBRINGER 109) und RENVERS 110) gaben dagegen Glycerinextrakte 
erfolglos. BLUMENTHAL102) gewann in vitro "glykolytisch" wirkende 
Pankreassäfte nach dem Buchnerschen Verfahren. Solche Preß-
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säfte wurden, mit Wasser verdünnt. therapcutisch einmal mit Er­
folg angewandt, wegen ihrer Toxizität aber später nicht mehr 
verwendet. 

ZUELZER 17) benützte ein möglichst eiweißfreies Extrakt aus 
gestautem Pankreas von Tieren, welche auf der Höhe der Ver­
dauung waren. Die genaueren Angaben über die Extraktion fehlen. 
Nach zwei nicht einwandfreien Versuchen am Pankreashunde wurde 
das Extrakt Diabetikern eingespritzt. Der Abfall der Glykosurie. 
der bei intravenöser Injektion erst am folgenden Tage auftrat, 
wurde auf das wirksame Prinzip des Pankreaspräparates zurück­
geführt. Die beobachtete verminderte Zuckerausscheidung kann 
durch das Fieber und das schlechtere AIlgemeinbefinden der 
Patienten nach den Injektionen erklärt werden. Der gleichzeitige 
Rückgang der Ketonurie aber macht es wahrscheinlich, daa 
ZUELZER in seinem Extrakt Pankreashormon hatte, denn wir 
wissen jetzt, daß die Beseitigung der Ketosis eine der hauptsäch­
lichsten Wirkungen des Insulins auf den acidotischen Diabetiker 
darstellt. 

Die Versuche von J. FORSCHBACH 18) mit dem Zuelzerschen 
Präparat scheiterten an den schweren Nebenwirkungen. Die großen 
Hoffnungen, die E. VAHLEN 19) an sein gärungsbeschleunigendes 
Pankreaspräparat knüpfte, erfüllten sich ebenfalls nicht. Vor 
VAHLEN hatten übrigens schon LEPINE, BURGHART1l6) und BLUMEN­
THAL 102) die aktivierende "Wirkung von Pankreasextrakt auf 
Hefegärung nachgewiesen. Die gärungsbeschleunigende Wirkung 
kann jedoch nicht als spezifisch aufgefaßt werden, sie ist eine 
Eigenschaft, die nach NEUBERG einer Unmenge von Stoffen und 
den meisten Organextrakten zukommt. Allerdings hat ein Pankreas­
extrakt, wie ich aus eigenen Versuchen bestätigen kann, im Ver­
gleich zu Extrakten aus anderen Organen auffallend hohe gärungs­
fördernde Eigenschaften. LEPINE 19a) sah nach intravenöser 
Injektion eines alkoholischen Extraktes, das nachher in Wasser 
aufgenommen wurde, eine erhebliche Zunahme der Hämoglykolyse. 
E. LESCHKE 20) schloß aus den von MINKOWSKI, PFLÜGER und BIERR Y­

GATIN-GRUZEWSKA festgestellten Tatsachen der Zuckerausschei­
dung bereits r 1/ 2 -2 1/ 2 Stunden nach Pankreasexstirpation, daß 
der durch die innere Sekretion erzeugte Stoff offenbar sehr rasch 
verbraucht wird, und deshalb kontinuierliche Injektionen größerer 
Mengen von Pankreasextrakt in kleinen Zeitabständen wohl mehr 
Aussicht auf Erfolg haben würden. Außerdem suchte LESCHKE 
auch durch Erhitzen auf 700 die Enzyme der äußeren Sekretion 
des Pankreas unschädlich zu machen. An pankreas-diabetischen 
Fröschen erhielt er jedoch sowohl mit frischem, wie mit auf 700 
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inaktiviertem Pankreasextrakt statt der erwarteten Verminderung 
eine Vermehrung der Zuckerausscheidung und toxische \Virkung. 
Mit den gleichen Extrakten traten bei normalen Kalt- und \Varm­
blüte rn Glllcosurie und toxische Erscheinungen auf. Auf 100 0 

erhitztes Pankreasextrakt war wirkungslos. LESCHKE hielt nach 
diesen Versuchen die Existenz des antidiabetischen Pankreas­
hormons für sehr fraglich und eine Pankreastherapie des Diabetes 
für aussichtslos. E. L. SCOTT21) glaubte ein wirksames Extrakt 
aus der Gesamtbauchspeicheldrüse zu erhalten, wenn es gelang, 
die Wirksamkeit der Verdauungsenzyme aufzuheben und während 
der Darstellung des Extraktes die Oxydation des aktiven Prinzips 
zu verhindern. Er stellte zwei Extrakte aus zerkleinertem Pankreas 
her, das eine mit hochprozentigem Alkohol, das andere mit leicht 
angesäuertem Wasser. Zur Darstellung des alkoholischen Extraktes 
wurde Pankreas mit Sand und warmem Alkohol verrieben. Zum 
Brei wurde dann soviel Alkohol zugefügt, bis die Mischung auf 85 % 
Alkohol war. Nach 3 X 24stündigem Stehen bei 35-40° wurde 
abfiltriert und bei Unterdruck im CO2-Strom zur Trockne verdampft. 
Die Trockensubstanz wurde bei Zimmertemperatur mit Äther 
extrahiert, der Äther abdekantiert und der Rückstand in so viel 
95 proz. Alkohol gelöst, bis in 10 ccm Lösung I g frische Pankreas­
drüse enthalten war. Zur Injektion wurde der Alkohol abgedampft 
und die Substanz in 0,85% NaCI-Lösung gelöst. Dieser alko­
holische Extrakt war wirkungslos. Der wässerige Auszug wurde 
in der Absicht dargestellt, aIle blutdruckerniedrigenden Sub­
stanzen zunächst durch Ausziehen mit Alkohol zu entfernen. Nach 
dem Übergießen der zerkleinerten Drüsen, und nachdem der Alko­
hol die Drüsensubstanz durchdrungen hatte, wurde das Material 
zur Trockne verdampft und im Vakuum mit absolutem Alkohol 
eine Zeitlang bei 380 extrahiert. Der Alkohol wurde dann mög­
lichst voIlständig entfernt und die restierende Substanz mit schwach 
essigsaurem H 20 während 80 Minuten ausgezogen. Nachher wurde 
möglichst rasch filtriert und verdampft. Die Substanz wurde unter 
absolutem Alkohol aufbewahrt. Für den Gebrauch wurde der Alko­
hol abgedampft und das Material in Salzlösung gelöst. Durch 
intravenöse Injektion dieses wässerigen Extraktes gelang es, bei 
Pankreashunden die Zuckerausscheidung und auch den Quo­
tienten D : N für kurze Zeit nach der Injektion zu vermindern. 
Der Autor will ans seinen Resultaten nicht schließen, daß er das 
aktive Prinzip in seinem Extrakt hatte, da die Injektionen ge­
wöhnlich von einem leichten Temperaturabfall gefolgt waren. 
Immerhin scheint es nach der rasch auftretenden Verminderung 
des Urinzuckl'rs und der Art der Extraktdarstellung retrospek-



Versuche mit parenteraler Zufuhr v. Extrakt aus dem Pankreas. I3 

tiv wahrscheinlich zu sein, daß SCOTT tatsächlich eine Insulin­
wirkung vor sich hatte. SCOTT war der Lösung des Problems 
sehr nahe, denn er dachte zuerst daran, das Extrakt aus Pankreas­
drüsen zu gewinnen, die durch Unterbindung des Ausführungs­
ganges atrophisch geworden waren; doch verwarf er diese Methode, 
die jetzt zu den grundlegenden ersten Erfolgen von BANTING-BEST 
führte, weil sie ihm zu unpraktisch schien J. R. MURLIN und 
B. KRAMER 22) untersuchten die Wirkung eines nach KNOWLTON 
und STARLING 23) durch Aufkochen mit angesäuerter Ringerlösung 
dargestellten Pankreasextraktes. Vor Gebrauch wurde das Extrakt 
mit Soda neutralisiert. Sie zeigten, daß die Verminderung des 
Urinzuckers und des D: N-Quotienten bei Pankreashunden 
während kurzer Zeit nach der Injektion sich in befriedigender 
Weise durch Alkaliwirkung auf die Glykogenbildung [H. ELIAs 24)] 

und vielleicht auch mit der dichtenden Wirkung auf die Nieren­
permeabilität (DE MEYER 26)] erklären ließen. Auch der R-Quo­
tient stieg nicht an, so daß keine zwingenden Gründe für irgend­
welche spezifische Förderung der Zuckerverbrennung durch 
dieses Pankreasextrakt bestanden. Damit verloren auch die 
Versuche von KNOWLTON und STARLING 23), H. Mc LEAN und 
J. SMEDLEy 26) und STARLING und EVANs26a) am isolierten Herz­
Lungen-Präparat an Beweiskraft für die Anwesenheit eines spezi­
fischen Hormons in ihrem Pankreasextrakt. J. S. KLEINER und 
S. MELTZNER 27) beobachteten, daß beim diabetischen Tier nach 
einer gleichzeitigen intravenösen Injektion von Pankreasemulsion 
und Glucose die Hyperglykämie viel rascher ablief, als wenn nur 
Glucose gegeben wurde. ACHARD, RIBOT und BINET 28) haben später 
am gesunden Tier mit wässerigem Pankreasextrakt den gleichen 
Befund erhoben. Ausgehend von dieser Tatsache untersuchte 
J. S. KLEINER 29) den Einfluß intravenöser Injektionen seiner 
Pankreasemulsion auf den pankreasdiabetischen Hund. Die 
Pankreasemulsion wurde aus gehacktem, frischem Hundepankreas 
durch 3 - 4 maliges Ausziehen mit destilliertem HzO hergestellt, 
für I -20 Stunden stehen gelassen und dann durch Gaze durch­
geseiht, nicht filtriert. Die erhaltene Flüssigkeit wurde vor der 
Injektion mit 5 Volumen steriler physiologischer NaCI-Lösung 
verdünnt, sie war dann gegen Lackmus leicht sauer oder neutral, 
leicht rötlich gefärbt und meist klar. Es gelang in der Tat, durch 
sehr langsame Injektion von größeren Mengen dieser Emulsion 
(etwas über 100 ccm in der Stunde) den Blutzucker und die Gly­
kosurie deutlich herabzusetzen. Beide Werte sanken sofort nach 
der Injektion, die \Virkung hielt nur wenige Stunden an. Der 
rasch eintretende Abfall des Blutzuckers beweist, daß KLEINER 
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in seinen Versuchen bereits Insulinwirkung hatte. Auf die toxischen 
Erscheinungen, die nach der Injektion regelmäßig auftraten 
(Fieber), läßt sich dieser Befund nicht zurückführen, sie müßten 
den gegenteiligen Effekt auf den Blutzucker haben. Eine Blut­
verdünnung wurdedurch Hämoglobin bestimmu ngen ausgeschlossen, 
Neuerdings hat PETSCHACHER 150) bei der intravenösen Zufuhr 
verschiedener Fraktionen aus alkoholischem Pankreasextrakt 
bald Erhöhung, bald Verminderung des Blutzuckergehaltes ge­
sehen. Er glaubt, daß der Gehalt an Leucin für die Blutzucker­
erhöhung verantwortlich zu machen ist und daß durch Leucin­
wirkung die Hormonwirkung z. T. verdeckt werde. 

Versuche mit Inselsubstanz. 
Den Beweis dafür, daß die innersekretorische, den Kohlenhydrat­

stoffwechsel regulierende Funktion des Pankreas an die Langer­
hansschen Inseln gebunden ist, haben SCHULZE 30) und SSOBOLEW31) 

einwandfrei geleistet. Nach Unterbindung der Pankreasausführungs­
gänge trat eine völlige Atrophie des Drüsenparenchyms ein, während 
die Langerhansschen Inseln intakt blieben. Unter solchen Be­
dingungen kam es noch nicht zu einem Diabetes; erst wenn der 
zurückgebliebene, nur noch aus Inseln bestehende Drüsenrest 
entfernt wurde, trat die tödliche Stoffwechselstörung ein. Die 
gleichen Degenerationserscheinungen sah SSOBOLEW auch, wenn 
er ein Pankreasstück in eine Hautfalte einpflanzte. Auch dann 
blieben schließlich nur noch die Inseln übrig, und wenn er diesen 
Inselrest exstirpierte, trat der Diabetes in Erscheinung. Diese 
Untersuchungen verdienen heute besonders hervorgehoben zu 
werden, weil sie den Ausgangspunkt für die jetzige erfolgreiche 
Insulindarstellung bildeten. Man kann heute eigentlich nicht recht 
begreifen, warum niemand auf den Gedanken kam, ein Extrakt 
aus den atrophischen, nur aus Inseln bestehenden Drüsenresten 
zu gewinnen. Man suchte viel weiter und auf komplizierterem \Vege 
zu einem reinen Extrakt der Langerhansschen Inseln zu kommen. 
RENNIE 33) und DIAMARE und KULIABK0 32) isolierten präparativ 
die relativ großen Inselkonglomerate aus Teleostierpankreas und 
stellten daraus Extrakte her. Versuche mit solcher Inselsubstanz in 
vitro zeigten keine glykolytischen Eigenschaften. Doch scheinen bei 
Diabetikern perorale Gaben von 0,57-4 g täglich nach RENNIE 
und FRASER 34) günstige Resultate gehabt zu haben; die Zucker­
ausscheidung nahm ab, das Allgemeinbefinden besserte sich. 
DIAMARE 35) schloß aus seinen Versuchen: "Alles führt darauf hin, 
anzunehmen, daß die Inseln eine nur indirekte Wirkung auf die 
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allgemeine Glykolyse des Körpers ausüben, in dem Sinne, daß ihre 
Sekretion (endokrines Produkt) eine zymoplastische oder akti­
vierende Substanz sei." Heute weiß man, daß diese Forscher auf 
dem richtigen Wege waren, das aktive Prinzip der inneren Sekretion 
des Pankreas zu gewinnen; leider wurden diese Untersuchungen 
nicht fortgesetzt, trotzdem sie die experimentellen Grundlagen 
durch den Nachweis, daß die Inseln aus Teleostiern isoliert zu ge­
winnen waren, erheblich verbessert hatten. 

Versuche mit Blut- und Lymphtransfusionen und 
Pankreasdurchspülungsflüssigkei t. 

GLEy10) hat 1891 zeigen können, daß nach Unterbindung sämt­
licher Venen des Pankreas ein Diabetes auftritt; LEPINE wies nach, 
daß das glykolytiacke Vermögen des Chylus noch größer war als 
dasjenige des Blutes, und schließlich konnte BIEDL 38) durch Unter­
bindung des Ductus thoracicus einen Diabetes erzeugen. Alle diese 
Befunde bewiesen, daß das wirksame Hormon des Pankreas in 
Blut oder Lymphe zu suchen war und drängten dazu, durch Trans­
fusion von Normalblut oder Normallymphe die diabetische Stoff­
wechselstörung zu beeinflussen_ LEPINE 39) konnte in der Tat 
zeigen, daß Transfusionen einer genügenden Me1).ge Normalblut 
auf diabetische Hunde die Glykolyse im diabetischen Organismus 
steigerte. BIEDL 38) konnte durch intravenöse Injektion von 
Lymphe eines gesunden Tieres (2 mal 100 ccm) auf einen Hund, 
der durch Unterbindung des Ductus thoracicus diabetisch ge­
worden war, die Glykosurie im Verlauf von 12 Stunden von 4,9 
auf 2,2% verringern. BIEDL hat damit als erster Insulin wirksam 
transfundiert. 

ALExANDER und EHRMANN 40) sahen nach intravenöser Injektion 
von 50 - 100 ccm defibrinierten Blutes aus der Vena pancreatico­
duodenalis eines gesunden Hundes "im ganzen" keine Wirkung 
auf das pankreasdiabetische Tier. Es war dabei gleichgültig, in 
was für einer Verdauungsphase sich das blutspendende Tier be­
fand. Den gleichen Mißerfolg verzeichnete auch DE DOMENICIS 132). 

DE MEYER 120) sah Hormonwirkung von Pankreasdurchströmungs­
flüssigkeit und Pankreasextrakt in der Glykogenanreicherung 
in durchströmter Leber. Diese neue, wichtige Funktion des innern 
Pankreassekretes ist bald danach auch von WATERMAN 123) in vivo 
(Hund) bestätigt worden. WATERMAN bestimmte den Glykogen­
gehalt eines excidierten Leberstückchens vor der Injektion von 
Normal-Blut oder -Serum und verglich ihn mit dem Wert eines 
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Leberstückchens 1 1/ 2 Stunden nachher. Narkose, Erregung, Ab­
wehrbewegungen und Blutverlust führten in Vorversuchen zn 
Glykogenverlust. Nach intravenösen Injektionen von 100 - 150 ccm 
defibrinierten Normalblutes oder Serum oder von Blut aus der Vena 
pancreatico-duodenalis eines Tieres, das vorher Sekretin bekommen 
hatte, war der Glykogenverlust geringer. Das Pankreasvenenblut war 
wirksamer. Ein alkoholischer (65 %) Extrakt der Bauchspeiche ldrüse 
zeigte gleichen Effekt, einmal sogar eine Glykogenzunahme. Ein 
wässeriges Extrakt war wirkungslos. Das "Hormon" war alkohol­
löslich und thermostabil. Der gleiche Autor wies auch, ähnlich wie 
vor ihm ZUELZER, nach, daß subcutane Injektionen von 5 - 20 ccm 
Pankreasvenenblut beim Kaninchen die Adrenalinhyperglykämie 
vermindern konnten. Auch am pankreasdiabetischen Hunde 
glaubte WATERMAN günstige Wirkungen auf die Glucosurie durch 
subcutane Injektionen von 20- 100 ccm Pankreasvenenblut 
oder -serum gefunden zu haben. Die Verminderung der Glucosurie, 
welche nicht regelmäßig auftrat, ist aber wohl als toxische Erschei­
nung und nicht als Hormonwirkung aufzufassen; wodurch die einige 
Tage anhaltende Wirkung erklärt würde. Den einwandfreien Be­
weis, daß das normale Blut tatsächlich das Pankreashormon 
enthält, hat HEDON 42) erbracht. 'Wenn er einen pankreasdiabeti­
sehen und einen gesunden Hund durch gekreuzte Anastomosen 
zwischen beiden Carotiden vereinigte, so verschwand bei dem 
depankreatierten Tier der Diabetes allmählich und trat wieder auf, 
sobald die Tiere getrennt wurden. Ebenso konnte er zeigen, daß 
beim Vereinigen der caudalen Pankreasvene eines gesunden Hundes 
mit der Vena jugularis eines Pankreashundes bei letzterem die 
Glucosurie und in geringem Grade auch die Hyperglykämie während 
der Dauer der Transfusion abnahmen 43). Diese Versuche von 
HEDON zeigten, daß das innere Pankreassekret auch im Blute 
kreist. Auf rein toxische Momente, die durch fremdes Blut hervor­
gerufen werden sollen, lassen sich die Versuchsergebnisse von HEDON 
nicht zurückführen [KLEINER 29)J. HEDON hat, wenn wir so sagen 
wollen, wie BIEDL mit Lymphe, mit Blut Insulin transfundiert. 

CARLSON und DRENNAN 130) konnten zeigen, daß der Diabetes 
nach Pankreas exstirpation beim schwangeren Tier viel leichter 
verläuft oder ausbleibt, wenn die Bauchspeicheldrüse in der 2. Hälfte 
der Gravidität entfernt wurde. Offenbar genügte die innere Se­
kretion des fötalen Pankreas. Der Befund sprach für die Anwesen­
heit des Hormons in den Körperflüssigkeiten, und DRENNAN 131) 

konnte auch mit Transfusionen von jcweilen ISO cem defibrinierten 
Normalblutes beim diabetischen Tier Urinzucker- und X-Aus­
scheidung für kurze Zeit herabsetzen. Transfusionen von Blut 
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diabetischl'r Tiere und Injektionen von gleichen Mengen physio­
logischer NaCI-Lösung waren wirkungslos. 

Die Versuche von CARLSON und GINSBURG") sind eine Be­
stätigung der Hedonschen Befunde. Transfundierten diese beiden 
amerikanischen Autoren durch Punktion der Carotis eines normalen 
Hundes gewonnenes Blut auf einen pankreasdiabetischen Hund, so 
wurden Hyperglykämie und Glucosurie für 4-8 Stunden herab­
gesetzt. Die transfundierte Blutmenge betrug etwa Iho der Blut­
menge des Empfängers. Transfusion von diabetischem Blut war 
wirkungslos. Durch Transfusion von Normalblut auf den diabe­
tischen Organismus konnten jedoch weder VERZAR und v. FEYER 45) 

noch MURLIN und KRAMER eine einwandfreie Erhöhung des 
R-Quotient nachweisen. Dieser Befund spricht aber nicht gegen die 
Anwesenheit von Insulin im transfundierten Blut, wie die Autoren 
seinerzeit annahmp.n; denn das Hormon beeinflußt, wie wir jetzt 
wissen, den R-Quotient nicht eindeutig. 

Neuerdings machte GRÜNTHAL121) bei einem 9 jähr. schweren 
Diabetiker Transfusionen von 20-40 ccm Normalcitratblut oder 
Plasma, einmal auch von hypoglykämischem Plasma. Das Blut 
war tags zuvor entnommen worden. Blutzuckerbestimmungen nach 
BANG etwa alle 15 Minuten zeigten 30 Minuten nach Transfusion 
erniedrigte Werte. Der Anstieg der alimentären Blutzuckerkurve 
wurde verzögert. Die Autorin glaubte Pankreashormonwirkung 
vor sich zu haben. Die Versuche sind aber nicht eindeutig. Sehen 
wir von den bei den ersten Transfusionen, weIche mit mehrere Stun­
den dauernder Hämoglobinurie kompliziert waren, ab, so können 
die beiden restierenden Resultate auch durch eine psychische Alte­
ration des Patienten infolge des Eingriffs erklärt werden. Die Er­
regung führt nach der 3. Transfusion zunächst zu einem raschen 
Blutzuckeranstieg, und auf eine akute Erhöhung des Blutzucker­
spiegels folgt in der Regel die hypoglykämische Reaktion. Anders 
könnte ich mir den Wert O,2II, der ganz aus der Reihe fällt, nicht 
erklären. Der verzögerte Blutzuckeranstieg nach der 4. Trans­
fusion ist die Folge einer psychisch bedingten Verlangsamung 
der Magenentleerung. HÖPFNER 122) hat zwei Versuche publiziert, 
in denen er den Befund von GRÜNTHAL bestätigte. Er sah noch 
stärkere Blutzuckersenkung, wenn frisches Citratblut transfundiert 
wurde. Es ist fraglich, ob durch so kleine Blutmengen überhaupt 
so viel Insulin übertragen wird, daß ein Hormoneinfluß auf den 
Blutzuckerspiegel erwartet werden kann. ALLEN schätzt den Mini­
malbedarf an Insulin eines gesunden Erwachsenen zu 12 Einheiten 
pro Tag. \"'enn wir nun die Annahme machen, daß beim Blut­
spender die Hälfte oder 6 Insulineinheiten zur Zeit der Venen-

Staub. Insulin. 
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punktion im Blute kreisen, so h,'ttten ",ir in 40 cem Gesamthlut im 
besten Falle nur etwa 0,05 EinhC'iten Insulin, im Plasma vielleicht 
etwas mehr. Mit einer so geringen Inslllindosis läßt sich der 13lut­
zuckerspiegel eines Diabetikers wohl nicht nachweisbar beeinflussen. 
Es müssen deshalb bei den Grünthalschen und Höpfnerschen Ver­
suchen andere Momente, welche ich aus der kurzen Mitteilung 
von HÖPFNER nicht ersehen kann, die Blutzuckerwerte beeinflussen. 
HtDON 42) und CARLSON und GINSBURG H ) haben ja auch nur bei 
Transfusion großer Blutmengen eine Hormonwirkung auf den 
Hundediabetes gefunden und der Referent hat am menschlichen 
Diabetes einwandfreie H-esultate erst gesehen, wenn er relativ 
große Mengen Blut aus eiuer bestimmten Ernährungsphase trans­
fundierte. 

STAUB 46) schloß aus dem Verhalten alimentärer Blutzucker­
kurven unter verschiedenen Versuchsbedingungen, daß die Kohlen­
hydrate der Nahrung selbst durch Anregung einer spezifischen 
Fermentbildung ihre Assimilation fördern. Kohlenhydratzufuhr 
regte anscheinend die Fermentbildung an, Kohlenhydratkarenz 
oder Hunger ließen den Organismus an Ferment verarmen. Dieses 
Ferment wurde seinerzeit auf einen Vorschlag von Prof. SPIRO 
hin allgemein als "Gleichgewichtsferment" bezcichnct*). Diese 
spezifische Fermentbildung suchte STAUB durch Bluttransfusionen 
zu beweisen 47). Transfundierte er 4 - 500 ccm Blut eines Gesunden, 
der 5 Stunden vor der Blutentnahme eine reichliche Kohlenhydrat­
mahlzeit zu sich genommcn hatte, einem Diabetiker, so sank der 
Blutzucker gleich nach der Injektion für ca. 4 Stunden erheblich 
unter den \Vert, der allein ans der Verdünnung des Diabetiker­
blutes zu berechnen war. Transfundierte er dagegen Blut von 
einem Gesunden, der 24 Stunden gehungert hatte, so trat heim 
diabetischen Empfänger die Blutzuckersenkung nicht ein. Die 
Bluttransfusionen wurden unter Berücksichtigung der Agglu­
tinationsgruppen ausgeführt und verliefen reaktionslos. ",ach 
eier Entdeckung des Insulins besteht kein Zweifel, daß dieses 
spezifische Gleichgewichtsferment mit dem Pankreashormon iden­
tisch ist. Die Versuche zeigen wohl, daß die Insulinproduktion 
dem jeweiligen Bedarf angepaßt ist uud daß Insulinwirkung durch 
Bluttransfusion erhalten werden kann, wenn der günstige Zeit­
punkt der Blutentnahme berücksichtigt wird. 

Neuerdings (1919) hat CLARK 48) bereits zitierte Versuche von 

') A. GOTTSCHALK (Klin. Wochensehr. 2, '391. 1923) umscbreibt diese Bezeich­
nung mit dem Ausdruck "Nahrungsreiz als Regulatlonsprinzip". Seine Schlußfolgerun· 
gen decken sich im allgemeinen mit unseren SchlußsÄt7en in der UI. Mitteilung über 
den Zuckerstoffwecbsel; Zeitscbr. f. klin. !\Ied. 93, '39/'40. '922. 
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KNOWLTON und STARLING 23} über den Einfluß des Pankreas auf 
den Zuckerverbrauch des überlebenden Herzens mit verbesserter 
Ver&uchsanordnung und peinlicher Ausschaltung von Fehlerquellen 
(Sterilität, Bestimmung evtl. polymerisierter Zucker usw.) wieder 
aufgenommen. 'Venn er überlebende Pankreas mit dextrosehaltiger 
Lockescher Lösung durchströmte und die Durchströmungsflüssig­
keit nachher durch überlebendes Säugerherz leitete, so verschwand 
mehr Dextrose, als wenn das Herz allein durchströmt wurde. Das 
verminderte Reduktionsvermögen der Perfusionsflüssigkeit war 
teils auf die Bildung eines nicht reduzierenden, polymerisierten und 
durch Hydrolyse wieder als Glucose zu gewinnenden Zucker, teils 
auf Zerstörung von Zucker durch "Hydrolyse oder Oxydation" 
zurückzuführen. Der letztere Anteil des verminderten Reduktions­
vermögens war größer, als wenn das Herz allein durchströmt wurde. 
CLARK schloß aus seinen Versuchen, daß das Pankreas einen Stoff 
abgibt, welcher den Zuckerverbrauch auch im überlebenden Herzen 
erhöht. Der Autor glaubte, daß dieser Stoff eher die Eigenschaft 
eines Enzyms besitze; er war sehr unbeständig beim bloßen Stehen, 
wurde durch Kochen inaktiv und wirkte in kleinen Mengen. 

Transplantations- und Parabioseversuche. 
Durch diese Forschungsrichtung konnte scharf bestätigt werden, 

daß das Pankreas ein Kohlenhydratstoffwechsel-Hormon produ­
ziert. ',"enn MINKOWSKI 133) Teile des Pankreas zunächst mit 
Gefäßstiel verlagerte und nach Einheilung den Stiel durchtrennte, 
trat kein Diabetes auf. HEDON 134) und THIROLOIX 135) verifizierten 
diesen Befund. Später gelang es MARTINA 136) und HEDON 137) 

Pankreasgewebe auch frei in die Milz zu transplantieren und da­
durch einen Diabetes zu bessern. 

Schließlich demonstrierte FORSCHBACH 41) durch Parabiose­
versuche nach SAUERBRUCH und HEYDE, daß der Pankreasdiabetes 
durch Parabiose mit einem Normaltier verhindert wurde. 

Diese historische {'bersicht ist fast eine Anklageschrift 
gegen die physiologische und medizinische Forschung. Mehr 
als einmal während 32 Jahren stand man direkt vor der Dar­
stellung dieses aktiven Prinzips. Ich erinnere nochmals an 
die Versuche von SCHULZE, SSOBOLEW, DIAMARE, RENNIE 
und FRASER, die schon vor fast 20 Jahren den richtigen Weg 
zeigten, oder an die jetzt 10 Jahre zurückliegende Arbeit von 
SCOTT, in welcher ein wirksames Pankreasextrakt beschrieben 
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ist. Gute Grundlagen für weitere Experimentalforschungen 
waren gegeben; aber die Versuche wurden nie in ihrer Trag­
weite richtig gewürdigt; weitere Ausarbeitungen oder Kach­
prüfungen erfolgten selten. Die Entdeckung der bei den 
jungen Forscher BANTING und BEST ist ein Beispiel dafür, wie 
man unvoreingenommen und durch Literaturkenntnis nicht 
zurückgeschreckt zu den wichtigsten Ergebnissen gelangen 
kann. 

11. Insulin. Experimenteller Teil. 

Darstellung des Insulins. 
Bekanntlich gingen die erfolgreichen Arbeiten von BAN­

TING und seinem Mitarbeiter BEST (November I920) 49) von 
der früher schon oft angenommenen Hypothese aus, daß die 
tryptischen Fermente der äußeren Sekretion des Pankreas 
das innersekretorische Hormon vernichten, und deshalb die 
Darstellung eines wirksamen Inselextraktes früher gescheitert 
sei. Um diese tryptische \Virkung auszuschließen, stellten sie 
Extrakte von atrophischen Drüsen dar, die sie erhielten, wenn 
der Ductus pancreaticus einige 'Vochen vorher unterbunden 
worden war. Seit SCHULZE und SSOBOLEW war ja bekannt, 
daß bei Unterbindung des Pankreasausführungsganges nllr 
die außersekretorischen Drüsen degenerieren und schließlich 
(He Langerhansschen Inseln übrigbleiben. Das Extrakt der 
atrophischen Drüsen wurde mit Ringerlösung dargestellt und 
filtriert und führte bei intravenöser Applikation am pankreat­
ektomierten Hunde zu Blutzuckerabfall, Verminderung der 
Glykosurie und Verlängerung der Lebensdauer. Rectale 
Injektionen dieses Extraktes waren unwirksam, ebenso ge­
kochtes Extrakt bei intravenöser Zufuhr. Dauer und Inten­
sität der 'Virkung waren von der Menge des zugeführten 
Extraktes direkt abhängig. Pankreassaft zerstörte das aktive 
Prinzip. Ein Jahr später (November 1921) stellten BANTING 
und BEST SO) auch ein wirksames Ringerextrakt aus Pankreas 
von Kälberembryonen her, da bekanntlich im fötalen Leben 
die außersekretorischen Drüsen noch nicht, dagegen die Inseln 
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schon in Funktion sind. Später zeigte es sich, daß das wirk­
same Prinzip sich auch durch Alkohol aus der Drüse heraus­
lösen ließ, 'wodurch die Sterilität des Extraktes besser 
garantiert wurde und zugleich sich die Aussicht eröffnete, 
durch Alkoholextraktion auch aus der gesamten Drüse er­
wachsener Tiere das aktiYC Hormon zu gewinnen. Mit der 
Hilfe des Biochemikers COLI.IP yon der Universität Edmonton 
(Canada) gelang schließlich die Darstellung eines eiweißfreien, 
aueh subcutan wirksamen, wasserlöslichen Extraktes aus 
frischem Rinderpankreas. Nach zahlreichen Tierversuchen 
wurde es im Januar 1922 zum ersten Male beim menschlichen 
Diabetes mit Erfolg angewandt [BANTIKG, BEST, COLLIP, 
CA:lIPBELL und FLETCHER51)]. Dieses Extrakt wurde als In­
sulin bezeichnet. (Ygl. die Referate in der Klin. 'Vochenschr. 
2, 147, 6I9 u. 704. 1923.) 

Die Collipsche Darstellung 52) des Insulins: Das Collipsche 
Verfahren wird hier nicht nur ausführlich wiedergegeben, weil 
es die erste Methode ist, die zu einem klinisch brauchbaren 
Pankreashormon führte, sondern auch deshalb, weil sie wohl 
die Grundlage für die Darstellung der meisten Insulinpräparate 
bildet, welche bereits im Handel sind und noch in den Handel 
kommen. 

Frisches zerkleinertes Pankreas wird mit dem gleichen Vo­
lumen 95 proz. Alkohol vermischt einige Stunden unter gelegent­
lichem Lmschütteln stehengelassen. Der Brei wird dann durch 
ein Tuch geseiht und der flüssige Anteil sofort filtriert. Zum Filtrat 
werden 2 Volumen 95 proz. Alkohol zugefügt, wodurch der Großteil 
der Eiweißkörper entfernt wird, während das aktive Printip in 
Lösung bleibt. Nach mehrstündigcm Stehen wird vom ansgefallenen 
Eiweiß ab filtriert und das Filtrat bei niedriger Temperatur (18 bis 
:)0 0) im Vakuum zu kleinem Volumen eingeengt. l\achher werden 
durch zweimaliges Ausschütteln mit Äther die Lipoidsubstanzen 
weggelöst und die wässerige Lösung im Vakuum zn einer Paste 
eingeengt. Zu dieser Paste wird 80 proz. Alkohol zugegeben und 
zentrifugiert. Salze und noch vorhandene Eiweißkörper trennen 
sich dann von einer alkoholischen Schicht, welche das gesamte 
Insulin enthält, ab. Diese oberste alkoholische Schicht wird ab­
gehebert und mit einigen Volumen absoluten Alkohols versetzt. 
Das aktive Prinzip fällt jetzt in weißgelben Flocken aus. Es haftet 
so fest am Glas, daß der Alkohol nach einigen Stnnden, wenn alles 
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Insulin ausgefallen ist, ohne Verlust an wirksamer Substanz gut 
abgegossen werden kann. Das wirksame Prinzip wird in H 20 ge­
löst und kann im Vakuum auf gewünschte Konzentration eingeengt 
werden. Die Lösung wird durch ein Berkefeldfilter filtriert, auf 
Sterilität geprüft, isotonisch gemacht und ist dann für den kli· 
nischen Gebrauch verwendungsfähig. Für die DarstelIung im großen 
wurde das Verfahren etwas abgeändert [vgl. BEST und SCOTT 13U}]: 
Die zerkleinerten Pankreasdrüsen werden mit dem gleichen Volumen 
95 proz. Aceton, dem eine kleine Menge Ameisensäure (nicht über 
0, I %) zugefügt ist, extrahiert. Nach einigen Stunden Stehen wird 
filtriert. Das Filtrat breitete man in emaillierten, flachen Trögen aus, 
bringt die Tröge in einen Tnnnel und engt durch einen Luftzug bei 
höchstens 35 0 auf 1/10 des Volumens ein. Später geschah das Ein­
engen mit Hochvakuumpumpen. Nach dem Einengen wird zur Ent­
fernung der Lipoide auf 0 0 abgekühlt und filtriert. Zum Filtrat wird 
95 proz. Athylalkohol zugefügt bis ungefähr zu 80%, dann wieder 
filtriert und das Filtrat mit 5 oder mehr Volumen 95 proz. Alkohol 
versetzt. Die weitere Prozedur geht nach der ursprünglichen Col­
lipschen Methode. 

DUDLEy51) verwendet die Darstellungsmethoden nach COLLIP 
mit einigen kleinen Abänderungen, von denen wohl die wichtigste 
ist, daß er bei möglichst niederer Temperatur (- 3°) arbeitet. 
Er erhält aus ungefähr 15 g Pankreas eine Kanincheneinheit. 

ROBERTSON und ANDERSONl38) geben zu dem alkoholischen 
Extrakt, das sie nach COLLIP erhalten und das etwa 50% Alkohol 
enthält, wasserfreies Na2S04 oder ausgetrocknetes Na-Sulfat 
(Na2S04 : H20) und entnehmen damit der Lösung '/5 des 'Vassers 
bis der Alkoholgehalt über 80% ist. Auf diese Weise wird Zeit 
und Alkohol gespart. 

Eine Modifikation der Collipschen Da'rstellungsmethode ist von 
DOISY, SOMOGYI und SHAFFER61) angegeben: 

Zu jedem Kilogramm fein zerkleinerten, frischen Pankreas 
werden ungefähr 40 CCll1 10 n • H 2SO, (oder 40 ccm konzentrierter 
Hel), 1200 ccm 95proz. Alkohol und 300 H 20 zugefügt. Der Brei 
wird während 4-12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen­
gelassen und hie und da gut umgerührt. Die Flüssigkeit wird 
durch ein Tuch so vollständig wie möglich abgepreßt und der zurück­
bleibende Brei nochmals mit I I oder mehr 60proz. Alkohol ver­
setzt und wieder alJgepreßt. Zu der vereinigten, trüben Flüssig­
keit wird NaOH zugefügt, bis nur noch schwach saure Reaktion 
gegen Lackmus besteht. Nach AbfiItrieren durch Papier wird das 
Filtrat in flachen Trögen ausgebreitet und durch warme Luft so 
lange eingeengt, bis aller Alkoholgeruch verschwunden oder das 
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Volumen auf 1/4 bis "10 verringert ist. (Die Temperatur der Flüssig­
keit soll dabei ~o- 300 nichtüberschreitcll.) Die eingeengte Flüssig­
keit wird ohne Fillration in einen Scheiddriehter übergeführt, mit 
Hel oder H 2S04 leicht angesauert, auf je roo ccm Flüssigkeit 
10 g festes (NH4)2S04 zugefügt und bis zur Lösung geschüttdt. 
~ach einigen Stunden Stehen sammelt sich der entstandene flockige 
~iederschlag an der Oberfläche der Flüssigkeit an und gerinnt 
zu einer kompakten Schicht. Die untere Flüssigkeitsschicht wird 
möglichst vollständig abgelassen. Ist alle Flüssigkeit entfernt, 
so werden für jedes Kilogramm Ausgangsprodukt etwa 50 ccm 
75 proz. c\Jkohol zugefügt, welcher das Insulin auflöst. Diese 
Lösung und der Rückstand werden in Zentrifugenröhren gebracht, 
etwas 60 proz. Alkohol hinzugefügt und zentrifugiert. Die klare 
alkoholische Lösung wird abpipettiert und mit 8-ro Volumen 
<)5 proz. Alkohol versetzt. Die Reaktion der Mischung wird auf 
pu 5 - 6 gebracht und nach einigen Stunden Stehen filtriert. Das 
Präcipitat wird in leicht saurem oder alkalischem H 20 gelöst. Für 
die klinische Verwendung wird das :Material noch gereinigt durch 
wiederholtes Ausfällen beim iso-elektrischen Punkt und durch 
Ausfällen mit iNH4)2S04 und Alkohol. Die Autoren erhalten auf 
diese Art gewöhnlich aus je 2 g gehacktem Pankreas eine .. I kg­
Kanincheneinheit" . 

lllsul indarstellungsmethode nach ALLEN, PI PER, KIl\JB."LL 
und MURLIN53): Sie stützt sich auf die Tatsachen, daß halbstün­
diges Erwärmen eines sauren wässerigen Pankreasextraktes auf 
75 - 80 0 C das aktive Prinzip nicht zerstört [PrPER, MATTILL 
und ::\IURLI~54)J, daß durch Erhitzen von Pankreas in 0,2 Il­

HCI gerade bis zum Sieden ein wirksames Pankreasextrakt 
erhalten werden kann [MURLIN, CLOUGH, GIBBS und STOK· 
KES55)] und daß aus 80% äthyl-alkoholischer Lösung das 
Insulin durch Sättigung mit NaCI oder mit :l\Iethyl-, Propyl-. 
Butyl- oder Amylalkohol vollständig ausgefällt wird [KIM­
BALL, PIPER, ALLEN56)]. 

Ochsenpankreas, welches von Bindegewebe befreit ist, wird im 
Schlachthaus sofort in 0,2 n-HCl gebracht, auf 0° abgekühlt und 
so ins Laboratorium transportiert. Im Laboratorium wird die 
HCI abgeschüttet, die Pankreasdrüsen gehackt und der Brei sofort 
mit 4 Volumen 0,2 n·Hel versetzt. Die Mischung kann dann 
entweder für eine Stunde auf 75 ° C oder auf freier Flamme gerade 
bis zum Sieden gebracht werden. Dann wird sie unter dem Wasser­
hahn auf 20 0 oder niedriger abgekühlt, um das Fett zum Erstarren 
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zu bringen. Das Material wird nachher durch ein Tuch geseiht, 
mit n-NaOH zu PH4,9 gebracht und über Nacht durch ein gewöhn­
liches Filter filtriert. Zu je 100 ccm Filtrat werden 250 g NaCI zu­
gefügt und bis zur vollständigen Lösung umgerührt. In der rasch 
eintretenden Fällung ist alles Insulin enthalten. Nach 2 stündigem 
Stehen wird ab dekantiert und das Präcipitat entweder ab filtriert 
oder abzentrifugiert. Der Niederschlag wird mit Alkohol von nicht 
über 70% behandelt und die unlöslichen Eiweißkörper entfernt. 
Dann werden 3-5 Volumen Amylalkohol zugefügt, geschüttelt 
und wieder zentrifugiert. Der Niederschlag liegt jetzt zwischen 
wässeriger und alkoholischer Schicht; er wird mit 80% Alkohol 
versetzt, filtriert und das Filtrat durch Luftzug getrocknet. Die 
weitere Reinigung wird vervollständigt durch nochmalige Lösung 
in 80% Alkohol und Eindampfen im Vakuum. Das trockene 
Material wird in sterilem Wasser aufgenommen, aseptisch filtriert 
und auf eine Reaktion von PH 4,0 oder niedriger gebracht. Das 
Präparat ist wasserklar und gibt schwache Biuretreaktion. 

Die Darstellunysmethode nach MOLONEY und FINDLA y140) 

beruht auf dem Prinzip, daß Insulin durch Benzoesäure leicht 
adsorbiert wird. Die zerkleinerten Drüsen werden mit Alkohol 
extrahiert und das Filtrat im Vakuum konzentriert. Zu jedem Liter 
der rohen, wässerigen, konzentrierten Lösung werden 50 ccm 
25proz. Na-Benzoat und 12,5 ccm konzentrierte HCI zugefügt. 
Nach Auftreten des ersten Niederschlages werden nochmals 40 ccm 
25proz. Na-Benzoat und 10 ccm konzentrierte HCI zugefügt und 
das Präcipitat nach Absetzen abfiltriert. Das Filtrat wird noch 
1- oder 2mal mit der gleichen Menge Na-Benzoat und HCI ver­
setzt um evtl. einen weiteren Niederschlag zu gewinnen und Ver­
luste an wirksamer Substanz zu vermeiden. Die Niederschläge 
werden vereinigt und zu einem kleinen Volumen vou 80% Alkohol, 
welcher Benzoesäure und Insulin löst, zugegeben. Nachher wird im 
Vakuum zur Trockne verdampft und die Benzoesäure mit Äther 
ausgelöst. Die Mischung wird darnach in einen Scheidetrichter 
übergeführt, ein wenig H 2ü zugegeben; das Insnlin ist jetzt im 
wässerigen Teile. Die Methode hat den Vorteil, daß weniger Alkohol 
gebraucht wird; sie gibt zudem ein reineres, wenigerEiweißkörper 
enthaltendes Präparat. 

Darstellunqsmethode durch lJurch8trömen deli 'inlaktul PUllkrws 
nach CLOUGH und l\IURLIN86). Pankreas wird bei 37-45 0 mit 
0,2% HCI mit einem Druck von 120 mm Hg während einer Stunde 
durchströmt, Auf diese \\'eise wird angeblich 3 mal mehr Insulin 
erhalten als durch Extraktion des zerkleinerten Ürgans; 1 Kaninchen­
einheit konnte im DurchströmlIngsverfahren aus 3,3--3,8 g Pan-
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kreas gewonnen werden. während mit Extraktion für die gleiche 
Insulinmenge 10-13 g Drüsensubstanz nötig waren. Die Durch­
strömungsflüssigkeit ist außerdem erheblich weniger eiweißhaltig. 
Sie wird auf folgende Weise gereinigt: 

Der Säureüberschuß wird neutralisiert bis zu PH 5.85; die aus­
fallenden Eiweißkörper werden abfiltriert und das Filtrat sofort 
wieder auf PlI 4.1 gebracht. In diesem Filtrat wird auf je 3.5 g 
des verwendeten Pankreas I g 0laCI gelöst und dann zur Trockne 
verdampft. Der Überschuß an Salz und die Eiweißkörper werden 
durch wiederholte Extraktion mit 80% Alkohol und Trocknen 
entfernt. Der übrigbleibende Körper wird mit geringen Mengen 
destilliertem H 20 aufgenommen und wieder auf PH 4.1 gebracht. 
Die auf solche \Veise dargestellte "anti-diabetische Substanz" ist 
unlöslich in destilliertem H 20, aber leicht löslich in schwachen 
Säuren und Alkalien. Sie ist frei von Chloriden und gibt weder 
Biuret- noch Millonsche noch Xanthoproteinreaktion. Ihre kli­
nische Wirksamkeit ist durch GIBBS und SUTTER87) geprüft. 

MCCARTHY und OLMSTED bekamen mit der Durchströ­
mungsflüssigkeit Insulinwirkung am pankreaslosen Tier, wenn 
sie lange Zeit mit Ringer- oder Tyrodelösung das Pankreas 
durchströmten. Sie glauben, daß unter diesen Umständen 
die Zellen nicht einfach das Hormon abgeben. sondern ex­
trahiert oder gelöst werden, und bekommen deshalb ein sehr 
unreines Präparat. Wenn die gleichen Autoren defibriniertes 
Blut eines pankreas-diabetischen Hundes, leicht verdünnt mit 
Tyrode, während 15-60 Min. durch Pankreas strömen ließen 
und dann auf einen diabetischen Hund tritnsfundicrten, hat 
keine sichere Insulinwirkung auf. 

In den letzten Monaten sind die Darstellungsmethoden des 
Insulins noch verbessert und die Ausbeute aus Pankreas ge­
steigert worden. Mit Hilfe dieser vervollkommneten Technik 
ist es BEST, SCOTT und BANTING88) gelungen, auch aus Blut 
der verschiedenen Tiere und aus Thymus, Gld. Submaxillaris, 
Thyreoidea, Milz und Leber Insulin darzustellen. Am meisten 
Insulin enthalten Thymus und Submaxillaris, doch steht die 
oaraus gewonnene ::\Tenge weit hinter der ans Pankreas dar­
gestellten zurück. Aus dem Urin Gesunder ließ sich ebenfalls 
Insulin gewinnen; im Diabetikerurin fehlte es, trat aber nach 
Insulinbehandlung auf. Schwangere Frauen schieden mehr 
Insulin aus als Männer. 
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Die jetzige Darstellungsrnethode wird von BEST und SCOTTI39) 

wie folgt beschrieben: Die frischen Drüsen werden gewogen, 
fein zerkleinert und in Steinguttöpfe gebracht, welche gleiches 
Gewicht wie die Drüsen an 95 proz. denaturiertem (ro% 
Methylalkohol) Alkohol enthalten. Der Alkohol ist mit 
Essigsäure bis r,3% angesäuert, damit eine hohe H-Ionen­
konzentration vorhanden ist, welche die Wirksamkeit der 
proteolytischen Enzyme verhindert und die Eiweißstoffe so 
verändert, daß sie später besser ausfallen. Nach dreistündiger 
Extraktion, während welcher hie und da leicht umge­
schüttelt wird, wird die alkoholische Mischung in eine Zentri­
fuge gebracht und die feste Substanz abzentrifugiert. Die 
feste Substanz wird dann ein zweites Mal mit 60 proz. Al­
kohol versetzt, 3 Stunden stehengelassen und wieder zentri­
fugiert. Nach Vereinigung beider Extrakte wird mit NaOH 
gegen Lackmus neutralisiert und auf 0° abgekühlt. \Vährencl 
der Abkühlung wird die Flüssigkeit trübe, da sich Fett und 
Eiweiß abscheiden. Die Mischung wird durch große Glas­
trichter mit Faltenfilter filtriert. Das Filtrat ist meist farblos 
und enthält die wirksame Substanz; es wird im Vakuum bei 
einer Temperatur, die 300 nicht übersteigen darf, auf 1/20 

seines Volumens eingeengt. Nach dem Einengen wird auf 55 0 

erhitzt, wobei die Lipoide neben anderem Material an die 
Oberfläche steigen und entfernt werden können. Diese Fett­
mengen enthalten aber noch ungefähr 1/4 der wirksamen Sub­
stanz und werden deshalb mit Äther über Kacht stehenge­
lassen, um das Fett herauszulösen. Der Äther wird dann ab­
geschüttet, der Rückstand mit denaturiertem Alkohol auf 
80% gebracht und filtriert. 

Zu der eingeengten alkoholischen Lösung, welche nach 
Einengen und Entfernen der Lipoidsubstanzen resultierte, 
wird Ammoniumsulfat bis zur Halbsättigung zugefügt (37 g 
auf roo ccm) und gut umgerührt. Die Eiweißkörper fallen 
meist sofort aus und steigen an die Oberfläche der Lösung. 
Nach 1/2 stündigem Stehen wird der Eiweißniederschlag ab­
geschöpft und für 3-6 Stunden noch durch gehärtete Filter 
abtropfen gelassen. Zu der von den Eiweißkörpern befreiten 
Lösung und der noch aus dem Filter abgetropften Flüssigkeit 
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wird so viel 95proz. Alkohol zugefügt, daß eine Konzentration 
von 75-80% resultiert; gewöhnlich braucht man dazu nur 
wenig Alkohol. Es fällt jetzt noch mehr Eiweiß aus und wird 
durch Filtration entfernt. Dieses Filtrat wird mit dem Filtrat, 
das durch nochmaliges Ausziehen der Fettsubstanz erhalten 
wurde, vereinigt und darauf durch Zusatz von gleichem 
Volumen Schwefeläther die wirksame Substanz ausgefällt. 
Nach Stehen über Nacht wird der Äther abdekantiert und 
der Niederschlag im Vakuum eingetrocknet. Die Trocken­
substanz wird darauf mit verdünntem NH,OH bis zu PR un­
gefähr 8 versetzt, wobei sich das Insulin auslöst. Die Flüssig­
keit '\vird dann auf PH 3,8 gebracht, worauf ein dunkel­
gefärbtes Material ausfällt, das durch Filtration entfernt wird. 
Das erhaltene wässerige Filtrat enthält das Insulin und kann 
für die klinische Verwendung noch mit DUDLEYS Picrat­
Methode oder nach l\!OLONEY und FINDLAY mit Kohle (noch 
nicht publiziert) gereinigt werden. Das gereinigte Produkt 
wird mit angesäuertem H 20 von PR 2,5 zu gewünschter Kon­
zentration verdünnt und am Kaninchen eingestellt. Nach 
Standardisierung wird 0,1% Tricresol zugefügt und durch 
l\Iandlerfilter filtriert. Nach Filtrieren und Prüfung auf 
Sterilität wird nochmals die Wertigkeit im Tierversuch be­
stimmt. 

Nach dieser Methode können jetzt aus 1 kg Pankreas 
4°0, maximal sogar bis 900 Einheiten gereinigte Substanz er­
halten werden. Die Alkoholextraktion ist der Extraktion mit 
siedendem Hp vorzuziehen, da die wässerige Extraktion 
unter besten Bedingungen nur ungefähr 225 Einheiten aus 
I kg Pankreas darstellen läßt; außerdem sind die wässerigen 
Extrakte schwerer zu reinigen als die alkoholischen. 

Als A u8gang8rnaterial für die Insulindarstellung dienen 
Rinder-, Schweine- und Schafpankreas. Außerdem hat sich 
durch die Untersuchungen von J ACKSON 58) und MACLEOD 59) 
eine ausgiebige Quelle in den Bauchspeicheldrüsen von 
Knorpel- und Knochenfi8chen eröffnet. Der Bedarf scheint 
sichergestellt zu sein. Mit den Untersuchungen an Knochen­
fischen hat MACLEOD auch den ersten p08itiven Beweis liefern 
können, daß tatsächlich die Langerhansschen Inseln die 
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Produzenten des wirksamen aktiven Prinzips sind. Es war 
schon seit RENNIE und DIAMARE bekannt, daß bei den 
Knochenfischen die Hauptinseln isoliert aus dem übrigen 
Drüsenkörper herauspräpariert werden können. MACLEOD 
wiederholte diese Versuche von RENNIE und verwandte mit 
Vorteil die bereits bekannte Technik der Darstellung wirk­
samer Extrakte. Ein Extrakt isolierter Hauptinseln besaß 
die typischen Eigenschaften der antidiabetischen Substanz; 
während Extrakte aus dem von Langerhansschen Inseln be­
freiten Drüsenkörper keine Insulinwirkung zeigten. Durch 
diese Versuche wurde auch der Name Insulin gerechtfertigt. 

Sehr interessant und vielleicht auch von praktischer Be­
deutung sind die Mitteilungen, die COLLIP 89) neuestens über 
ein blutzuckererniedrigendes Extrakt aus Hefe, Lattich, 
Zwiebelkraut und feinem Rasengras veröffentlicht. Das Ex­
trakt wird hergestellt, indem die Pflanze durch CO2-Schnee 
gefroren, nachher zerrieben, in 70-80° Wasser gebracht und 
die wässerige Aufschwemmung auf einmal zu 5 Vol. 95 proz. 
Alkohols gegeben wird. Nach Filtration wird über Luftstrom 
eingeengt. Das Chlorophyll fällt nach der Alkoholverdampfung 
aus, und der zurückbleibende Saft wird filtriert. Aus dem Saft 
kann das aktive Prinzip durch Halbsättigung mit (NH4)2S0, 
ausgefällt werden. Am Kaninchen treten auf Injektionen 
dieses Extraktes 2 Reaktionsformen auf, eine sofort ein­
setzende und eine erst nach Tagen oder Wochen emsetzende 
Hypoglykämie. Wird hypoglykämisches Blut einem Ka­
ninchen im Reaktionsstadium entnommen und das Serum 
einem zweiten gesunden Tier injiziert, so tritt auch beim 
zweiten Tier innerhalb einiger Tage ein hypoglykämischer 
Zustand ein. Diese Tierpassagen können erfolgreich beliebig 
oft wiederholt werden. Die mit Serum geimpften Tiere zeigen 
rasenden Hunger, verlieren aber doch an Gewicht und gehen 
in einigen Tagen abgemagert und hypoglykämisch ein. Ein 
Pankreashund konnte mit 3 Dosen Zwiebelkrautextrakt 
(J6 Tage, z. T. frei von Glucosurie, am Leben erhalten werden. 
COLLlP glaubt, daß dieses aktive Prinzip vom Insulin ver­
schieden wirkt. Er nennt die wirksame Substanz "Gluko­
kinin" . 
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Physikalische und chemische Eigenschaften 
des Insulins. 

Das nach COLLIP dargestellte Insulin ist ein weißes hygro­
skopisches Pulver, welches sich in Wasser mit leicht gelber 
Farbe löst. In 80 proz. Alkohol ist es löslich, in 93 proz. nicht. 
Es wird von DUDLEy57) als "crude Insulin" bezeichnet, da 
es noch über 50% anorganische Salze (Chloride und Phos­
phate) enthält. In leicht saurer Lösung (PR 5-6) kann es 
auf siedendem Wasserbad bis zu 30 Minuten erwärmt werden, 
ohne in seiner Wirksamkeit einzubüßen, dagegen wird es 
durch 3 Minuten langes Kochen zerstört. 

Durch Trypsin und Pepsin wird es vernichtet, durch 
Kaolin, Tierkohle und Benzoe3äure adsorbiert. Es dialysiert 
nicht; die im Dialysator zurückbleibende Flüssigkeit verliert 
aber an \Virkungsstärke, ebenso büßt es beim Filtrieren durch 
Berkefeldfilter an Wirksamkeit ein [BEST und l\IACLEOD60)J. 
\Vird die Insulinlösung jedoch auf PH annähernd 7,5 gebracht, 
so tritt bei Filtration durch Tonkerzen kein Verlnst l'ill 
[DUDLEY 57)]. 

DOISY, SOMOGYI und SHAFFER61) haben ihr lusulill­
präparat soweit gereinigt, daß ungefähr 0,25 mg der Substanz 
genügte, um bei einem I kg schweren Kaninchen die charak­
teristischen hypoglykämischen Konvulsionen hl'ryorzuruf~ll. 
Dieses Material ist ein weißes Pulver, enthält J 4 % N, ist frei 
von Phosphor, gibt Biuretreaktion, zweifelhafte l\fillonsche 
Reaktion und schwache H.eaktion mit Glyoxylsäure. Es ist 
linksdrehend, löslich in \Vasser, ausgenommen bei PH 5 - 6, 
bei 'welcher Reaktion es aus seinen Lösungen unvollständig 
ausfällt. In Alkohol ist es, ausgenommen im isoelektrischen 
Punkt (PH ungefähr 5), löslich und kann durch Halbsättigung 
mit (NH4)2S0, aus wässeriger Lösung ausgefällt werden. Die 
wirksame Substanz scheint eine Albumose oder ein Globulin 
zu sein. l\Iöglichenveise ist aber das aktive Prinzip nur an 
die Eiweißkörper adsorbiert. Für diese Annahme würde 
sprechen, daß nach BEST und J\IACLEOD60) das Insulin aus 
Rochen-Pankreas diese Farbenreaktion auf Eiweißkörper 
nicht gibt [von DUDLEy57) nicht bestätigt]. Das von ALLEN, 
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PIPER, KIMBALL und l\lvRLIN 53) dargestellte gereinigte Prä­
parat soll ebenfalls weder Biuret noch l\Iillon, noch Xanthro­
proteinreaktion geben und ist zudem frei von Chloriden. 
Dieses Präparat ist in destilliertem H 2ü unlöslich, dagegen 
löslich in schwachen Säuren oder Alkalien. 

DUDLEy51) hat erfolgreiche Reinigungsversuche ausgeführt 
durch Ausfällen der wässerigen Lösung des "roben Insulins" 
(COLLIP) mit Pikrinsäure. 

Die Darstellungsweise des Pikrates geht folgendermaßen "ur 
sich: Eine 1,5 proz. wässerige Lösung von Rohinsulin wird durch 
Zentrifugieren von kleinen .Mengen nicht gelöster Substanz befreit 
und zur Hälfte ihres Volumens mit gesättigter wässeriger Pikrin­
säurelösung versetzt. Es entsteht sofort eine flockige Fällung, 
welche rasch zu Boden sinkt. Nach 1-2 tägigem Stehen bei Zimmer­
temperatur wird die klare, überstehende Flüssigkeit abgegossen. 
Der Niederschlag wird mit etwas 'Nasser aufgerührt und zentri­
fugiert. Durch wiederholtes Zugießen von H 20 in die Zentrifugen­
röhre wird der Niederschlag ausgewaschen, bis schließlich die 
überstehende Flüssigkeit auf wenige Tropfen einer gesättigten 
wässerigen Pikrinsäurelösung eine leichte Trübung zeigt. Diese 
Trübung zeigt an, daß das Pikrat in Lösung zu gehen beginnt. 
Der Niederschlag wird dann in wenig \Vasser aufgenommen, 
filtriert und im Vakuum über H 2S04 getrocknet. Das aktive 
Prinzip wird quantitativ als Pikrat ausgefällt. Die Fällung stellt 
ein eitronengelbes, amorphes Pulver dar und wiegt etwa 7,5 ~~ dl's 
Ausgangsgewichtes an Rohinsulin. Die PikrinsäurefäIlung ist in 
Wasser nur wenig löslich, dagegen in D/15 Na2HP04 , und enthält 
im Milligramm etwa eine 2-kg-Kanineheneinheit. 

Aus dem Pikrat wird eine Salzsäureverbindung "Insulin hydro­
chloride" dargestellt, indem man I g des Pikrats mit 6 eem abso­
lutem Alkohol bis zu einer feinen Suspension verreibt und mit 
weiteren 2 eem absoluten Alkohols quantitativ in ein Zentrifugen­
glas überführt. Dann werden 4,5 eem Salzsäurealkohol (5 Gewichts­
prozente konzentrierter Hel in absolutem Alkohol) zugefügt, einige 
Minuten umgerührt und 30 eem Ather zugefügt. Die Salzsäure­
verbindung fällt jetzt aus; sie wird abzentrifugiert, zweimal mit 
Ather gewaschen und im Vakuumexsiccator über H2S04 getrocknet. 
Es werden etwa 75-80% des verwendeten Pikrates gewonnen. 

Diese Salzsäure verbindung ist ein wasserlösliches, nicht­
hygroskopisches, beständiges Pulver und enthält in 0,5 - I mg 
eine 2-kg-Kanineheneinheit. Am; 20-25 kg Pankreas wird 
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I g dieser Salzsäurcverbinuung gewonncn; ein Verlust an 
aktiver Substanz soll bei der Darstellung nicht eintreten. Im 
Gegensatz zum H.ohinsulin enthält die Salzsäureverbindung 
kcinen Phosphor mehr, die Seliwanoffsche Probe und die 
Tryptophanprobe sind negativ, und die ;\Iillonsche Reaktion 
ist äußerst schwach. Noch positiv sind Molischsche, Biuret­
und Paulysche Reaktion; außerdem enthält die Substanz 
noch organischen Schwefel in unbekannter Verbindung. vVircl 
zu der wässerigen Lösung dieser Salzsäureverbindung starke 
Säure bis zu einem Gehalt von ungefähr 3,3% Hel hinzu­
gefügt, so fällt ein sehr stark wirksames Präparat aus, das 
in 0,25 mg eine Kanincheneinheit enthält. Die Fällung ist 
aber nicht vollständig (32%). Beim Zufügen von Alkali 
(n/15 Ka2 HP04 ) bis zum isoelektrischen Punkt, PR 5,7, fällt 
aus der Salzsäureverbindung ein etwa 1 1/ 2 mal so starkes 
Präcipitat aus, als die Salzsäureverbindung war. Es fällt 
aber nur die Hälfte der aktiven Substanz aus. Das "Insulin 
hydrochloride" ist von den blutdrucksenkenden Substanzen, 
welche das "crude Insulin" enthält, frei. DUDLEY hält das 
Insulin für eineproteinähnliche, hochkomplexeSubstanz, deren 
chemisch reine Darstellung oder Synthese mit den jetzt zur Ver­
fügung stehenden Methoden sehr unwahrscheinlich sein dürfte. 

Die experimentellen Grundlagen der Insulinwirkung. 
Insulinwirkung ist von den Entdeckern BANTING und 

BEST zuerst an pankreaslosen Hunden nachgewiesen worden. 
Abfall des Blutzuckers, Verminderung der Glykosurie und 
Rückgang der Ketonurie waren die Kardinalsymptome, welche 
bewiesen, daß in der verwendeten Substanz tatsächlich das 
aktive Prinzip vorhanden war. Für das weitere Studium der 
Insulinwirkung war dann die Tatsache wichtig, daß auch der 
gesunde Organismus auf Insulin mit Blutzuckerverminderung 
und ihren Folgezuständen reagierte. 

Der Blutzucker. 
\Vird einem gesunden Tier Insulin subcutan gegeben, ~o 

sinkt d~r Blutzucker in den nächsten Stunden ab [BANTING, 
BEST, COLLIP, MACLEOD und NOBLE 62)J. 
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])er Grad der Glykämiewirkung ist auch bei gleichen Versuchs­
bedingungen individuellen Schwankungen unterworfen; im großen 
ganzen steht er jedoch in direktem Yerhältnis zur Größe der 
Insulindosis [BANTING, BEST, DOFFIN und GILCHRIST 64)]. Durch 
Hunger oder durch Arbeit glykogen arm gemachte Tiere reagieren 
auf leichte Insulindosen viel stärker als solche in normalem Er­
nährungszustand [Me. CORMICK, MACLEOD, NOBLE und O'BRIEN 63)]. 

Der Verlauf der Blutzuckerkurve ist etwa in der ersten halben 
Stunde nach Insulinzufuhr der gleiche, ob das Versuchsobjekt in 
gutem oder schlechtem Ernährungszustand sich befindet, ob 

81.1. ZeJtyorill1ocl1J/15i111# 
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Kllrve 1. Kallin~hell, 4- h:g schwer, 15 Slllnden nüchtern. 

Insulin intravenös oder subcutan zugeführt wurde, und was für eine 
Insulindosis auch angewendet worden ist. Erst der spätere Kurven­
verlauf ist durch Insulindosis und Ernährungszustand in der \Veise 
beeinflußt, daß große Insulindosis oder geringer Glykogenbestand 
den Grad und die Dauer der Hypoglykämie vergrößern. Der Blut­
zuckerabfall beginnt bald nach der subcutanen Injektion und kann 
bei hoher Insulindosis schon nach einer halben Stunde den maxi­
malen Tiefstand erreichen ivgl. eigene Kaninchenversuche, Kurven 
NI'. I und 2, LYMAN, NICHOLLS und Mc CANN 67)]. 

Nach Erreichen des hypoglykämischen Tiefstandes kann 
die Kurve wieder allmählich zum Normalwert ansteigen, sie 
kann aber auch, abhängig von der Größe der Reaktion, mehr 
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oder weniger lange, evtl. bis zum Exitus, mit kleineren Schwan­
kungen auf niedrigcm glykämischen 'Yert verharren. 

COLLIP65) berichtet neuerdings über "ersuche an nor­
malcn Kaninchen, bei dellen Hypoglykämie erst I -4 Tage 
nach Injektion eines Insulinpräparates auftrat. Die verwen­
deten Präparate waren aus der :\[uschel :\[ya arenaria ge­
wonnen. Der Autor glaubt daraus schließen zu dürfen, claß 
das Insulin nicht als solches in den Langcrhansschen Inseln 
vorhanden ist, sondern daß eine :\luttersubstanz in den Inseln 

Kurve 2. Kanincheil, I,9 kg .,chwer, 7 Stunden nüchtern. 

existiert, die durch Extraktio!lsverfahrell, welche unmittelbar 
Ilirkencles aktives Insulin ergeben, aktiviert wird. Durch 
andere Extraktionsverfahren konnte auch aus :\Iya aktives 
Insulin dargestellt werdcn. Die hypoglykämische Spätreak­
tion würde so zu erklären scin, daß durch bestimmte Extrak­
tion Utl veränderte inaktive :\J u tters ubstanz des Insulins ge­
wonnen wird, welche sich nach der Injektion im Körper 
sukzessive in \\'irksame Substanz uIllwandelt. 

Alimentäre Hyperglykämie und experimentelle Hyper­
glykämie, wie Piqurc-, ."'sphvxiC'-, .\rlrenalin-, (0-, AthC'l'-

S tau b ,Insulin. 
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Hyperglykämie werden durch Insulingaben verringert oder 
verhindert [BA~nNG, BEST, COLLlP, J\lACLEOD und NOBLE 66)]. 
Die Hyperglykämie im experimentellen Pankreasdiabetes 
und genuinen Diabetes wird in gleicher Weise beeinflußt und 
damit auch die Glykosurie. 

Der Symptomenkomplex der Hypoglykämie. 
Führt eine Insu]inclosis zu einem Blutzuckerabfall bis auf 

0,045 % une] darunter, so treten charakteristische Symptome 
auf, die zum erstenll1al von BAJ-;nJ-;G, BEST, COLLIP, l\IACLEOD 
und NOBLE als hypoglykämische Reaktion beschrieben worden 
sincl. Die Tiere bekolllmen zunächst Durst und Hunger, werden 
dann matt und bewegungsarm, dann ängstlich und schreck­
haft. Dauert die Hypoglykämie weiter an oder nimmt sie 
zu, so treten klonische Krämpfe des ganzen Körpers auf, so 
daß sich z. B. Kaninchen ganz plötzlich während des \' er­
'iuches hoch aufwerfen, nachher auf die Seite legen und fre­
quente periodische Atmung zeigen. Solche Anfälle wieder­
holen sich bei andauernder toxischer Insulinwirkung immer 
häufiger; jedes Geräusch vermag weitere klonische Zuckungen 
auszulösen, schließlich kommen die Tiere in einen koma­
tösen Zustand und gehen an Atemlähmung ein. Das sichere 
und äußerst rasch wirkende Antidot ist Glucose per os, sub­
cutan oder intravenös (z. B. 30-40 g in 5 proz. Lösung). 
Andere Zucker zeigen keine so prompte \Virkung [NOBLE 
und MACLEOD 90)]. Damit ist indirekt bewiesen, daß der 
Zuckermangel der auslösende Faktor dieses Symptomen­
komplexes ist (vgl. Kurve Nr. I). Nach neuesten 1;nter­
suchungen am Torontoer physiologischen Institut von 
ÜLMSTED und LOGAJ-; sind die .-\tmungsstörungen und Kon­
vulsionen auf zentrale \Virkung des Insulins zurückzuführen. 
Bei decerebriE'rten Katzen, denen nur die Hemisphären, nicht 
rlie Medulla oblongata, entfernt worden war, konnten mit 
Insulin typische Konvulsionen ausgelöst werden, dagegen 
nicht bei dekapitierten Katzen, bei denen auch die Medulla 
oblongata mit weggenommen 'worden war. Bei den letzteren 
Tieren konnte der Blutzuckerspiegel unter den kritischen 
\Yprt gebracht und lange Zeit dort gehalten werden, ohne 
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daß Krämpfe auftraten. Es scheint demnach, daß bulbäre 
Zentren durch Insulin beeinflußt werden. Die Autoren glau­
ben, daß die Insulinwirkung auf diese Zentren vielleicht eine 
sekundäre sei, indem durch das Sinken des Blutzuckers ge­
wisse oxydative Prozesse behinclert würden. Es komme dann 
zu einer Anoxämie, wie an der dunklen venösen Farbe des 
arteriellen Blutes während des konvulsiven Stadiums zu 
sehen sei, und auf die Sauerstoffarmut des Blutes würden die 
bulbären Ganglienzellen, besonders des Respirationszentrums, 
erregt. ÜLMSTED und LOGAN sehen im Auftreten und Ver­
lauf der Konvulsionen bei Asphyxie und nach Insulin manche 
Vergleichspunkte. 

DELEZE"XE, HALLIO~ und LEDEBT 15!) sahen unter mehr 
als 200 Kaninchenversuchen z,veimal Konvulsionen bei nor­
malem Blutzuckerspiegel auftreten. Sie glauben deshalb, daß 
die Hypoglykämie sicher nicht die einzige Ursache der ner­
vösen Symptome sei, sondern vielleicht durch die Umwäl­
zungen im Kohlenhydrat- oder Gesamtstoffwechsel eine Alte­
ration der Funktion der Nervenzellen herbeigeführt werde. 

Bei gleicher Insulindosis treten die hypoglykämischen Er­
scheinungen um so eher auf, je geringer die für den Organismus 
verfügbare Kohlenhydratresen"e ist. Hunger und körperliche 
Anstrengungen, auch Durchfälle, welche zur Verminderung 
des Blutvolumens führen [JOSLIN, GRAY und ROQT7,')], be­
schleunigen die Ausbildung des hypoglykämischen Sympto­
menkom plexes . 

Von der hypoglykämischen Reaktion am Gesunden, welche 
uns außerordentlich eindeutige und übertriebene hormonale 
\Virkungen demonstriert, war zu erwarten, daß sie am ehesten 
Einblick in den Insulinmechanismus geben würde. Bis 
jetzt hat sich aber diese Hoffnung noch nicht erfüllt. Wir 
können nicht mit Sicherheit erklären, wieso bei einem gut 
genährten In<lividuum in der kurzen Zeit von I -2 Stunden 
nach einer Insulindosis ein solches Kohlenhydratdefizit ent­
steht, daß der physiologische Blutzuckerspiegel, der sonst mit 
großer Zähigkeit an einer unteren Grenze festgehalten wird, 
nicht mehr aufrechterhalten werden kann (vgl. unten ,,1\Iecha­
nismus der Insulinwirkung") , 
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Glykogen und Fett nach Insulin. 
~ ach DUDLEY und l\IARRL,,,69) sind Lebern und Skelett­

muskeln von gesunden l\Iä uscn und Kaninchen, die sofort 
nach Auftreten yon hypoglykämischen Krämpfen auf Glykogen 
anfgearbeitet wurden, sehr glykogen arm gegenüber der Norm: 

:: XOfmales Kaninchen I In~ulin-Kaninchen 
1;1 0/ Gl,~koO'en i 0/ Glykogen 

=-:::_'-...:.- =--__ i~_~~_~ _ __ .J t>---==-~ _____ (O_:..=--::; 

Leber .. • I 

Skelettmuskel . . II 
5,53 
0,57 

I,86 
0,0 

Einen ähnlichen Befund konnte der Referent an einem 
Kaninchen erheben, das 7 Stunden nach Insulin an schweren 
hypoglykämischen Krämpfen im Koma einging. Die nach 
PFLÜGER aufgearbeitete Leber enthielt nur 0,46%, die Ober­
schenkel muskulatur (j,05 % Glykogen. 

Beim pankreasdiabetischen Hunde, bei welchem die Leber 
in der Regel sehr glykogenarm ist, fanden jedoch .iUACLEOD 

und .i\Iitarbeiter;O) nach I nsulinbehandlung hohe Glykogen­
werte in der Leber (bis 13,27%). Im Herzmuskel, der im 
Pankreasdiabetes erhöhten Glykogengehalt zeigt, näherte sich 
nach Insulingaben die Glykogenzahl der Norm. Bei einem 
mit Insulin behandelten Coma diabeticum fanden ALLE~ und 
SHERRILL;G) in der Leber 6,9% Glykogen, auf Frischgewicht 
bezogen. Die :\hlskeln wurden nicht chemisch aufgearbeitet; 
mikroskopisch ließ sich kein Glykogen nachweisen. CAl\IPI3ELL 
fanel bei Fällen yon Coma diabeticum, die mit Insulin be­
handelt worden waren und an Komplikationen zum Exitus 
kamcn, Glykogen in Leber und Herzmuskel. 

Dcr Fettgehalt der Leber blcibt beim gesunden Tier nach 
Insulin bis ZUIll Eintritt der hypoglykämischen Reaktion 
nnycrändert [DUDLEY und :\IARRI.\x69)]. Beim pankreas­
cliabetischen Hune! geht der Fettsä11fegehalt der Leber unter 
Insulin zurück, ebenso nimmt der Blutfettsäuregehalt unter 
Insulinbehandlung ab [BANTI"G, BEST, COLLIP, :\IAcLEoD;Ol]. 
Auch beim menschlichen Diabetes nimmt der Gesamtfett­
gehalt des Blutes nach I nsulinapplikatioJ1 ab IJ OSLlN. GRAY 
\l ncl H oor;·'). 
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Der respiratorische Quotient. 
BA);Tl);(;, BEST, [OLLIP, HEPBCR~ und :\lACLEOD,l) 

fanden sowohl beim normalen wie beim pankreasdiabetischen 
Hunde einen Anstieg des respiratorischen Quotienten nach 
Insulin allein und nach Insulin und gleichzeitiger 1\:ohlen­
hydratzufuhr. Sie erklärten dic:-es Anwachsen mit einer ycr­
mehrten Zucken·erbrennung. Xach DUDLEY, LAIDLA\\", 

TRE\-A); und BoocK<2) tritt wohl in einigen von ihren Ver­
suchen an normalen :\läusen und Kaninchen nach Insulin ein 
Ansteigen des respiratorischen Quotienten ein, zugleich nimmt 
aber die CO2-Ausscheidung und 02-Aufnahme ab, so daß 
<lie Erhöhung des respiratorischen Quotienten nicht als 
Zeichen einer Mehn-erbrennung von Kohlenhydraten betrach­
tet werden kann. Am stoffwechselgesunden :\Ienschen sehen 
KELLAWAY und HCGHES73) [auch LY)IA~, KICHOLLS und 
:UCCAX);6,)] mit dem Eintritt des hypoglykämischen Stadiums 
nach 10 Kaninchendosen ein Ansteigen des respiratorischen 
Quotienten über 0,9; gleichzeitig steigt die CO2-Ausscheidung; 
0z-Aufnahme und Calorienzahl bleiben jedoch unverändert 
oder steigen nicht in dem :\Iaße, wie es die Verbrennung von 
Kohlenhydraten, aus dem Sinken des Blutzuckers berechnet, 
erfordern würde. Ein gleichlautendes Yersuchsresultat des 
Referenten soll hier als Beispiel angeführt werden: 

Ein 12 kg schwerer Hund, der seit 24 Stunden ohne X ahrung 
bt, erhalt nach Bestimmung des Küchtern-Gasstoffwechsels 20 klin. 
Einheiten Insulin. In der 2. und 4 Stunde nach Insulin wird der 
Gasstoffwechsel bestimmt. In der 4. Stunde ist das Tier schlaff 
und kann sich nicht mehr auf den Beinen halten; der Blutzucker 
ist kurz nach der Beendigung des Respirationsversuches 0,04.2%. 

Auf Glucosezufuhr erholte sich das Tier rasch wieder. Die Versuchs­
werte sind folgende: 

co., 1t.1 0.,11. : 
p. S-tde. p. Sttlc. R.-IJ· 

Vorperiode . 5,38 7 7,37 0,73 1 

20 Einheiten Insulin 
2 Std. nach Insulin. 5,686 6,78 0,839 

-I 4, 823 5,13 O,9{0 
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Die Erhöhung des rcspira türischcn Quotienten komm t 
hauptsächlich von einer Verminderung des 02-Verbrauches 
her. Gegen Ende des Versuches sinkt auch die CO2-Abgabe. 
Diese Gaswechselversuche sprechen für l:msetzung des 
Zuckers in irgendeinen sauerstoffärmeren Körper, vielleicht 
in Fett, wie GEELMUYDE!\68) auch daraus vermutet, daß der 
respiratorische Quotient nach Insulin über die Einheit an­
steigen kann. 

Ketokörper und Acidosis. 
Der pankreas-diabetische Hund zeigt in der Regel nur 

eine geringgraclige Ketonurie. Insulin gaben bringen diese 
Acetonurie prompt weg (13A!\TI!\G und J\Iitarbeiter). Viel ein­
drucksvoller ist die Insulinwirkung beim schwer acidotischen 
Diabetiker. Hier führt das Eingreifen des Pankreashormons 
in den kranken Stoffwechselmechanismus zum therapeutisch 
wichtigsten Erfolg, zur Abnahme und zum Verschwinden der 
Ketokörper in Blut und "Crin. Für die Erklärung des Mechanis­
mus der Insulinwirkung scheint mir dabei bedeutsam, daß es 
bei acidotischen oder komatösen Diabetikern vorkommen 
kann, daß ein Rückgang der Ketokörper in Blut und l:rin 
und der Acidosis eintritt, bevor eine Reduktion des Blutzuckers 
erfolgt [vgI. z. B. CAMPBELL74), Tabelle V, S. 6131. Dieser 
Autor gibt allerdings mit jeder Insulindosis von 20 - -+0 Ein­
heiten 20 g Glucose per os. Die Hyperglykämie ist aber nicht 
alimentär bedingt, denn später verschwindet sie trotz gleicher 
Kohlenhydratzufuhr. Auch die nichtdiabetische, postopera ti \'e 
Acidosis läßt sich durch kleine Insulindosen von 5 bis 10 Ein­
heiten mit Glucose zusammen rasch beseitigen. Die Symptome, 
wie Brechen und Ketonurie, verschwinden viel schneller als 
mit intravenöser Glucosezufuhr allein [THALHI:>lER 77)J. 

Das Kohlensäurebindungsvermögen, bestimmt nach YA:\" 

SLYKE, nimmt bei acidotischen Diabetikern unter Insulin­
thera pie rasch zu und erreicht meist gleichzeitig mit dem Ver­
scln\"inclen der übrigen diabetischen Symptome die Künn. 
Der COz-Gehalt der Ah"eolarluft steigt an. Beim Kormalen 
·verändert Insulin die Alkalireserve des Blutes kaum (eigener 
Versuch am normalen Hund). 
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Na, Mg, Ca, Kund anorg. P im Blut vor und nach Insulin 
beim Normalen und im Coma diabeticum. 

Bei Diabetikern, davon zwei mit Koma, bei stoffwechsel­
gesunden 'Menschen, bei hungerndem Hund und Kaninchen 
fanden HARROP und BENEDICT 78) nach großen Insulindosen 
mit dem Abfall des Blutzuckers ein Sinken der anorganischen 
P- und der K-Werte in Serum und Urin. In Gegensatz dazu 
stellen sie das Anwachsen dieser Substanzen nach Strychnin­
konvulsionen, die bekanntlich mit Glykogenschwund einher­
gehen. Zur Erklärung dieses Befundes ziehen die Autoren 
die von EMBDEN, MEYERHOF und HILL festgestellte Tatsache 
herbei, daß Hexosediphosphat eine wesentliche Rolle als 
Intermediärprodukt beim Kohlenhydratstoffwechsel des Mus­
kels bildet (Lactacidogen-Betriebssubstanz des Muskels). Sie 
nehmen an, daß während des Glykogenbildungsprozesses ein 
ähnlicher P-haltiger Körper gebildet werde und das Insulin 
dessen Bildung beschleunige. Das kompensatorische An­
wachsen der P-Ausscheidung im Urin in der Nachperiode wird 
mit einem Zerfall dieses P-haItigen Zwischenkörpers bei seiner 
Umwandlung in Glykogen gedeutet. Die gleichsinnigen Ver­
änderungen in der K-Konzentration lassen auf die Bildung 
eines K-Phosphats schließen. Der Referent hat zusammen mit 
Dr. GÜNTHER und Dr. FRÖHLICH an der Basler Klinik bei 
einem gesunden Hund und einem Coma diabeticum nach 
großen Insulindosen ebenfalls einen Abfall des anorganischen 
P-Wertes gefunden. Im Gegensatz zu den eben genannten 
amerikanischen Autoren stieg aber der K-vVert an und ebenso 
die Werte von Na, Mg und Ca*). 

Korrelationen in der Wirkung des Pankreashormons und dem 
übrigen endokrinen System. 

Von den Fragestellungen, die sich aus der Überschrift ab­
leiten lassen, sind bis jetzt nur wenige in Angriff genommen. 
Der Antagonismus zwischen Pankreas und Nebennierenmark 
ist durch die Entdeckun~ des Insulins bestätigt. Adrenalin 
steigert die Glykämie und bewirkt bei parenteraler Zufuhr in 

*) Vgl. vorläufige Mitteilung in der Klin. \Vochensch. Jahrg. 2, Nr.52, 1923. 
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genügend groBen Dosen Glykosurie; Insulin vermindert (;lyk­
ämie und Glykosurie. Dic antagolli~ti,,;che Wirkung dcs Adre­
nalins geht auch aus den Experimellten von SU~DBEHG und 
\VIDl\1ARK 156) hervor; bei llC benniel'Inarklo,en Kaninchen 
wirkte die gleiche Insulindosis toxischer als am Xormaltier. 
Adrenalin wird deshalb \'011 dcn Entdeckern des Insulin~ 

zur Beseitigung hypoglykämischer Zustände empfohlen. Die 
Adrenalinglykosurie ist seinerzeit von ZUELZER 17) als Test­
objekt zum Nachweis eier Hormonwirkung seines Pankreas­
extraktes benutzt worden. Es bleibt zu untersuchen, ob sich 
ein ähnliches Yorgehen unter Berücksichtigung des Blut­
zuckerwertes nicht besser zur Einstellung der Insulinpräparatl' 
eignet als die gegenwärtige Standardisierungsmethode. 

Eine ähnliche antagonistische Eigenschaft gegenüber eier 
Insulinwirkung kommt dem Pituitrin, dem Extrakt aus Hypo­
physenhinterlappen, zu. Gleichzeitig mit Insulin gegeben "\"el'­
hindert es die Hypoglykämie. Pituitrin allein gegeben yer­
ursacht aber nicht eine solche Hyperglykämie, daß rein addi­
tionell der antagonistische Effekt zum Pankreashormon sich 
erklären ließe. Wenn bei decerebrierten Katzen die Hypo­
physe zurückgelassen worden ist, so wird der Blutzucker durch 
sonst wirksame Insulindosen nicht erniedrigt [OLl\ISTED uncl 
LOGAN 141)]. Auch Pituitrin kann als Mittel zur Beseitigung 
unerwünschter hypoglykämischer Reaktionen dienen [BuRN79) J. 

BODANSKyBO) findet auch einen Antagonismus zwischen 
Thyroa:in und Insulin. Er gibt Insulin und Thyroxin in kleinen 
Dosen intravenös und verfolgt den Verlauf der Blutzucker­
kurve. Wird zuerst Thyroxin und etwa I Stunde später 
Insulin gegeben, so dauert es länger, bis die Insulinhypoglyk­
ämie abgelaufen ist, als wenn nur Insulin allein gegeben wird. 
Wird Thyroxin gegeben, nachdem der tiefste Punkt der 
Insulinhypoglykämie erreicht ist, so ist die nachfolgende 
Hyperglykämie wesentlich stärker als nach Thyroxin allein. 
Für die Befunde gibt der Autor die Erklärung, daß Thyroxin 
zu Glykogenschwund führt und nachfolgendes Insulin dann 
wie auf ein hungerndes Tier wirkt, Insulin andererseits 
Glykogen speichert und nachfolgendes Thyroxin dann wie 
bei einem gut genährten Tier Hyperglykämie erzeugt. 



Der :\lechanismus der Insulinwirkung. 41 

Der Mechanismus der Insulinwirkung. 

Beim Lesen der neuesten Arbeiten, welche das ubiquitäre 
Vorkommen des Insulins im stoffwechselgesunden Körper 
zeigen, ist wohl der erste Gedanke der, ob das Insulin nicht 
mit dem Lepineschen glykolytischen Ferment identisch sei. 
Diese Annahme ist aber sicher falsch, denn Insulin verursacht 
im Blut in ,'itro keine vermehrte Glykolyse. Auch das Vor­
kommen überall im Organismus spricht nicht dagegen, daß 
wir es im Insulin mit dem spezifischen Hormon der Langer­
hansschen Inseln zu tun haben. Durch das Blut im Körper ver­
teilt, muß es ja überall vorhanden sein, um den Stoffwechsel 
aller Zellen zu regulieren. Wie das Adrenalin auch erst mit 
der Verfeinerung der Nachweismethoden im Körper allmäh­
lich überall nachgewiesen werden konnte, so ist auch der 
Insulinnachweis in den anderen Organen, außer dem Pankreas, 
ein Erfolg der biochemischen Technik. Mit dieser verfeinerten 
Methodik wird sich auch bald nachweisen lassen, ob die 
Insulinproduktion im Pankreas eine durch Qualität und 
Quantität der Nahrung bestimmte variable Größe darstellt, 
wie STAUB47) aus Blutzuckeruntersuchungen und Transfusionen 
geschlossen hat. 

Gestatten uns nun die angeführten experimentellen Be­
funde eine Erklärung des genauen Mechanismus der physio­
logischen Insulinwirkung? Die Frage muß zur Zeit noch mit 
nein beantwortet werden. 

Das Kardinalsymptom der Insulinwirkung, die Hypo-
glykämie, kann auf 3 \Vegen zustande kommen, entweder 

durch Oxydation des Zuckers, 
oder durch Polymerisation zu Glykogen, 
oder durch Umwandlung des Zuckers in eine andere nicht 

reduzierende Substanz. 
Bald nach der Entdeckung des Insulins wurde aus der 

Erhöhung des respiratorischen Quotienten nach Verabreichung 
des Pankreashormons auf eine vermehrte Zuckerverbrennung 
geschlossen. Weitere Untersuchungen zeigten jedoch, daß 
der 02-Verbrauch und die CO2-Abgabe nicht gleichmäßig 
stiegen, wie es der Fall sein müßte, wenn Kohlenhydrat in 
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die Verbrennung einbezogen würde. Ferner wurde gefunden, 
daß der respiratorische Quotient beim gesunden Tier oder 
Menschen nach Insulin keineswegs immer ansteigt; er kann 
unverändert bleiben oder sinken. Auch kann die CO2-Abgabe 
ansteigen und der 02-Verbra uch gleich bleiben (KELLA \VA Y 

und HUGHEs, Referent) oder der 02- Verbrauch steigen 
[DIXON, EADIE und PEMBER81)J. Dieser vermehrte 02-Yer-
brauch ist aber auch nicht auf eine vermehrte Kohlenhydrat­
verbrennung zurückzuführen, denn der Anstieg der 02-Auf-
nahme tritt erst ein, wenn der Blutzuckertiefstand erreicht 
worden ist, wenn also bereits Zucker verbrannt sein sollte. 
Der Anstieg des 02-Verbrauches im hypoglykämischen Sta­
dium ist sehr wahrscheinlich durch die Übererregbarkeit der 
Versuchstiere zu erklären. Nach DALE155) soll Insulin so 
wirken, daß es die Verbrennung der Kohlenhydrate gegenüber 
derj enigen der anderen Nahrungsstoffe bevorzugt. Das 
Sinken der O~-Aufnahme erklärt er aus der geringen spezifisch­
dynamischen Wirkung der Kohlenhydrate. 

Auf eine weitere Erklärungsmöglichkeit des Anstieges des 
respiratorischen Quotienten nach Insulindarreichung hat 
GEELMUYDEN84) aufmerksam gemacht. Danach sind es beim 
Diabetes nach gleichzeitiger Insulin- und Kohlenhydratdar­
reichung 2 Momente, welche den respiratorischen Quotienten 
entgegengesetzt beeinflussen, der eine ist die Verbrennung 
von Kohlenhydraten, welcher den respiratorischen Quotienten 
in die Höhe treibt, der andere die Kohlenhydratbildung aus 
Eiweiß und Fett, der den respiratorischen Quotienten er­
niedrigt. Wenn Insulin die Kohlenhydratbildung aus Nicht­
Kohlenhydraten zurückdrängt oder zum Verschwinden bringt, 
was nach der Annahme dieses Autors die wahrscheinliche 
spezifische Hormonwirkung darstellt, so kommt es auch zc 
einem Anstieg des respiratorischen Quotienten. 

Auf jeden Fall sind keine zwingenden Beweise für eine 
Mehrverbrennung von Zucker als Ursache der Insulin-Hypo­
glykämie beigebracht worden. Sie ist ja von vornherein auch 
nicht wahrscheinlich, denn selbst schwerste körperliche An­
strengungen bis zur Erschöpfung, deren kalorisches Äqui­
valent ja, wie wir jetzt wissen, einzig durch Kohlenhydrat-
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verbrennung im :\luskel geleistet 'wird, ist nicht mit einem 
nur annähernd so intensiven Blutzuckersturz, wie ihn das 
Pankreashormon beim ruhenden Gesunden herbeiführt, ver­
bunden. 

Die zweite Möglichkeit, den Blutzuckersturz aus einer 
unter Insulinwirkung einsetzenden Polymerisation des über­
schüssigen Zuckers zu erklären, konnte durch die Versuche 
am nichtdiabetischen Tier nicht gestützt werden. HEPBURN 
und LATcHFoRDs82) Durchströmungsversuche am isolierten 
Säugerherz zeigten wohl ein stärkeres Zuckerdefizit in der 
Durchströmungsflüssigkeit mit Insulinzusatz als ohne Insulin, 
aber der Glykogengehalt des Herzens veränderte sich nicht. 
Auch die vergleichende Untersuchung des Zuckergehaltes des 
Schenkel-, Arterien- und Venenblutes unter Insulinwirkung 
ergab keine Resultate, die für eine Speicherung von Zucker 
in irgendeiner Form in den Geweben sprechen würde. Auch 
nach Leberdurchblutungen mit Glucose-Ringer und Insulin trat 
keine Zunahme des Glykogengehaltes in den durchströmten 
Organen auf [NOBLE81)J. Sowohl beim hungernden wie beim 
gut genährten Normaltier verhindert Insulin die Glykogen­
bildung oder reduziert den Glykogengehalt [Me CORMICK, 
O'BRIE:-;83), DUDLEY und l\IARRIAN, eigener Versuch]. Etwas 
anders scheint sich der Diabeteskranke und der experimentelle 
Pankreasdiabetes zu verhalten, denn hier kommt es bei gleich­
zeitiger Verabreichung von Insulin und Glucose zu einer 
Glykogenanreicherung in der Leber (BANTING, BEST, COLLIP, 
MACLEOD und NOBLE, CAMPBELL, ALLEN und SHERRIL). 
GEELMUYDEN84) glaubt, daß dem Insulin als dem Stoff­
wechselantagonisten des Adrenalins die Fähigkeit zukomme, 
Glykogen in schwer hydrolysierbarer Fonn zu fixieren. Einzig 
der Nachweis der Glykogenanreicherung in der Leber diabeti­
seher Individuen nach gleichzeitiger Insulin- und Kohlen­
hydratgabe erlaubt die Annahme einer solchen spezifischen 
Hormonwirkung. Das \Viedererscheinen von Glykogen in 
der Diabetikerleber unter Insulin kann aber sehr wohl auch 
als sekundäre Hormonwirkung aufgefaßt werden: die Aci­
dosis, welche bekanntlich die Glykogenbildung behindert, 
wird unter Insulin beseitigt und danach nähert sich die 
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Glykogenbildungsfähigkeit, die der cliabetische Organismus 
nie verloren hat, wieder der Norm. Der Befund von ver­
mindertem Glykogengehalt in Leber und Muskeln von nor­
malen Tieren nach akutem Insulinversuch beweist aber auf 
jedem Fall einwandfrei, daß es nicht die Umwandlung in 
Glykogen und seine Speicherung ist, welche zum Zucker­
defizit im Blute führt. 

Eine neue Theorie des Insulinmechanismus ist neuerdings 
von WINTER und SMITH85) entwickelt worden. Von den 3 Varie­
täten a-, /1- und y-Glucose soll y-Glucose die reaktive Form 
darstellen, welche allein vom Organismus oxydiert werden 
kann. Diese y-Glucose, welche sich durch das Verhältnis von 
Drehungsvermögen zu Cu-Reduktionswert von der a- und 
ß-Glucose unterscheiden läßt, sei im Blutzucker des Gesunden 
vorhanden, während sie beim Diabetiker fehle. Insulin soll 
die Bildung dieser reaktiven i'-Varietät und damit die Zucker­
verwertung fördern. 

Zu ähnlichen Schlüssen wie WINTER und SMITH kommt 
i\HLGREN 143). Dieser Autor untersuchte mit der Thunberg­
sehen Methylenblau-Methode das Oxydationsvermögen von 
Gewebe normaler und pankreasdiabetischer Tiere mit und 
ohne Zusatz von Insulin. Die Versuche zeigten, daß Gewebe, 
denen Insulin + Glucose zugegeben wird, die Methylenblau­
lösung rascher entfärben als nur mit Glucose allein. Verf. 
schließt daraus, daß Insulin den Geweben die Fähigkeit gibt, 
Glucose in Produkte zu spalten, welche als Substrate für die 
Oxydationsenzyme dienen können und hält deshalb auch 
an der Auffassung fest, daß im Diabetes ein Unvermögen 
der Gewebe Glucose zu spalten vorliegt. 

EADIE, MACLEOD und NOBLE 145) halten dagegen die An­
nahme von WINTER und SMITH nach ihren Glykolyseversuchen 
nicht für richtig. Die Hämoglykolyse wird unter Insulinzusatz 
nicht verändert, auch nicht, wenn das Hormon nach Cohn­
heimseher Versuchsanordnung zu einem Gemisch von Blut 
und Muskelpressaft zugegeben wird. Die Glykolyse ist auch 
im Blute, das gleich nach einer Insulininjektion oder im 
hypo-glykämischen Stadium entnommen wird, nicht ver­
größert. Die Insulinwirkung soll nach diesen Autoren an die 
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(;nversehrtheit der Zellen gebunden sein und nicht im Blute 
selbst vor sich gehen. NEUBERG, GOTT SCHALK und STRAUSS 144) 

haben nach dem Abfangverfahren von NEUBERG und Mit­
arbeitern mit schwefligsauren Erdalkalien aus Leberbrei bei 
Insulinzusatz 2 - 5 mal soviel Acetaldehyd gewonnen als ohne 
Insulin. Durch vermehrte Zugabe abbaufähiger Kohlenhydrate 
wurde der Ertrag an Acetaldehyd noch vermehrt. Danach 
scheint eine Steigerung des Zuckerabbaues durch Insulin 
in vitro erwiesen. 

BISSINGER, LESSER und ZIPF 145) untersuchten Glykogen­
und Traubenzuckergehalt ganzer :i\Iäuse nach intraperitonealer 
Injektion von Traubenzucker einerseits und Insulin und 
Traubenzucker andererseits und fanden vergleichend, daß 
unter Insulin Traubenzucker im ganzen Körper mindestens 
.3 mal so rasch verschwindet als ohne Insulin. Die Versuche 
zeigen wohl, daß unter Hormonwirkung nicht einfach eine 
andere Zuckerverteilung im Körper zwischen Blut und Gewebe 
eintritt, Was bis jetzt auch nicht angenommen wurde, zu 
weiteren Schlußfolgerungen berechtigen sie aber vorderhand 
noch nicht. 

VAN CREVELD und VA:'> DAM 147) glauben aus Versuchen 
bei Durchströmung von Froschnieren mit glucosehaitiger 
Durchströmungsflüssigkeit und Insulinzusatz auf einen renalen 
Angriffspunkt des Pankreashormons schließen zu müssen. 
Nach Insulinzusatz verringerte sich die Permeabilität der 
Nieren für Glucose. 

Auf die Bildung und Speicherung irgendeiner Hexose­
Phosphor-Verbindung könnte aus dem Defizit an anorganischem 
P im Blut und Urin während des hypoglykämischen Stadiums 
geschlossen werden. Eingehendere Untersuchungen fehlen. 
Jedenfalls lassen sich Zusammenhänge zwischen P04-Ion und 
Kohlenhvdratstoffwechsel, ,,,,ie sie die neueren muskel­
physiologischen Arbeiten aufgedeckt haben, auch in der 
Insulinwirkung erkennen. 

Kürzlich hat GEELMUYDEN 8~) in dieser \Vochenschrift aus­
führlich begründet, daß die Insulinwirkung in einer glatten 
Umkehr der diabetischen Stoffwechselstörung besteht. Er 
schließt hauptsächlich auf Grund der Tatsache, daß der 
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respiratorische Quotient nach Insulin über I ansteigen kann, 
daß eine Sistierung der Zuckerbildung aus Fett und Eiweiß 
oder sogar eine Rückbildung von Zucker oder Glykogen in 
Fett und vielleicht auch in Eiweiß einsetzt. 

Von der Annahme einer solchen Hormonwirkung aus be­
trachtet kommt dem Befund von NEUBERG, GOTT SCHALK 
und STRAUS:i 144) über vermehrtes Auftreten von Acetaldehyd 
in Leberbrei unter Insulinzusatz ganz besondere Bedeutung 
zu, da wir wissen, daß von den Körpern, welche beim stufen­
weisen Zuckerabbau auftreten, vorwiegend Brenztrauben­
säure und Acetaldehyd Ausgangsstoffe zu Synthesen von 
Nichtkohlenhydraten darstellen. Dieses Zurückdrängen der 
Zuckerbildung aus Nichtkohlenhydraten, oder im extremen 
Fall die Fettbildung aus Zucker, ist aber sicher nur eine 
Teilfunktion des Pankreashormons. Eine zweite Funktion 
besteht in der Beschleunigung des Zuckerabbaues wie aus dem 
Verschwinden des Zuckers aus dem ganzen Tier (BISSINGER, 
LESSER und ZIPF) und aus der vermehrten Acetaldehydbildung 
(NEU BERG, GOTT SCHALK und STRAUSS) sicher geschlossen 
werden kann. 'Wenn wir annehmen, daß dieser Zuckerabbal1 
etwa nach den Neubergschen Gärungsformen verläuft, so 
kommen bis zur Acetaldehydstufe in der Hauptsache nicht­
oxydative Spaltungsvorgänge in Betracht und einzig die 
Umwandlung von i\Iethylglyoxal aus Brenztraubensäure Zl1 
Acetaldehyd ist mit 02-Aufnahme und CO2-Abgabe verbunden. 
Dieser Abbau bis zur Acetaldehydstufe braucht demnach den 
Gasstoffwechsel noch nicht wesentlich zu beeinflussen; das 
stimmt auch für eine Reihe von Gaswechselversuchen mit 
Insulin, in denen im Moment des hypoglykämischen Tief­
standes der GJ.sw2chscl noch keineswegs dem verschwundenen 
Zucker entsprechend verändert war. 

Ob schließlich dem Insulin noch als dritte Funktion, ganz 
allgemein, die Regulierung des Fett- und Eiweißstoffwechsels 
zukommt, scheint nach den klinischen Angaben von ALLEN 148) 

und SHERILL 149) wahrscheinlich; es ist aber auch möglich, 
daß diese dritte Funktion nur eine indirekte ist, indem Fett· 
und Eiweißstoffwechsel dann wieder in normalen Bahnen 
verlaufen, sobald unter der Insulinwirkung bestimmte Stufen 
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im Abbau des Zuckermoleküls erreicht werden. Die beiden 
erstgenannten Funktionen des Pankreashormons, die Beschleu­
nigung des Zuckerabbaues Ulld das Zurüclcdrängen der Zucker­
bildung aus Nichtkohlenhydraten oder die Fettsynthese aus 
Zuckerabbaustufen, erklären in befriedigender Weise sowohl 
die experimentellen Befunde im akuten Versuch am Gesunden, 
wie das sukzessive Versclnvinden von Ketosis, Acidosis, 
Hyperglykämie und Glykosurie beim Diabetiker. Für den 
Gegensatz - Glykogenarmut in Leber und Muskeln im Ver­
such am gesunden Tier und Glykogenanreicherung beim 
Diabetiker - sind einzig die verschiedenen Insulindosen 
verantwortlich. Am gesunden Tier werden toxische Insulin­
dosen gegeben, weIche die physiologische Hormonwirkung 
übertreiben und sämtliche verfügbaren Kohlenhydrate in den 
beschleunigten Abbau mit hineinreißen; beim Diabetiker da­
gegen werden mit kleineren Dosen nur geringere Mengen von 
Kohlenhydraten von der Insulinwirkung gefaßt und gleich­
zeitig durch das Zurückdrängen derAcidosis auch die Glykogen­
bildung "vieder ermöglicht. 

Insulin entfaltet seine spezifische Wirkung in allen Körper­
zellen. Die Hormontätigkeit ist nicht auf bestimmte Organe 
lokalisiert, denn sowohl nach Leberexstirpation (MANN und 
MAGATH 152)] wie nach Nebennierenexstirpation [STEWART 
und ROGOFF 153)] ist durch Insulin die hypoglykämische 
Reaktion wie im normalen Organismus auszulösen. 

Die Ausführungen über den experimentellen Teil der 
Insulinforschung haben wohl gezeigt, daß hier ein Neuland 
vorliegt, auf dem in kürzester Zeit viel Wertvolles geleistet 
wurde, auf welchem aber auch noch reichlich zu arbeiten ist. 

III. Insulin. Klinischer Teil. 
In der kurzen Zeitspanne von 1 1/ 2 Jahren seit der ersten 

Publikation über klinische Erfolge durch BANTING, BEST, 
COLLIP, CAlIlPBELL und FLETCHER 1 ) (März 1922) sind mehrere 
100 Fälle von mit Insulin behandelten Diabetikern ver­
öffentlicht worden. In besonders großzügiger Weise hat 
die klinische Prüfung in Amerika eingesetzt, wo Insulin ver-
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schiedensten Krankenhäusern gratis zur Verfügung stand; 
die gewonnenen grundlegenden El'sultate sind im Journ. 
of Metabolic Research H. 5{7~9S5, ausgegeben .Mai 1923, 
erschienen. Der wesentliche Inhalt dieser Arbeiten ist in der 
Klinischen Wochenschrift 1923, )1r. 41, S. 1914, kurz referiert. 
GRAFE67) gibt darüber einc Zu"ammenfas:;ung in der Dtsch. 
mecl. \Vochcnschr. S. 1141. 1923. :\[1NKOWSK170) und STRAUSS7 1) 
haben kürzere Einführungen in die Insulintherapie publiziert. 
KROGH 77 ) und LUNDSGAARD 78 ) referierten die amerikanischen 
Arbeite'1 in dän:scher Spr;;che. CHEINISSE82) gibt eine ausführ­
liche übersicht in der Presse mcdicale Nr. 9{ u. 95. 192}. 
Irn Journal mcdical franyai,.; Bel. XII. XI. 9, lq2} ist die 
physiologische und klinische Bedeutung des Insulins in einer 
Reihe nm A.bhandlungen \'on CASL\IGNE, B.U'DOUIX. H.·\LLIOX, 
lC\THERY. CH.,\BA:--'IER, LOBO-O:\ELL, LEBEHT. L\BBE, GILBERT. 
CH,,\BROL und LEHEBOULLET 8") gewürdigt. \Vährcnd dieses 
Jahres ist von der Firma Lilly in Indianapolis amcrikanisches 
Insulin auch an europäische Kliniken gratis abgegeben worden. 

Standardisierung des Insulins. 
Als Einheit wurde ursprünglich diejenige Insulinmenge 

angenommen, welche bei einem 2 kg schweren Kaninchen, 
das 24 Stunden ohne Nahrung ist, den Blutzucker innerhalb 
4 Stunden um die Hälfte (von 0,09 auf 0,04j %) herabsetzte. 
Für dic klinische Dosicrung schien diese Kanincheneinheit z \l 
groß, so daß später als klinische Einheit 1/3 der ursprünglichen 
Kanincheneinheit genommen wurde2). Diese klinische Einheit 
wird auch als "Torontoer Einheit" bezeichnet. Dic Stärke 
der jetzt verwendeten Insulinpräparate ist, soviel mir bekannt, 
durchwegs in diesen klinischen Einheiten angegeben. In der 
Literatur ist die Bezeichnung dcr Einheitszahlcll noch nicht 
einheitlich, bald wird in 2-kg-Kanincheneinheit, bald in l-kg­
Kanincheneinheit, bald in klinischen Einheiten gemessen. 
KROGH stellt seine Insulinpräparate an :\Iäusen ein68 ). 

Insulinpräparate. 
Von der Firma Eli Lilly & Co., Indianapolis, wire! unter Kon­

trolle der {Tni,'nsität Toronto <hs ,.T1l8/llin Li/!y" oder "Iletin" 
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dargestellt. Es kommt in Ampullen zu 5 ccm in 2 Stärken, zu 
10 und 20 klinischen Einheiten im Kubikzentimeter, in den Handel 
und wird anscheinend in solchen Mengen fabriziert, daß es auch 
in Europa abgegeben werden kann. In der Schweiz wird es durch 
das "Serum-Impfinstitut Beru" bezogen und von dort an Kliniken 
und Arzte abgegeben. Der Preis der Ampulle zu 50 Einheiten 
stellt sich auf 13,50 Fr., derjenige der Ampullen zu 100 Einhci ten 
auf 22,50 Fr. 

Von der Firma F. Hoffmann-La Rache & Cie., Basel, wird das 
"floglandol Rache" vertrieben, welches in Ampullen zu I, I ccm 
abgegeben wird und im Kubikzentimeter 10 klinische Einheiten 
enthält. (Vgl. GUGGENHEIM, Schweiz. med. Wochensehr. Nr. 35, 
S.819. 1923.) 

Die Firma "Chem. Fabrik vorm. Sqndoz", Basel, stellt ein 
"I nsulin-Sandoz" dar, das in Ampullen zu I, I ccm in den Handel 
kommt und im Kubikzentimeter ebenfalls 10 klinische Einheiten 
enthält. 

In England stellt "The British Drug Houses Ltd." Insulin in 
der Stärke von 20 klinischen Einheiten im Kubikzentimeter dar 
lind gibt es in Fläschchen zu 100 und 200 Einheiten ab. Ein 
"Wellcome"-In8ulin in gleicher Packung wie das amerikanische 
Präparat und einem Gehalt von 100 Einheiten in 5 ccm wird von 
Burroughs-\Vellcome a. Co. in den Handel gebracht. Es existiert 
ferner ein Insulin von Allen und Hanburys Ltd. Ldn. 

In Skandinavien wird "Insulin Leo" von der chemischen Fabrik 
Lövens in Kopenhagen lind "Diasulin" von der "Chem. Fabrik 
Det danske l\Iedicinal-Kemikalic-Komp." in Kopenhagen dar­
gestellt4 ). Das "Insulin Leo" wird zum Preis von 20 dänischen 
Öre pro Einheit abgegeben. 

Holländische Präparate stellen die Firmen Brocades, Sthee­
mann und N. V. Organon in Oss dar. Seit kurzer Zeit gibt es 
auch ein "Insulin Hoechst" und ein Präparat "Norgine" (AU8siger 
Insulin) von der Chemischen Fabrik "Norgine", Prag lind Aussig. 
Die Fabrikation des letzteren steht unter der Kontrolle von 
WIECHOWSKI. 

In der \Virkungsstärke werden die verschiedensten Prä­
parate der deklarierten Einheitszahl entsprechen, da die 
physiologische Einstellung im allgemeinen am gleichen 
Testtier vorgenommen ist und jederzeit wieder nachgeprüft 
werden kann. Für "Iloglandol Roche'" "Insulin Sandoz" 
und "Aussiger Insulin" ist an unserer Klinik bei vergleichender 

S tau b, Insulin. 
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Applikation am Diabetiker der deklarierte Gehalt an ~irk­
samer Substanz dem amerikanischen Insulin entsprechend 
gefunden worden. In der klinischen Verwendung der neuen 
Präparate bereitet der Umstand, daß wir über ihre Halt· 
barkeit noch nicht orientiert sind, eine gewisse Unsicherheit. 
Vom amerikanischen Insulin ist bekannt, daß es wenigstens 
ein halbes Jahr seine \Virkungsstärke behält [BANTING3 )]. 

Applikationsweise. 

Insulin wird in der Regel subcutan, hie und da auch 
intravenös gegeben. 

Die intravenöse Zufuhr ist in denjenigen Fällen von Coma 
diabeticum angewandt worden, wo anscheinend möglichst 
rasche Wirkung nötig war. Fälle mit strikter Indikation zu 
intravenöser Therapie sind aber eine Seltenheit. Im allge­
meinen wird Insulin nach su bcutaner Anwendungsweise seine 
Wirkung rasch genug entfalten. Die subcutane Zufuhr zeigt 
vor der intravenösen den Vorteil längerdauernder Insulin· 
wirkung, weil die Resorption nur nach und nach erfolgt, und 
entspricht damit auch mehr physiologischen Vorgängen. 

Intramuskuläre Applikation ist nicht anzuraten, weil nach 
D. J. BOWIE und W. L. ROBINSONS) an der Injektionsstelle De­
generation der ;,Iuskelfasern und entzündliche Erscheinungen, 
ähnlich wie bei intramuskulärer Injektion hyper tonischer Lösungen, 
auftreten. 

Es liegt nahe, daß versucht wurde, die häufigen und deshalb 
unangenehmen Einspritzungen durch angenehmere Anwendungs­
arten zu ersetzen. Die orale Zufuhr erwies sich, wie schon die 
Entdecker des Insulins zeigen konnten, als wirkungslos, denn die 
Verdauungsfermente, die ja die lange versuchte Insulindarstellung 
immer wieder verhindert hatten, vernichten das wirksame Prinzip. 
Neuerdings haben D. S. HAcHEN und C. A. MILLS6) wieder Ver­
suche mit enteraler Insulinzufuhr gemacht und gefunden, daß 
Insulin bei direkter Eingabe in den Dünndarm beim Hund und 
Kaninchen den Blutzucker für I Stunde erniedrigt. Cm diesen Effekt 
zu erreichen sind aber große Dosen Insulin nötig. Beim Menschen 
wurde jedoch nach Einführung durch die Duodenalsonde, auch in 
den Versuchen von J. R. MURLIN, C. C. SUTTER und C. B. F. GIBBS7), 

keine nennenswerte \Virkung auf Blut- und Harnzucker gefunden. 
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Die Duodenalsondenapplikation würde auch kaum als angenehmerer 
Ersatz für die subcutane Injektion aufgefaßt werden können. Appli­
kationen rectal oder durch naaale Insufflation waren ebenfalls ohne 
Wirkung. 

Die Möglichkeit, Insulin in Salben eingeschlossen percutan dem 
Organismus zuführen zu können, ist von B. V. TELFER8 ) gezeigt 
worden. Wenn er Kaninchen die depilierte Bauchhaut 5 Minuten 
mit einer Lanolinsalbe, der eine bestimmte Menge Rohinsulin 
(DALE) zugesetzt war, einrieb, trat innerhalb I Stunde typischer 
Blutzuckerabfall ein. Die Hypoglykämie dauerte bis 12 Stunden, 
also wesentlich länger als bei subcutaner Anwendung. Die percutane 
Anwendung erforderte aber für den gleichen Blutzuckerabfall 
wesentlich mehr Rohinsulin als die subcutane. Während z. B. die 
subcutane Injektion von 0,027 g Rohinsulin innerhalb 1 Stunde zu 
hypoglykämischen Konvulsionen führte, trat die gleichstarke 
Reaktion bei percutaner Zufuhr erst mit 1 g Insulin (in 5 g Fett) 
ein. Am Menschen hat sich diese Applikationsweise nach den 
Versuchen von RENNIE 24) nicht bewährt. Selbst wenn IOO Ein­
heiten Insulin auf einmal nach der Telferschen Methode eingerieben 
wurden, trat keine Blutzuckererniedrigung ein. BURGESS, CAMP­
BELL und Mitarbeiter 25 ) empfehlen neuerdings Gummizusatz zur 
Insulinlösung, wodurch die subcutane Resorption so weit verzögert 
werde, daß eine längerdauernde Insulinwirkung zustande komme. 
KROGH 64) gibt an, daß auch in Kopenhagen Versuche im Gange 
sind, die Resorption des Insulins auf irgendeine Weise zu ver­
langsamen. 

Die Indikationen zur Insulintherapie des Diabetes 
mellitus. 

Eine allgemein anerkannte ab80lute Indikation zur Insulin­
anwendung ist bei den schweren acidotischen Diabetikern 
und im Coma diabeticum gegeben. Die Erfolge, welche 
Insulin mit seiner spezifischen, prompten Wirkung auf die 
Acidosis zeigt, die Gewichtszunahme, welche unter der durch 
Insulin ermöglichten calorienreichen Ernährung bei diesen 
oft körp~rlich stark heruntergekommenen Schwerkranken 
eintritt, und die mit der B~sserung des körp~rlichen Zustandes 
eintretende Hebung der psychischen Depression rechtfertigen 
diesen Standpunkt vollkommen [CAMPBELL13), WILLIAl\IS 14), 

GEYELIN, HARROP, MURRAY und CORvr:-;Hi) usw.]. Es sind 

4* 
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hauptsächlich die jugendlichen Diabetiker, welche unter 
diese Indikationsstellung fallen. Ihr Los hat sich seit der 
Insulintherapie wesentlich verbessert; diese bis jetzt pro­
gnostisch schlechten Fälle haben von dem nellen Pharmakon 
den größten und augenfälligsten Gewinn davongetragen. 
Chirurgische Fälle gehören ebenfalls in dieses Indikations­
gebiet. Insulin bewirkt beim Diabetiker Glykogenanreiche­
rung, und dieser Glykogenvorrat vermindert oder verhindert 
die Acidosis nach Narkose. Schwerste komatöse Zustände 
können eine Indicatio vitalis zur Insulinapplikation dar­
stellen. 

Eine Reihe von Ärzten steht auf dem Standpunkt, daß die 
Insulintherapie nur in diesen schweren Fällen, in denen die 
Diättherapie an der Grenze ihrer Leistungsfähigkeit steht, 
indiziert sei [WILDER, BOOTHBY, BARBERKA, KITCHEN und 
ADAMS 17), SAHLI 19), BLUM und SCHWAB 26), l\L~cLEAN27), 

VAN DEN BERGH und VAN HEUKELOM66)]. Auch die zusammen­
fassende Darstellung über die klinischen Ergebnisse, die das 
Brit. Medical Research Council 23 ) gibt, will die Anwendung 
des Insulins vorderhand noch für die schweren Fälle reser­
vieren. Diese Beschränkung des Anwendungsgebietes des 
Insulins ist z. T. aus Sparsamkeitsrücksichten vorgenommen. 
BANTING3 ) gibt Insulin auch bei leichteren Diabetikern. Erst 
wenn ein Patient 500 Calorien über seinen Grundumsatz zu 
sich nehmen kann, ohne Zucker auszuscheiden, wird kein 
Insulin gegeben. CAMMIDGE 20) hat einen sehr interessanten 
Versuch unternommen, um die Ätiologie der Diabetesfälle auf 
Grund von alimentären Blutzuckerveränderungen festzu­
stell2n, und daraus die Indikation zur Insulintherapie abzu­
leiten. 

Die Methodik, deren sich CAI\!MIDGE bedient, ist folgende: Er 
entnimmt vor und in 1/4- 1 stündigen Intervallen, bis 5 Stunden 
nach einer Standardmahlzeit, Blnt aus der Fingerbeere. In einem 
Teil der jeweiligen Blutproben wird der gesamte Reduktionswert 
nach FOLIN-WU bestimmt, der andere Teil wird nach Enteiweißen 
mi t verdünnter Salzsäure gekocht, neutralisiert und dann wieder 
das Reduktionsvermägen bestimmt. Der letztere \Yert wird als 
"Hydrolysenwert" bezeichnet. Die Differenz zwischen "Hydro­
lysenwert" und Normalwert nennt er "Differenz\\"ert". Die Diffe-
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renzwerte werden in Kurven festgelegt und aus dem Verlauf der 
Kurven auf die Ätiologie geschlossen. Bei einem gesunden Indi­
viduum und in gewissen Formen von Glykosurie überschreitet der 
Differenzwert 0,01 % nicht, bei gewöhnlichen Diabetesfiillen da­
gegen ist er sowohl nüchtern wie nach der :\Iahlzeit höher. Bei 
einem Vergleich von Diabetesknrven mit Kurven von experimen­
tellen Hyperglykämien an Tieren ergeben sich 3 Hauptgruppen : 

In einer l. Gruppe zeigt die Kurve ein umgekehrtes Verhalten. 
Nüchtern ist der Differenzwert abnorm hoch, er fällt nach der 
Nahrungszufuhr, wenn der Zucker ansteigt, und steigt später an, 
wenn der Blutzuckerwert wieder fällt. Fälle dieser 1. Gruppe sollen 
einen Mangel an Insulin haben. 

In einer 2. Gruppe verlaufen DifferenzlDert und Blutzuckeru'ert 
ungefähr parallel und gehen von normalem Xüchternwert a~s; 
exogene, d. h. nicht im Pankreas gelegene Störungen, z. B. auf 
nervöser Grundlage oder Korrelationsstörungen endokriner Drüsen, 
sollen dieses Verhalten bedingen. 

In einer 3. Gruppe ist der Differenzwertim Hunger normal, 
steigt aber zu einem ungewöhnlich hohen Wert einige Stunden 
nach der Probemahlzeit, hauptsächlich dann, wenn der Blutzucker­
wert fällt. Dieses Verhalten sei durch ein vermindertes Kohlen­
hydratspeicherungsvermögen der Ge'.vebe und besonders der Leber 
bedingt. 

Die Fälle der Gruppe I, deren Stoffwechselstörung durch Pan­
kreasinsuffizienz hervorgerufen sei, würden nach CAMMIDGE für 
die Insulinbehandlung geeignete Objekte darstellen. Ungeeignet 
für Insulinbehandlung wären dagegen die Fälle der Gruppe 2. 

Gruppe 3 ist offenbar für die Insulinbehandlung auch geeignet, 
da ja eine Glykogenanreicherung in der Leber des Diabetikers 
unter Insulin erwiesen zu sein scheint [ALLEN und SHERILL9 ), 

Sektionsbefund]. Neben diesen 3 Hauptgruppen von typischem 
Kurvenverlauf findet der Autor auch Kombinationen, aus denen 
mehrere ursächliche Faktoren herausgelesen werden können. überall 
da, wo ein "Pankreasfaktor" sich findet, bestehe auch die Indikation 
zur Insulinbehandlung. Bei einer Untersuchung an 250 Fällen 
findet er in 202 oder 80,8 % einen Pankreas faktor ; in 1 1 4 oder 
45 ,6~~ war die Pankreasinsuffizienz die einzige Ursache; in 69 Fällen 
oder 27 ,6~{, war hauptsächlich die Leber krank; 61 Fälle oder 24.4 0/0 
gehörten zum Diabetes der Gruppe 2, wo keine Pankreaserkrankung 
vorlag. 6 Fälle oder 2.4% waren renale Glykosurien. CAMMIDGE 
gibt nicht an, wie er sich theoretisch die Beziehungen zwischen 
Pankreasfunktian und dem "Differenzwert", der identisch ist mit 
dem "sucre cambine" LEPINES 21 ) und wohl auch mit dem an Ei-
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wei ß gebundenen Zucker PA VYS 22), denkt. Mir sind keine Be­
funde bekannt, welche eine solche Beziehung wahrscheinlich 
machten. Jedenfalls dürfte es sich nicht um eine Insulinwirkung 
handeln, die intravasal vor sich geht, da wir wissen, daß das 
Pankreashormon in vi tro das Red uktionsvermögen und den Gehalt 
an polymerisierten Kohlenhydraten des Blutes unverändert läßt. 

Die Versuchscrgcbnisse ,-on CA~DILDGE stehen in der 
Deutung noch nicht sicher und dürfen deshalb wohl auch 
noch nicht für die Indikationsstellung zur Insulin thera pie 
ausschlaggebend verwertet werden. Der Versuch, eine Orien­
tierung über die verschiedenen Faktoren zu gewinnen, weIche 
am Zustandekommen der diabctischen StoffwechseIstörung 
im bestimmten Falle vorliegen, ist aber so wichtig, daß seine 
ausführliche Darstellung hier geboten schien. 

l\Ieiner Ansicht nach sollte, sobald technisch und finanziell 
die Insulinbeschaffung erleichtert ist, das Pankreashormon 
bei jedem Diabetiker angewandt werden. Die Begründung 
der allgemeinen Insulinbehandlung aller Diabetesfälle, auch 
der leichten, liegt nahe: 

Jeder Diabetes mellitus, mit Ausnahme des renalen, ist 
durch eine funktionelle Insuffizienz des Inselapparates be­
dingt [ALLEN und SHERRILL 9), ALLEN 10)]. Diese Insuffizienz 
kann relativ oder absolut sein, je nachdem entweder nervöse 
Einflüsse und antagonistische endokrine Drüsen das Gleich­
gewicht der Hormone zuungunsten des an sich gesunden 
Pankreas stören, oder eine tatsächliche funktionelle Minder­
wertigkeit eines kranken Inselapparates besteht. In beiden 
Fällen liegt ein Insulinmangel vor - entweder relativ oder 
absolut - so daß ganz allgemein der Diabetes mellitus als 
ein Zustand von relativem oder absolutem Insulinmangel 
aufzufassen ist. Bei relativem Insulinmangel, dessen Ursache 
nicht im Pankreas zu suchen ist, kommt einer Insulintherapie 
offenbar keine kausale Bedeutung zu; eine Insulintherapie 
wäre in diesem Falle wertlos. 'Vir besitzen aber zur Zeit 
k 0 i n diagnostisches Hilfsmi ttel, um den re1a ti ven vom a bsolu ten 
Insulinmangel zu unterscheiden, wissen jedoch, daß nach 
ALLEN eine länger dauernde funktionelle überlastung, wie 
sie die relative Insuffizienz der Pankrcasinsc1n zur Vorau~-
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setzung hat, schließlich auch zu einer absoluten Insuffizienz 
der Inseln führt. Außerdem haben die vorläufigen Befunde 
von CAMMIDGE gezeigt, daß in der überwiegenden Mehrzahl 
der Diabetesfälle ein Pankreasfaktor vorkommt. Es ist in­
folgedessen berechtigt, vorderhand bei jedem Zuckerkranken 
eine funktionelle absolute Insuffizienz der Langerhans sehen 
Inseln anzunehmen und unter dieser Annahme eine Insulin­
behandlung in fedem Falle als zweckmäßig zu betrachten, 
mit Ausnahme natürlich des renalen Diabetes. 

Das Ziel jeder kausalen Therapie der Zuckerkrankheit 
muß es sein, diesen Insulinmangel durch Verbesserung der 
Funktion der Langerhanssehen Inseln zu beheben. Dieses 
Ziel kann, wie bei manchen andern Krankheitszuständen, 
dadurch erreicht werden, daß wir die insuffizienten Pankrea:s­
inseln eine Zeitlang ruhen lassen und ihnen ein Minimum 
von Arbeit zumuten. 

Die Diättherapie allein bewirkt eine teilweise funktionelle 
Ruhigstellung der Pankreasinseln durch verminderte Kohlen­
hydratzufuhr oder durch Hungerkuren. Damit wird, wie 
tausendfältige Erfahrungen zeigen, auch die Kohlenhydrat­
toleranz, oder was das gleiche bedeutet, die Funktion der 
Langerhanssehen Inseln, wenn auch oft erst nach langer 
Behandlungsdauer, gebessert. Es ist aber auch ohne weiteres 
einleuchtend, daß die für die kausale Diabetesbehandlung er­
strebenswerte temporäre funktionelle Ruhigstellung der Pan­
kreasinseln am ehesten erreicht wird, wenn ein bewährtes 
Diätregime mit Insulintherapie kombiniert wird, wie das 
seit der Entdeckung des Insulins von allen Klinikern durch­
wegs gefordert worden ist. Damit erreichen wir, daß die 
an und für sich schon geringe Reizwirkung zweckmäßiger 
Diät auf die Langerhanssehen Inseln durch Insulin, zur rich­
tigen Zeit und in richtiger Dosis zugeführt, auf ein Minimum 
herabgesetzt wird. Das exogene Insulin vermag bei solchem 
therapeutischen Vorgehen in weitem Maße den Anforde­
rungen, welche das Diätregime noch an die Pankreasinseln 
stellen würde, gerecht zu werden. Diese überlegungen werden 
auf ihre Richtigkeit nachgeprüft werden können, wenn ein­
mal einige Jahre Insulintherapie getrieben worden ist. Dann 
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wird sich zeigen, ob mit Insulin behandelte Diabetiker 
für längere Zeit einen Kohlenhydrattoleranzgewinn zeigen 
als nur diätetisch behandelte. Einige Fälle, die von BAN­
TING, CAMPBELL und FLETCHER2 ) und ALLEN und SHER­
RILL9) publiziert sind und Angaben von POULTON, LEYTON 
und THOMSON 18) sprechen für die Richtigkeit dieser Dar­
legungen. Weitere Vorteile einer konsequenten Insulin­
behandlung jedes Diabetikers könnten auch darin gefunden 
werden, daß meist mit Insulin eine abwechslungsreichere 
Diätform gegeben werden kann und unter Umständen eine 
Abkürzung strenger Behandlungsdauer möglich wird. Diese 
beiden Vorteile treten aber als Indikationen zur Insulin­
behandlung gegenüber der zwingenden Indikation, welche 
von der rationellsten Ausübung einer kausalen Ruhetherapie 
verlangt wird, völlig in den Hintergrund. Besonders sollte 
auf die Möglichkeit einer Abkürzung einer strengeren Be­
handlungsdauer durch Insulin kein großes Gewicht gelegt 
werden; denn bis zu einem gewissen Grade wird wohl das 
Restitutionsvermögen der Inselfunktion von der Länge der 
Schonungszeit abhängen. Wir werden die Vorteile konse­
quenter Insulinbehandlung dann voll ausnützen, wenn wir 
im einzelnen Falle die kombinierte Diät-Insulintherapie min­
destens so lange fortsetzen, wie wir es bei der Diättherapie 
allein gewohnt waren. In denjenigen Fällen, in welchen noch 
nicht das ganze Pankreas irreversibel anatomisch geschädigt 
ist, d. h. in den leichten und mittelschweren Fällen, werden 
wir dann die größten Chancen haben, einen Toleranzgewinn, 
der die Insulinbehandlung überdauert, zu erzielen [BANTING, 
CAMPBELL und FLETCHER2), DALE16)]. 

Eine Kontraindikation der Insulinbehandlung des Dia­
betes mellitus haben wir bis jetzt nur in der renalen Form. 
in welcher der Blutzucker nüchtern nicht erhöht ist und 
alimentär normale Schwankungen ausführt. Die Angabe von 
BLUM und SCHWAB26), daß die Insulinanwendung bei tuber­
kulösen Diabetikern gelegentlich den tuberkulösen Prozeß 
verschlimmert, darf, wie auch SAHLI19) betont, nicht als 
definitiv betrachtet werden, um so mehr als BANTING, CAMP­
BELL und FLETCHER2), ALLEN und SHERRILL9), SANSUM 79), 
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HART und CREEL 80) von günstigen Erfolgen auf den All­
gemeinzustand Tuberkulöser unter Insulinbehandlung be­
richten. 

Die Dosierung des Insulins. 

Ein allgemein gültiges Schema der Insulinbehandlung 
des Diabetes existiert nicht. Noch viel mehr als in der Diät­
thera pie ist die Insulindosierung individuell zu gestalten. 
Je schwerer die Stoffwechselstörung ist, d. h. je größer der 
Insulinmangel ist, um so höher werden natürgemäß die ein­
zelnen und täglichen Dosen sein müssen. Die größten Dosen 
werden im Coma diabeticum angewandt, wo Injektionen von 
mehreren 100 Einheiten innerhalb 24 Stunden subcutan oder 
zu 100 und mehr Einheiten auf einmal oder in refracta dosi 
intravenös gegeben worden sind. Große Insulindosen mit 
gleichzeitiger Kohlenhydratzufuhr sind in diesen Zuständen 
durch die Acidosis gefordert. 

Für die Insulindosierung ist außerdem die Quantität und 
die Qualität der Nahrung maßgebend. Allgemein ist zu sagen, 
daß die Voraussetzungen für eine erfolgreiche Insulinthera pie 
dann gegeben sind, wenn von einer richtigen Beurteilung der 
Stoffwechsellage aus Diät und Insulindosis so gegeneinander 
abgestimmt werden, daß die Symptome des Diabetes und die 
Komplikationen behoben und eine temporäre funktionelle Ruhig­
stellung der LangerhanBschen Inseln ohne nachteilige Wirkung 
auf den Gesamtorganismus erreicht wird. 

Um über die Dosierung des Insulins bei einem bestimmten 
Grad der Stoffwechselstörung Anhaltspunkte zu gewinnen, 
ist von den Amerikanern diejenige Menge Zucker bestimmt 
worden, weIche beim Diabetiker nach Insulininjektion bei 
konstanter Nahrungszufuhr weniger im Urin ausgeschieden 
wird. 

Es hat sich dabei gezeigt, daß durch eine Einheit Insulin 
durchschnittlich 1,5-2 g Zucker mehr verwertet werden [BAN­
TING, CAMPBELL und FLETCHER2 ), WILDER, BOOTHBY usw. 17 )]. 

Der Kohlenhydratgehalt der Nahrung, auch die in Eiweiß und 
Fett enthaltenen Kohlenhydratgruppen, wurden bei der Berech­
nung dieser Werte genau berücksichtigt. Neuerdings gibt BAN-
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TlNG3 ) etwas höhere Werte an: in schweren Fällen soll eine Einheit 
2-21/ 2 g Zucker, in leichten Fällen dagegen 5-6 g Zucker ent­
sprechen. MCCANN, HANNON und DODD28) finden bei schweren 
Diabetikern, daß eine Einheit Insulin 0,5-3,6 g Zucker oder 
12-70 Extracalorien der Nahrung entsprechen. 

Die Aquivalentwerte schwanken in ziemlich weiten Gren­
zen. Sie geben aber eine genügend sichere Handhabe besonders 
für die ersten Dosierungen im Behandlungsbeginn. Am zweck­
mäßigsten und einfachsten wird es sein, wenn wir pro Ein­
heit Insulin eine durchschnittliche Mehrverwertung von 
3 - 4 g Zucker annehmen und die erste Dosis danach berech­
nen, Einem Fall, der bei bestimmter Kost 20 g Zucker im 
24stündigen Urin ausscheidet, würden wir demnach als erste 
Tagesdosis 5 Einheiten, am besten in 2 maliger Dosis vor 
den Hauptmahlzeiten geben und in der weiteren Behandlung 
je nach dem Effekt dieser Initialdosis und dem Kohlen­
hydratgehalt der Nahrung die Insulindosis variieren. Die 
später angeführten Beispiele werden das an unserer Klinik 
geübte Dosierungsverfahren noch weiter erläutern. 

Nach ALLEN10,7ß) und SHERILL'O) ist es unrichtig, den Insulin­
bedarf einzig nach der Kohlenhydratassimilation zu berechnen. Die 
Verhältnisse sind viel komplizierter, da das Hormon auch im Fett­
und Eiweißstoffwechsel verbraucht wird. Am meisten Insulin be­
nötigt für die gleiche Calorienzufuhr die Assimilation der Kohlen­
hydrate, weniger diejenige von Eiweiß und am wenigsten diejenige 
von Fett; dabei ist der Mehrverbrauch an Insulin nicht nur auf 
die Kohlenhydratgruppen der beidenletztgenannten Nahrungsstoffe 
zurückzuführen. Das Hormon scheint viel tiefer in den Stoffwechsel 
einzugreifen, als ursprünglich angfnommen wurde. Das minimale 
Insulinbedürfnis wird von ALLEN76) für gesunde Kinder auf 4 Ein­
heiten, für gesunde Erwachsene auf 12 -20 Einheiten pro Tag 
eingeschätzt. 

SAHLI19) gibt für acidotische, nicht momentan gefährliche Zu­
stände folgenden Dosierungsmodus an: Er beginnt mit 1 Einheit 
2-3 mal täglich und steigt jeden Tag oder jeden 2. Tag um 2 bis 
3 mal 1 Einhei t. 

JOSLIN39 ) gibt als r. Dosis 1 Einheit, als 2. Dosis 2 Einheiten, 
als 3. 3 Einheiten usw. bis zu 5 Einheiten. 3 mal 5 Einheiten 
täglich sollen in der Regel bei geeigneter Kostzusammenstellung 
genügen. Bei 127 Diabetikerfällen hat JOSLIN durchschnittlich 
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I I Einheiten pro die gegeben. Die maximale Dosis betrug 45 Ein­
heiten täglich. Es ist zu beachten, daß hier nach 1 kg Kaninchen· 
einheiten = 1 1 / 2 klinische Einheiten gerechnet ist. Das Insulin 
wird von JOSLIN 1/4- 11/2 Stunden vor der Mahlzeit injiziert; es 
sollen dabei Resorptionsverhältnisse von Insulin und Nahrung 
berücksichtigt werden. Theoretisch ist die letzte Vorschrift wohl 
richtig, praktisch aber schwer durchzuführen. 

ALLEN9 ) beginnt mit 1-2 Einheiten im Tag bei solchen Pat., 
die bereits durch eine vorausgegangene Hungerkur in schlechten 
Ernährungszustand gekommen sind. In diesen Fällen ist die Ge­
fahr der Hypoglykämie groß, da eine Glykogenreserve praktisch 
nicht mehr existiert. In 86 Fällen hat ALLEN76) durchschnittlich 
22 Einheiten pro die gegeben. Sobald die tägliche Insulinmenge 
18 Einheiten überschreitet, soll sie auf 3 Dosen verteilt werden. 
Bei schweren Fällen sind meist 30- 50 Einheiten oder mehr täg­
lich nötig. 

l\ICLEAN empfiehlt dem praktischen Arzt in schweren Fällen, 
die auf Diät nicht gut reagieren, folgendes Dosierungsverfahren : 
Am 1. und 2. Tag morgens und abends je 5 Einheiten vor den 
Mahlzei ten, am 3. und 4. Tag 10 + 5 Einheiten, und so allmähliches 
Ansteigen jeden 2.-3. Tag um 5 Einheiten bis zu einer täglichen 
Applikation von 2mal 30 Einheiten. Diese letztere Dosis soll nicht 
überschritten werden. 

Mi t allgemeinen oder lokalen Infektionen komplizierte Dia betes­
fälle benötigen nach den Angaben von BANTING2) und ALLEN9 ) 

während der Infektionskrankheit höhere Insulindosen. Es ist dies 
eine Tatsache, die naheliegend durch die bekannte Toleranzver­
minderung der Diabetiker bei fieberhaften Erkrankungen erklärt 
werden kann. Desgleichen können präkomatöse und komatöse 
Fälle nur mit sehr großen Dosen erfolgreich behandelt werden. 
Bei allen diesen üblen Komplikationen sind Gaben von mehreren 
100 Einheiten keine Seltenheit. Unterdosierung ist hier weit ge­
fährlicher als überdosierung. 

Bei Kindern wird die Insulindosierung in gleicher Weise aus 
der Menge des Urinzuckers abgeschätzt wie bei Erwachsenen. Die 
Insulindosen sind demnach bei kindlichem Diabetes nicht kleiner 
als bei Erwachsenen [BANTING, CAMPBELL und FLETCHER2 ), GEYE­
LI:-I 15), COWlE und PARSONS30)]. Die Dosierung hat in der Kinder­
praxis besonders vorsichtig zu geschehen, da kleine Kinder die 
ersten Symptome der Hypoglykämie nicht melden. Es ist wichtig, 
hier regelmäßige Blutzuckerbestimmungen zu machen und das 
Kind erst aus der ärztlichen Aufsicht zu entlassen, nachdem der 
niedrigste Blutzuckerwert erreicht ist. 
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Sind unter der Insulin-Diät-Therapie die diabetischen 
Symptome eine Zeitlang verschwunden und der Patient 
auf eine genügend calorienreiche Nahrung gebracht, so wird 
die Insulindosis ganz allmählich unter Kontrolle von Glyk­
ämie, Harnzucker und Ketokörpern verringert. Bei leichten 
und mittelschweren Fällen kann schließlich Insulin wieder 
ganz weggelassen werden und bei geeigneter Diät ein sym­
ptomfreies Stadium folgen. Bei schweren Fällen ist, so­
weit die Erfahrungen bis jetzt reichen, eine langdauernde 
Insulinbehandlung nötig; hier richtet sich die Insulindosis 
nach den bereits erwähnten Faktoren von Acidosis, Zucker­
ausscheidung, Blutzucker und Nahrungszufuhr und muß 
für jeden Tag unter sorgfältiger Berücksichtigung der Kohlen­
hydratzufuhr festgelegt werden. 

JOSLIN, GRAY und RooT29) glauben, daß in folgenden 
Fällen die Insulintherapie rasch abgebrochen werden kann: 
r. bei Patienten, welche chirurgische Eingriffe überstanden 
haben; 2. solche, welche von einer akuten Infektion genesen 
sind und 3. leichte Fälle, welche von einem acidotischen 
Zustand befreit sind. In der Praxis ist eine rasche Reduktion 
der Insulindosis nicht angezeigt, dagegen sehr wohl möglich 
unter der besseren Kontrolle einer Spitalbehandlung. 

Gefahren der Insulintherapie. 

Wenn Insulin überdosiert oder beim Gesunden gegeben 
wird, kommt es zu einem Symptomenbild, das hauptsächlich 
durch das Auftreten einer Art cerebraler Reizcrscheinungen 
charakterisiert ist. Im Versuch folgt den ersten motorischen 
Erregungszuständen ein komatöses Stadium und schließlich 
der Tod. Die Tatsache, daß dieses Symptomen bild mit Hypo­
glykämie verbunden ist und die Schwere des Zustandes mit 
dem Grad der Hypoglykämie ungefähr parallel geht, und daß 
ferner durch Zuckerzufuhr die bedrohlichen Erscheinungen 
fast momentan behoben werden können, hat zu der Annahme 
geführt, daß der verminderte Blutzuckergehalt die Ursache 
dieser Zustände sei. Die Entdecker in Toronto haben dieses 
Symptomenbild deshalb als "hypoglykämi8chen Symptomen-
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komplex" beschrieben. CAMPBELL und FLETCHER33), ebenso 
GrGON 31) betonen, daß die Hypoglykämie allein den Sympto­
menkomplex nicht erklärt und daß wahrscheinlich eine ner­
vöse Komponente mitwirkt. GIGON führt den Fall von 
PARNAS und WAGNERS') an, in welchem der Blutzucker zeit­
weise vollständig fehlte, der Tod aber trotz der Aglykämie 
nicht eintrat. Eine allgemein befriedigende Erklärung des 
Symptomenbildes läßt sich zur Zeit noch nicht geben. Die 
Steigerung der Alkalireserve durch Insulin, wie GIGON ver­
mutet, kommt sicher nicht in Frage, denn im Insulinkoma 
steigt die nach VAN SLYKE bestimmte Alkalireserve nicht 
über die Norm (Versuche des Referenten). MCPHEDRAN 
und BANTING 56) berichten, daß die hypoglykämischen Sym­
ptome beim Kaninchen auf Calciumzufuhr verschwinden, 
ohne daß der Blutzucker ansteigt. Dieser Befund läßt auch 
auf die Anwesenheit einer nervösen Komponente bei toxischer 
Insulinwirkung schließen. In der Insulintherapie des kind­
lichen Diabetes ist dieser experimentelle Befund bereits und 
anscheinend mit Erfolg verwertet. Es werden 3 mal täglich 
3 g Ca-Lactat gegeben. Die Verwendung von Magnesium 
würde wohl noch näher liegen. Die bereits im experimentellen 
Teil zitierte Arbeit von OLMSTED und LOGAN81) führte den 
einwandfreien ~achweis, daß Insulin an den bulbären Zentren 
angreift. Die zentrale Wirkung wird als sekundäre aufgefaßt, 
und zwar soll die primäre vVirkung, die Blutzuckerverminde­
rung, zunächst auf irgendeine unbekannte Weise zu einer 
Anoxämie und diese btztere zu Reiz- und Lähmungserschei­
nungen an den bulbären Ganglienzellen, wie bei Erstickung, 
führen. 

Dieses hypoglykämische Stadium ist die wesentlichste 
Gefahr, welche bei der Insulintherapie des Diabetes droht. 
Seine Verhütung erfordert deshalb besondere Vorsicht, weil 
eine erfolgreiche Insulinbehandlung darauf ausgehen muß, 
gerade den oberen Grenzwert der Hypoglykämie oder den 
normalen Blutzuckergehalt herzustellen, d. h. pharmako­
logisch gesprochen, stets mit der Maximaldosis, die gerade 
an der Grenze zwischen therapeutischer und toxischer Dosis 
steht, arbeitet. Außerdem wird die Gefahr, durch die Hormon-
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applikation eine Hypoglykämie zu erzeugen, noch durch 
die nicht vorauszusehende, individuelle Reaktion vergrößert. 

Die Anwendung des neuen Pharmakons in seiner vollen 
günstigen Wirkung auf den Stoffwechsel setzt deshalb, mehr 
als bei irgendeinem andern pharmakologischen Agens, eine 
genauere Kenntnis der ersten Symptome der Intoxikation 
voraus. Der hypoglykämische Symptomenkomplex beim 
Menschen ist von FLETcHER und CAMPBELL 33 ) ausführlich 
beschrieben: 

Die Initialsymptome, welche 4-12 Stunden nach einer In­
jektion auftreten können, sind Gefühle von Angst und Zittern, 
hie und da auch übermäßiger Hunger oder allgemeines Schwäche­
gefühl. Diese ersten Symptome zeigen sich etwa bei einem Blut­
zuckergehalt von 0,07-0,08%. Nimmt der Blutzucker weiter, bis 
auf etwa 0,05-0,07% ab, so treten objektiv nachweisbare Zeichen, 
wie profuser Schweiß, Blässe und in einigen Fällen auch eine Zu­
nahme der Pulsfrequenz ein. Bei Kindern ist die gesteigerte Puls­
frequenz oft das einzige Signal der Hypoglykämie. Auch die sub­
jektiven Symptome werden in diesem Stadium schwerer, es treten 
ausgesprochene Angstgefühle und Koordinationsstörungen in den 
Extremitäten, Schwindel, auch Doppeltsehen auf. Dieses Stadium 
ist am häufigsten beobachtet worden. Sinkt der Blutzucker noch 
stärker, so können Erregungszustände, sensorische und motorische 
Aphasie, Delirien und Verwirrtheitszustände auftreten, und schließ­
lich folgen Bewußtlosigkeit und Kollaps. Die Hypoglykämiegrade, 
bei welchen die verschiedenen Stadien des hypoglykämischen Kom­
plexes auftreten, variieren sehr; bei 0,06% Blutzucker können 
schon schwere Reaktionen auftreten, während bei 0,04 % eine 
Reaktion noch mild verlaufen kann. Ein Blutzuckergehalt von 
0,035% ist gewöhnlich mit Bewußtlosigkeit verbunden. 

In einem vom Ref2renten b20bachteten Fall von Coma 
incipiens, der 200 Einheiten Insulin bekam, traten 5 Stun­
den später, schon bei einem Blutzuckerwert yon 0.104 % 
(BANG), die Initialsymptome des "hypoglykämischen" Kom­
plexes (Schwindel, Kopfschmerzen, Schwächcg~fühl und 
Schwitz2n auf der Stirn) auf. Durch Glucoseinfusion wurden 
sie sofort beseitigt. 

Praktisch von Wichtigkeit ist, daß es besondere Zustände 
gibt, welche eine größere Insulinempfindlichkeit aufweisen 
und rasch in ein hypoglykämisches Stadium kommen. In 
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erster Linie sind hier Fälle zu erwähnen, deren Glykogen­
reserve entweder durch langes Hungern oder durch starke 
körperliche Arbeit sehr reduziert ist. ALLEN und SHERRILL9) 
beschreiben einen solchen Fall, der schon nach einer Einheit 
eine schwerste hypoglykämische Reaktion aufwies. Nach 
JOSLI~, GRAY und RooT29) kann auch Verminderung des 
Blutvolumens, z. B. bei Durchfällen, die Hypoglykämie be­
günstigen. 

Die Beseitigung der hypoglykämischen Symptome geschieht 
durch enterale oder parenterale Zufuhr von Kohlenhydraten. 
Werden die Initialsymptome beobachtet, so genügt Zufuhr 
von Traubenzuckerwasser, Syrup oder Orangensaft per os. 
Sind die Vergiftungserscheinungen schwerer oder der Patient 
komatös, so werden sie durch subcutane (5 %) oder intravenöse 
(IO%) Traubenzuckergaben fast momentan rückgängig ge­
macht. Glucose ist das ~este Antidot; Lävulose, Galaktose 
und Maltose wirken langsam; Arabinose, Xylose, Rohrzucker 
und Lactose beseitigen die Symptome nicht, obschon sie 
ein Ansteigen des Blutzuckers bewirken (NOBLE und MAC­
LEOD). In bedrohlichen hypoglykämischen Zuständen wird 
die günstige Wirkung der Glykosezufuhr noch durch sub­
cutane Injektion von 0,5 - 1,0 mg AdrenaUn unterstützt. 
Die Beseitigung der nervösen Symptome durch Ca-Zufuhr 
[Mc PHEDRAN und BANTING 56)] ist bereits oben erwähnt. 
Durch intravenöse Injektionen von Pituitrin lassen sich 
die gefährlichen hypoglykämischen Symptome ebenfalls be­
kämpfen. OLMSTED und LOGAN81) konnten nämlich zeigen, 
daß bei decerebrierten Katzen der Blutzuckerspiegel nach 
Insulin weniger sank, wenn die Hypophyse nicht entfernt 
wurde. 

Ich habe den Eindruck, daß die hypoglykämischen Sym­
ptome allgemein als zu gefährlich eingeschätzt werden. Bei 
genügender Beobachtung der Patienten, wie sie in Kranken­
häusern erwartet werden kann, und bei guter Instruktion 
des Patienten über die Initialsymptome der Intoxikation 
ist man doch wohl immer in der Lage, die Vergiftungserschei­
nungen im Beginn zu kupieren. Auch die Heimbehandlung 
stellt in dieser Beziehung kein größeres Risiko dar, wenn 
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der Patient die Symptome der Hypoglykämie kennt und 
Traubenzucker oder Orangensaft evtl. auch Adrenalin zur 
Hand hat. Gefährlicher ist schon die überdosierung bei klei­
nen Kindern oder benommenen Patienten, welche die ersten 
Symptome der Vergiftung nicht melden können; solche Fälle 
gehören unter die genaucste Beobachtung einer Kranken­
ha us behandlung. 

Als eine weitere Komplikation durch Insulinbehandlung 
ist das Auftreten von (jdemen bei verminderter Diurese beschrie­
ben [ALLEN und SHERILL~), GIGON31), v. NOORDEN und 
ISAAK35) eigene Beobachtung]. Die Ursache dieser Störung im 
Wasserhaushalt ist noch nicht klar. Ob eine renale Komponente 
mit im Spielist, wie die Lokalisation derOdeme vermuten läßt, 
oder ob die Alkalosis im Blut beim Verschwinden der Keto­
körper zu einer verminderten Diurese führt, oder ob schließ­
lich die Verschiebungen im Kationengehalt zwischen Blut und 
Gewebe vorübergehende Wasserretention bewirken [HARROP 
und BENEDICT38), eigener Versuch], bleibt noch zu unter­
suchen. Jedenfalls ist in diesen Zuständen evtl. Na-bic-Zu· 
fuhr zu sistieren oder nach v. NOORDENS Angaben durch 
Kalium-bicarbonicum-Gaben zu ersetzen. 

THOMSON18) hat bei zwei Fällen nach großen Dosen Insulin 
vorübergehende Hämaturie beobachtet. 

Die Insulinanwendung beim Diabetes melIitus 
in Krankenhaus und Praxis. 

Außer den bereits zitierten Autoren berichten über kli­
nische Erfahrungen mit Insulin: FITZ, MURPHY und GRANTS7 ), 
WOODYATT38), JOSLIN39), SHERRILL(0), BLUM, CARLIER und 
SCHWAB41), BLUM und SCHWAB(2 ), ACHARD(3), CHABANIER, 
LEBERT und LOBO-ONELL44), GILBERT, BAUDOUIN und 
CHABROL(5 ), GRAHAM und HARRIS(6), LEYTON47), MAJOR48), 
STROUSE und SCHULTZ49), MOORE50 ), THALHIMER51), DAVlES, 
LAMBIE, MEAKENs und ROBSON52), SPRIGGS, PICKERING und 
LEIGH53), ROWE54), FosTER55), Mc PHEDRAN und BANTING56 ), 

LÖFFLER.7), HAGEDORN68), UMBER69), ERcKLENTz72), SIMON73), 
WANDEL und SCHMOEGER74), GROEDEL und HUBERT75), LABBE, 
NEPvEux und LAMBRU83), DESGREZ, BIERRY und RATHERy8t). 
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Allgemein geht aus diesen Publikationen hervor, daß die 
klinischen Erfolge den Erwartungen entsprechen, die man 
an die Einführung des Insulins in die Diabetesbehandlung 
geknüpft hatte. Versagt hat Insulin teilweise in schwersten 
komatösen Zuständen. 

I. Allgemeine Richtlinien für die Insulinanwendung. 
Die Insulintherapie kann symptomatisch oder, in Kombi­

nation mit Diätbehandlung, kausal sein. Symptomatisch wird 
Insulin in akut bedrohlichen schwersten Diabetesfällen und 
bei verschiedensten Komplikationen angewandt; darüber wird 
weiter unten die Rede sein. 

Zunäch8t Boll gezeigt werden, wie Insulin in den Plan einer 
kausalen Diahetesbehandlung einzufügen ist. Hier liegt das 
Gebiet, auf welchem der Arzt, aus richtigem Verständnis der 
Insulinwirkung heraus, die mannigfaltigen und interessanten 
Stoffwechselwirkurgen des neuen Hormons zu eventuell nach­
haltigem Gewinn für den Patienten verwerten kann. 

Die kausale Therapie der Zuckerkrankheit besteht in einer 
temporären funktionellen Minderbelastung der Langerhans­
sehen Inseln. Wenn der Inselapparat nicht irreversibel ge­
schädigt ist, kann er sich in der Schonzeit erholen und später 
wieder eine Zeitlang den physiologischen Ansprüchen genügen. 

Ob wir nun diese Ruhetherapie mit entsprechender 
Diät, mit kohlenhydratarmer Ernährung, mit eiweißarmen 
Gemüsetagen, mit Hafertagen (v. NOORDEN), Mehlfrüchte­
kuren (FALTA), protrahierten Hungerkuren (ALLEN-J OSLIN), 
protrahierter N-armer Ernährung [MAIGNON66), PETREN 63)] 
oder fast ausschließlicher Fettzufuhr, wie neuerdings von 
NEWBURGH und MARSH ll) empfohlen wird, oder schließlich 
mit Insulin erreichen, kommt im Grunde aufs gleiche 
heraus. Es frägt sich aber, ob wir mit Insulin allein, 
ohne diätetische Maßnahmen, die Funktion der Langerhans­
sehen Inseln so weit ersetzen können, daß sie eine Zeitlang 
ruht. Um diese Forderung zu erfüllen, müßten wir die 
Möglichkeit haben, im Blut einen bestimmten Insulinspiegel 
durch exogene Zufuhr des Hormons dauernd zu erhalten, 
und müßten außerdem den erhöhten Insulinbedarf, der 
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jeweilen durch die beliebige Nahrungszufuhr gefordert ist, 
durch vermehrte Insulinzufuhr decken; d. h. ",,'ir müßten 
mehr oder weniger die normalen physiologischen Varia­
tionen der endogenen Insulinproduktion durch exogene 
Hormonzufuhr nachahmen. Eine solche Imitation des 
physiologischen Vorganges durch Insulininjektionen ist aber 
unmöglich, und es wird deshalb bei einziger Anwendung des 
Insulins ohne diätetische Maßnahmen stets vorkommen, 
daß durch die Nahrungszufuhr die Leistungsfähigkeit der 
Langerhansschen Inseln immer wieder beansprucht und damit 
die Ruhetherapie illusorisch wird. Die Assimilation der Nah­
rung bedingt eben eine alimentäre Hyperglykämie, und der 
Glykämiegrad reguliert die Insulinabgabe des Pankreas 
[BANTING, CAMPBELL und FLETCHER2), ALLEN und SHERRILL9) 
AMBARD, SCHMID und ARNOVLJETVITCH 12)]. 

Erst die Kombination von Diät mit Insulin vermag in 
wirksamster Weise dem Inselapparat die nötige Schonzpit zu 
verschaffen: die geringe Reizwirkung, die ein bewährtes Diät­
regime noch auf die Pankreasinseln ausübt, wird durch zweck­
mäßige Insulinapplikation auf ein Minimum herabgedrückt. 
Als wichtigster Satz für die praktische Anwendung des neuen 
Hormons hat demnach zu gelten: daß nur in Verbindung mitdiä­
tetischer Behandlung die! nsulintherapie die alten bewährten Diät­
verfahren übertrifft. Inselin unterstützt die diätetische Schon­
therapie und gestattet, sie bis zu einem Grad zu steigern, wie 
er ohne Insulin nur durch gefährlichere Prozeduren möglich ist. 

2. Insulin in der Therapie des unkomplizierten leichten und 
schweren Diabetikers. 

Die verschiedenen Behandlungsverfahren mit Insulin unter· 
scheiden sich in der Hauptsache nur durch das be­
gleitende Diätregime und die der Insulinbehandlung voraus­
gehende, über den Grad der Stoffwechselstörung orientie­
rende Periode. In dieser Beziehung sind zwei Verfahren in 
Anwendung. Das eine wird von BANTING und seinen l\1it­
arbeitern, dann von WILDER, BOOTHBY und \VOODYATT usw. 
geübt und besteht darin, daß neben dem Insulin eine quali­
tativ und quantitativ genan den neuen ,\nsichten über 
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Ketogenese entsprechende Nahrung gegeben wird, und daß 
der Caloriengehalt der Nahrung nicht oder kaum unter den 
Grundumsatz des betreffenden Patienten fällt. Das andere 
Behandlungsverfahren (ALLEN, JOSLIN, GRAHAM usw.) ver­
zichtet auf die genaue Berechnung des Verhältnisses der ein­
zelnen Nahrungsbestandteile und unterstützt die Insulin­
therapie durch eines der älteren Diätregime, wie Reduktion 
der Calorien unter den Grundumsatz, oder Hunger, odel 
Reduktion der einzelnen Nahrungsstoffe je nach Empfind­
lichkeit des Falles usw. 

Behandlungsverjahren mit berechneter, optimaler, antiketogener 
Diät. 

Der Behandlungsmodus, wie er in Toronto und in ähn­
licher Weise durch WILDER und BOOTHBY und WOODYATT 
in Anwendung kommt, ist folgender: 

Jeder Diabetiker, mit Ausnahme natürlich des komatösen, wird 
nach Eintritt ins Krankenhaus zunächst 24 Stunden bei der ge­
wohnten Nahrungszufuhr belassen. Für die folgenden Tage wird 
er dann auf eine Diät gesetzt, die seinem Grundumsatz entspricht 
und die so zusammengesetzt ist, daß die Ketokörperbildung bei voller 
Ausnutzung gerade verhindert ist. Wird der Pat. bei einer solchen 
Diät zuckerfrei, verschwindet die Hyperglykämie und können ihm 
in der Folge noch 500 Calorien über seinen Grundumsatz zugelegt 
werden, so wird kein Insulin gegeben. Scheidet aber der Pat. bei dieser 
Nahrung während einiger Tage eine ungefähr konstante Zuckermenge 
aus, so wird aus der Differenz der zugeführten Kohlenhydrate und 
des ausgeschiedenen Zuckers (Grundtoleranz) die I. Insulindosis 
berechnet. Nach der Erfahrung vermag ja, wie bereits früher er­
wähnt, I Insulineinheit beim schweren Diabetiker 2-21/ 2 g, beim 
leichten 5-6 g Zucker mehr auszunützen. Die benötigte Dosis 
Insulin wird auf 2-3 Portionen im Tag verteilt und am best~n 
30 Minuten vor den Mahlzeiten gegeben. 

In vielen Fällen ist es nötig, durch Untersuchung des Urins 
zu verschiedenen Tageszeiten festzustellen, wann die stärkste 
Glykosurie vorhanden ist und dann die Insulindosen in ent­
sprechender Größe auf bestimmte Zeiten zu verteilen. Es gibt 
Patienten, welche morgens mehr Insulin bedürfen, andere 
brauchen größere Dosen auf die Nacht. In den ersten Tagen 
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der Behandlung wird oft mehr Insnlin benötigt, um den Pat. 
zuckerfrei zu machen und normalen Blutzuckergehalt herzu­
stellen, als nachher gegeben werden muß, um die Zuckerfreiheit 
des Urins und die normale Glykämie unter gleichen Bedin­
gungen zu erhalten. 

Wird der Pat. unter der kombinierten Insulin-Diät­
therapie zuckerfrei und ist der Blutzuckerspiegel ungefähr 
auf normalem Niveau, so wird diese Behandl ung ohne weitere 
Nahrungszulagen 1-2 \,"ochen, evtl. auch länger, fort­
gesetzt. Später werden allmählich unter exaktem Ausbalan­
cieren von Mehrzufuhr an Kohlenhydraten und Steigerung 
der Insulindosis mehr Calorien zugefügt, bis ein Umsatz er­
reicht ist, der auch für Arbeit genügt und konstantes Gewicht 
erhält oder beim jugendlichen Diabetiker Gewichtszunahme 
erlaubt. Je nach der Schwere des Falles kann dann im 
günstigen Falle nach wochen- oder monatelanger Behandlungs­
dauer die Insulindosis bei gleichbleibender Nahrungszufuhr 
allmählich verringert werden und eine Toleranzsteigerul'g 
resultieren. Wie lange im einzelnen Falle die Insulintherapie 
fortgesetzt werden soll, hängt vom persönlichen Ermessen 
des behandelnden Arztes ab und natürlich auch da,'on, was 
im speziellen Fall mit der Insulintherapie erreicht werden will. 
Bestimmte Richtlinien lassen sich hier noch nicht geben, da 
wir über die evtl. Dauerwirkung des Insulins noch nicht 
orientiert sind. 

Es ist hier wohl nötig, auf die Berechnungen des Grund­
umsatzes und der ketogenen und antiketogenen Bestandteile 
der Nahrung, wie sie in den letzten Jahren von den Ameri­
kanern eingeführt worden sind, etwas genauer einzugehen. 
Für eine optimale Nahrungszusammensetzung für Dia betiker 
sind nach WILDER 59) 4 Faktoren zu berücksichtigen: 

I. Beschränkung der Calorienzufuhr; 

2. Eiweißbeschränkung ; 

3. Beschränkung der Kohlenhydratzufuhr und 
4. ein Gleichgewicht zwischen ketogenen und antiketo­

genen Substanzen so, daß die Bildung von Ketokörpern ver­
mieden wird. 
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Zur Beschränkung der Calorienzufuhr wird eine dem 
Grundumsatz nach den AUB-Du B01sschen Standardzahlen 58) 

entsprechende Calorienzahl zugeführt. Die Berechnung ge­
schieht nach Standardzahlen für den Calorienbedarf pro 
Quadratmeter Körperoberfläche. Die Körperoberfläche selbst 
wird aus der Du BOlsschcn Formel 

A = TVO,425 X H0.725 X 71,84 

berechnet. (A = Oberfläche in Quadratzentimeter; TV = Ge­
wicht in Kilogramm; H = Größe in Zentimeter; 7 I, S.J. = Kon­
stante.) Standardzahlen und Formel sind auch in der Zusammen­
stellung von CARPENTER "Tables, factors anel formulas for 
computing respiratory exchange and biological transforma­
tions of energy". Carnegie Institut of Washington, 192 I, 

S. lOS U. 122, und von GRAFE in den Ergebnissen der Phy­
siologie, Bd. 21 Ir 1923, S. 35, angeführt. 

Aus einer von BOOTHBY und SANDIFORD*) konstruierten 
Tabelle kann dieser Grundumsatz leicht abgelesen werden, 
wenn Gewicht, Alter und Größe bekannt sind. Da die spezi­
fisch-dynamische Wirkung der Nahrung und die Bewegungen 
des Patienten im Bett nicht berücksichtigt sind, bleibt der 
betreffende Patient bei der Calorienzufuhr, die aus der 
Tabelle berechnet ist, etwa 20 % unter dem normalen Grund­
umsatz. Ist der Patient außer Bett, so müssen zu dem aus der 
Tabelle bestimmten Calorienwert noch 20-30% für die 
vermehrten Körperbewegungen hinzuaddiert werden. 

Die Eiweißzu/uhr wird nach den Vorschlägen von MARSH, 
NEWBURGH und HOLLy60) auf 2/3 g pro Kilogramm Körper­
gewicht beschränkt. Durch die Eiweißarmut der Kost wird 
einesteils die Zufuhr der in den Eiweißkörpern enthaltenen 
Kohlenhydrate auf ein Minimum herabgesetzt, andernteils die 
nachteilige Wirkung, welche das Eiweiß erfahrungsgemäß 
auf die Verbrennung der Kohlenhydrate ausübt, möglichst 
vermindert. 

Die Kohlenhydratzu/uhr wird auf das }Iaß herabgedrückt, 
welches nötig ist, um eine Ketokörperbildung zu verhüten. 
Diese minimale Menge an Kohlenhydraten wird aus den For-

• Die Tabellen sind bei H. X. Eimer, 16.p ~Ionadnock Building, Chicago, erhältlich. 
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meIn für das ketogen-antiketogene Gleichgewicht, 'wie sie sich 
aus den grundlegenden Versuchen yon SHAFFER 81) und \VIL­
DER und WINTER62) herleiten ließen, berechnet. \Venn 
SHAFFER 61) bei Versuchen in vitro ein Gemisch von H Z0 2 
und Acetessigsäure in alkalischer Lösung einmal mit, einmal 
ohne Glucose zusammenbrachte, so wurde Acetessigsäure 
nur bei Gegenwart yon Glucose in beträchtlicher Menge 
oxydiert. Glucose wirkte ketolytisch, und zwar wurde das 
Optimum der ketolytischell Wirkung erreicht, wenn das 
Verhältnis von Glucose zu Acetessigsäure in Mol. ausgedrückt 
I : I oder 2 : I war. Nach der Theorie des Autors soll ein 
intermediäres Oxydatiollsprodukt der Glucose sich mit 
Acetessigsäure verbinden und die Oxydation ermöglichen. 
Da die antiketogene Wirkung der KohlenIqdrate offenbar auf 
chemischer Reaktion beruht, stellte sich SHAFFER das Problem, 
die molekularen Mengen an antiketogenen und ketogenen 
Substanzen aus irgend einem Umsatz zu berechnen und zu 
untersuchen, ob ein berechnetes Verhältnis mit beobach­
teten Mengen ausgeschiedener Ketokörper übereinstimmt. 

Die Berechnung der ketogenen und antike.togenen Sub­
stanzen in den umgesetzten Nährstoffen ist folgende: 

Ketogene Körper entstehen: 

aus 1 g Fett vom durchschnittlichen Molekulargewicht von 874 

_1_. 3 = 0,00343 Gramm-Moleküle Fettsäure; 
874 

aus I g Urin-N oder Eiweiß-N, berechnet nach einer Tabelle 
von LUSK, 0,010 Gramm-Moleküle. 

Antiketogene Körper entstehen: 

aus 1 g Kohlenhydrat ~- = 0,00556 Mol.; 
180 

aus I g Eiweiß- oder l Trin-N ],6 = 0,02 :\101. 
180 

(dabei ist angenommen, daß aus 6,25 g Eiweiß, die 1 g ~ ent­
sprechen, 3,6 g Glucose gebildet werden können); 

aus I g Fett ~ ; 2 = 0,00057 Mol. 
874 

(2 Mol. Glycerin als I antiketogenes Mol. Gll1cose berechnet). 
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Aus dem Verhältnis der Sunullen von ketogenen zu anti­

ketogenen Molekülen wird der Quotient ~ aufgestellt. Eine 

~achrechllung dieses 1-Quotienten bei einer Reihe von 

aciclotischell Fällen aus der Literatur durch SHAFFER und von 
anderen Fällen durch WILDER und \VINTER62 ) ergaben dann, 
daß im allgemeinen eine Ketosis gerade dann verhindert wird, 
wenn der Quotient 2 beträgt; d. h. claß 1 Molekül Glucose 
für 2 .Moleküle Acetessigsäure ketolytisclt wirkt. 

I . K f .. K Q . 
II eIner ost orm, die eillClll Li- llOiJCUtl'U = 2 ent-

spricht, hätten wir demnach das l\-Iinimuman Kohlenhydraten, 
das, wenn es verwertet wird, gerade noch genügt, um die 
Ketokörperbildung zu verhüten. Ein solches Diätregime wird, 
wie oben erwähnt, von BANTING und Mitarbeitern, BOOTHBY, 
\VILDER us\\'o vor und während der Insulinbehandlung ver­
wendet. 

SHAFFER vereinfacht die Berechnung einer solchen Kost 
durch die Formel: 

!0~~alorie~~24 St~~~~<:><:>_._ "Qr:.i3-N ) = g Kohlenhydrate. 
5° 

.WILDER stellt für die Berechnung dieser Nahrungszusam­
mensetzung folgende Formeln auf: 

C = 0,02+ 11'1 - 0041 P, 

F=4 C + 1 04 P 

(C Anzahl Gramm Kohlenhydrate; Al = Calorienbedürfnis 
in 24 Stdn.; P = gEiweiß; F = g Fett). 

Um jede Rechnerei überhaupt auszuschalten, hat WILDER 
aus seinen beiden Formeln eine Ta belle konstruiert, aus der 
für eine Nahrung von bestimmtem Calorienwert der Gehalt 
an Kohlenhydraten und Fett einfach abgelesen werden kann *). 

Dieses Behandlungsverfahren ist als das zweckmäßigste 
für die kausale Ruhetherapie der Langerhansschen Inseln 
zu betrachten. Auf diese \Veise wird bei genügender Calorien-

.,) 1 )ic Tabelle kanu auch bei Elmer, Chicago, uez0g:ell werden. 
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zufuhr das Inselsystem wenig belastet, und wenn noch Insulin 
zugegeben wird, sind die Anforderungen an die Funktion der 
Pankreasinseln minimal. Fall Nr. I ist ein Beispiel für dieses 
Behandlungsverfahren. 

Faill. Frau O.-Fr., 59 Jahre alt, 62 kg schwer, ist seit 18 Jahren 
zuckerkrank. Sie machte jährlich Kuren in Karlsbad, wodurch 
jeweils der Urinzucker bis auf 1% zurückging. Zwischen den 
Kuren wurden zu Hause die Kohlenhydrate etwas eingeschränkt, 
aber keine sorgfältige Diät gehalten; die Zuckerausscheidung 
stieg manchmal bis auf 5-7%. Vor 4 Monaten hatte sie eine 
Apoplexie mit rechtsseitiger Hemiparese und vorübergehender 
motorischer Aphasie. Im Oktober 1923 wurde Pat. während 
3 Wochen in einem anderen Spital mit Diät und auch etwas Insulin 
behandelt, verließ aber plötzlich das Spital, ohne daß ein wesent­
licher Erfolg eingetreten wäre (Glucosurie 41/2%)' Zu Hause 
hielt Pat. wieder etwas Diät und nahm Na bic. 2 - 3 Tage vor 
Spitaleintritt traten Gesichtsödeme auf, und wegen zunehmender 
Acetonurie wurde sie am 17. XI. eingewiesen. Sie klagte haupt­
sächlich über Durst. Das Gesicht war etwas gedunsen, die unteren 
Augenlider geschwollen und das Unterhautzellgewebe des ganzen 
Körpers fühlte sich auffallend straff an, ohne daß sich aber Dellen 
eindrücken ließen. Als Residuen der Hemiplegie fanden sich 
gesteigerte Reflexe der rechten Extremitäten und Andeutung 
von Babinski rechts. 

Pat. wurde auf eine Kostform gesetzt, die den von WILDER, 
BOOTHBY und SHAFFER aufgestellten Grundsätzen, wie sie öben 
dargelegt wurden, entsprach. 

Für 61 kg Körpergewicht (unter der Annahme, daß vom wirk­
lichen Körpergewicht von 62 kg 1 kg retiniertes Wasser war), für 
59 Jahre und für die Größe von 145 cm berechnet sich nach der 
BENEDICT-TALBoTschen Formel 

Grundumsatz 6 6 6 G' ht' k + 8 G ooß Calor. = 55,09 . + 9,'; 3 X eWlc In g I, 50 X ro e 
. In cm - 4,676 X Alter 

der Grundumsatz zu 1230 Ca!. Aus der Tafel von BOOTHBY und 
SANDIFORD, die auf der Du Boisschen Formel basiert, wurden als 
Grundumsatz 1240 Ca!. abgelesen. 

Nach den oben angeführten Formeln von WILDER stellt sich 
die optimale Zusammensetzung der Nahrung auf 

0,75 X 61 = 46 gEiweiß (0,75 g pro kg Körpergewicht), 
(0,024 X 1230) - (0,41 X 46) = 10,6 g Kohlenhydrate, 
(4 X 10,6) + (1,4 X 46) = 107 g Fett. 
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Die Tabelle I gibt die ausführlichen Daten, welche über 
die Behandlungsweise und den Erfolg mit dieser Diät und 
Insulin orientieren. Die Zuasmmensetzung der Nahrung und 
ihre Calorienzahl variieren etwas, weil die Diät oft den Wün­
schen der ungeduldigen Patientin angepaßt werden mußte. 
Die Gemüsezulagen wurden in der Diät nicht mitgerechnet, 
da ihre Verwertung im Organismus zu unsicher ist. Zunächst 
ist zu sehen, daß unter Insulin 3 X 5 Einheiten, jeweilen 
1/. Stunde vor dem Frühstück, Mittag- und Abendessen, die 
Zuckerausscheidung schon am ersten Tag, 21./22. XI., zurück­
geht. Ohne erkennbaren Grund wird dann trotz geringerer 
Calorienzufuhr am 23./24. wieder etwas mehr Zucker aus­
geschieden. Die Insulindosen werden darauf vergrößert und 
am 5. Tag der Inslllinbehandlung ist die Patientin zuckerfrei. 
Am 27. XI. wurde versucht, etwas mehr Calorien als an den 
vorhergehenden Tagen zuzugeben, was jedoch sofort wieder 
zu Glykosurie führte. Die Nahrungszufuhr wurde daraufhin 
wieder eingeschränkt und die Calorienzahl um etwa 100 

unter der berechneten Grundumsatzzahl gehalten. Am 1. XII. 
war die Patientin mit 3 X 15 Einheiten Insulin wieder 
zuckerfrei. Gleichzeitig war der Nüchternblutzuckerwert 
wesentlich gefallen und erreichte am 3. XII. den Normal­
wert von 0,088%. Die Ketokörperausscheidung hatte ab­
genommen, war aber trotz der Diät, die einem Quotienten 

~ = 1,66 entsprach, nicht völlig verschwunden. Vom 4. bis 

6. XII. war die Patientin zu Hause, sah aber, daß die Behand­
lung zu Hause Schwierigkeiten bereitete, und trat wieder ins 
Spital ein. Bis zum 9. XII. wurde die Insulinzufuhr, zuletzt 
50 Einheiten im Tag, bei ungefähr gleicher Diät wie vorher, 
fortgesetzt. Dabei stieg auffallenderweise der Blutzucker­
spiegel wieder an. Am 10. XII. weigerte sich die Patientin, 
weiter Insulin zu nehmen. Bei gleicher Diät stiegen an den 
beiden folgenden Tagen Glucosurie und Acetonurie ohne 
Insulin an. 12. XII. wurde die Patientin entlassen. 

Der Fall lehrt, daß es wichtig sein kann, den Urin in Por­
tionen zu sammeln und zu untersuchen. Wir wissen dann, 
welche der fraktionierten Insulindosen ungenügend ist, oder 
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Tabelle I 

DiAt Urin 
Klll'· 

Ge-per. 
mllse 

Datum Tages· p- u. 9peL Acet· 
Reok· zeit wicht K.H. F. B. Selat 101II1I&'I Ge- ~ Acetal eaig. 

in po wicht llme tloo 

kg IIOcht 
1923 g g B B ccm g 

18./19· - 62 - - - 1810 1800 1014 12.78 +++ + sauer 
XI. 

19./20. - - 10.6 102.9 45.9 1490 2200 1012 1°.31- +++ + a1kal. 
XI. 

20./21. - - 1°.7 IIO.5 46•0 PQ6 'IS° 1015 6.88 +++ ++ sauer 
XI. 

21./22. 7-12 3.29 75.82 23.29 - IIO 1016 - ++ + sauer 
XI. 12-18 63.5 7037 34.4 24.29 515 210 1012 0.11 ++ + .. 

18-7 - 0.6 5.7 I: ~ 1015 0.18 ++ + .. 
10.7 IIo.8 53.3 1220 ~ 

22./23· 7-12 2.8 56•88 16.1:8 310 320 1015 0.13 +++ + sauer 
XI. 12-18 - 7.77 54.84 36 .92 37° 43° 1015 - +++ + .. 

18-7 - 0.57 5.58 23° 620 loq - +++ + .. 
10.6 II2.3 58.7 910 137° ~ 

23./21-· 7-12 2.8 56•88 1:6.18 290 160 1021 0.29 +++ + sauer 
XI. 1:2-18 - 7.°7 4°.0 15.82 570 590 1016 0.46 +++ + .. 

18-7 - - - ~ .112. 1019 0.77 +++ + .. 
9.87 96.9 32•0 1320 1520 -t.5i" 

24./25. 7-12 2.45 5°.18 9.18 200 500 1014 0.70 ++ + alkal. 
XI. 12-18 65.5 5.0 0.59 5.95 200 85° 1009 - + + .. 

18-7 2.04 44.68 16.21 190 IIoo 1010 
~ 

++ + .. 
9.5 95.1- 31.3 590 245° 

25./26• 7-12 4.3 53.06 11.01 200 660 1010 - ++ ++ aIkaI. 
XI. 12-111 - 5.0 8.63 11-.72 23° 1020 1006 - ++ ++ .. 

18-7 0.72 40•12 13.35 23° ~IOIO 1=. ++ + .. 
\ 10.0 101.8 39.1 660 253°\ 

26./27· 7-12 4.35 61.I~ 111.08 200 350 10ll - ++ + tper 
XI. 12-1863.2 6.5 1.82 13.99 200 850 1010 - ++ - .. 

18-"7 10.72 1-°.16 14.09 230 950 1007 
~ 

++ iöpur .. 
21.6 103.2 I 39.2 630üSo 
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Frau O. - Fr. (Fall Nr. 1). 

\ CalorieD \ Bl~tZUc:ker (Glucose Im 
nuchtem Urin abge-

n. Bang. rechnet) I 

0, 129% 

1319 

0,144% 1088 

1073 

1I74 

0,112% I 1234 

8 Uhr 5 Einh. 
12.. 5 
18.. 5 

"Lilly" 

8 Uhr 5 Einh. 
12.. 5 
18.. 5 

"Lilly'" 

8 Uhr 5 Einh. 
12.. 5 
18.. 5 

.. Lilly" 

8 Uhr 5 Einh. 
12 .. 10 
18 .. 10 

.. Lilly" 

8 Uhr 10 Einh. 
12 .. 10 ,u 

18 " 10 " 
.. I1oglandol Roche" 

8 Uhr 5 Einh. 
12 .. 10 

18 " 10 .. 
.. lloglancJol Rocbe" 

Na bic. 
oder 

K bic. 

g 

20g Na bie. 

20g Na bie. 

20g Na bie. 

20g Na bie. 

20 g Na bie. 

20 g Na bie. 

20g Na bie. 

Bemerkungen 

Gemüsetag 

2 g CaCls; Ödeme 
d. Gesichtes u. d. 
Unterschenkel 

3 g Cacls; Ödeme 
gehen zurlick 

2 g CaC!a; klagt 
ilberHunger; noch 
geringgradige 
KnöchelOdeme 
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Tabelle I 

1 Diät Urin 

1 
Kör-

I \ Aret-
per- Ge-

müse 
Datum I Tages- ge- ll_ Spez. Reak· zeit wicht K.H. F. E. Salat MeJI8I' Ge- Zucker Aceton I essig-

in ge- wicht säure 
tion 

kg kocht I 
1923 g g g g .,.",. g I 

I 

I + I sauer 27_/28 _ 

1
7

-
12 

4,7 67.88 18.08 200 35° 1024 7,46 +++ 
XI. 12-18 - 5,7 14.84 24,32 300 420 1015 0.38 +++ +1 " 

18-7 15,17 28.48 1.36 33° 1000 1012 ~ +++ Spur " 
25,6 111,2 43.8 ~ 1770 12.14 

28_/29_ 7- 12 4,67 63.82 18.05 190 280 1022 2.41 +++1 + : sauer 
XI. 12-18 62,1 5,0 0.58 13.6 7 27° 620 1013 1.12 ++ Spur: " 

18-7. 10.2 32.52 l.d2 ~ 780 1011 ~ ++ ,,' " 
19,9 96,9 32.7 790 1680 4,70 I 

29./30 _ 7- 1Z 4,35 61,18 11.08 200 43° 10II 2,45 ++ + ' sauer 
I 

XI. 12-18 - 5,45 24.29 20,53 3°0 300 1017 0,24 +++ + : " 
18-7 5,08 14.23 0,49 33° 680 1010 ++ - " 

14,9 99,7 3 2•1 830 l.pO 12•69 , 

30_XI. 7-12 3,42 55.68 10.13 200 350 101O 1,61 +++ Spur I sauer 
12-18 - 6,42 29.27 21.76 300 400 1009 - ++ " 

I " 
1. XII. 18-7 5,°7 12.20 0.48 33° 620 1009 - ++ " " 

14,9 97,1 32 ,4 83° 137° I.6I 
1./2_ 7- 12 3,42 55,68 10,13 - 75° 1006 - ++ Spur I sauer 
XIT. 12-18 6Z,1 6,42 37.32 22,81 280 850 1008 - ++ " alkal. 

18-7, 1 5,°7 12,20 ~ 33° 800 1008 - ++ JJ I ampbot. 

6iO - -- 1 I 14,9 105.0 33.4 2400 -

2·/3. 7- 17- 3,42 55,68 10.13 - 400 1006: 0,36 ++ i Spur I sauer 
XII. 12-18 - 6,42 29,15 18,91 300 520 1010\ - ++ " alkal. 

18-7
1 ~ 12.20 ~ 330 900 1008 - ++ " I sauer 

14,9 97.0 29,5 630 i8zö ' 0.36 
i 

, 

3·;4· 7- 1ZI 3042 55.68 10.13 - 25° 1010\ - ++ + alkal· 
XII. 12-18162.1 6.42 29.47 15.90 300 6001009 - ++ Spur " 

18-7 ~~~3OO 800 1010 - I ++ " 
sauer 

14.9 97.9 3a.! 600 165° I-=-
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Frau O. - Fr. (Fall Nr. 1) (Fortsetzung). 

\ Calorien I 
Blutzucker (Glu""". im 
nüchtern Urin abge- Insulin 

n. Bang. rechnet) I 

0,104% 

0,088% 

8 Uhr 10 Einh. 
12 " 10 

18 " 10 " 
1297 "Iloglandol Roche" 

III9 

8 Uhr 10 Einh. 
12 H 10 

IB " 15 " 
"Iloglandol Roche" 

8 Uhr 10 Einh. 
12 " 15 
18 " 15 .. 

1130 "Iloglandol Roche" 

1112 

8 Uhr 15 Einh. 
12 " 15 
18 " 15 " 
"Iloglandol Roche" 

8 Uhr 15 Einh. 
12 " 15 
18 " 15 .. 

1196 ;,Iloglandol Roche" 

8 Uhr 15 Einh. 
12 " 15 
18 " 15 " 

1102 "Iloglandol Roche" 

8 Uhr 15 Einh. 

1124 
\ 

12 " 15 .. 

18 u IS " 
"Iloglandol Roche" 

Na bic. 
oder 

K bic. 

g 

5 g KaI. bic. 

5 g Kal. bic. 

5 g Kal. bic. 

Bemerkungen 

Ödeme verschwun­
den 



78 Insulin. Klinischer Teil. 

Tabelle I 

11 

Diät Urin 

-~ 1 
! I · 1 I per- I Ge-

Tages· i müse 1 . 1 
Datum ge- u. 1 Spez. I ! 1 Acet- Reak. 

zeit 
I w~~t K.gH.[ 

F_ E. Salat Menge! Ge-I Zucker Aceton 'essig-, , 

I 
ge· wicht i ! säure I tlDn 

kocht 
ccrn g I I I 1923 g g g 

I! I 
-1- _1- -1- - -l-

I 

I . • 
4. bis 6.11 -
XII. I. 

'I 
6./7. I 7-12 
XII. 12-18 

18-7 

3.42155,68 10,13! - 50011008 0.55!+++1\ + sauer 
- 6.4230.°421.48270 280'1018 - ,+++ + " 

5.07 12.2 0,48 300 85011006 - i + + Spur " 

~97.932.1 .5-70 1630 055 1-

7./8 . 
XII. 

8./9. 
XII. 

, I 0,962 g 
1 i 1 I 

, 7-12, 3.42 55.68 10.1 311 - 2201018 0.06:+ + + + sauer 
1!12-I8!61.2 6.42 29.27 21.76 300 250:1019\ - '+++ + .. 
,118-7 1 5.07\ 12.2 ! 0.48\ 320 800 1009 - ,+ + +! + .. 
1
1 

~11""'97.l"'32.4 62ö 1270 1°.06;-6. 
1I ,I I o. 73g 

li 7-12 4.37\ 61.I8'II.081! ,- 220.1010/ 0.181! ++ + sauer 
lit2 - 18 - 12.9 1 13.81 27.25 300 40011018 1.28 + + + .. 
1,18-7 ~II 28.441 0.62 ~ 85011OOS-=- ++ I + .. 
!: 22 ,4 ,1°3,4 138,9 590 14701 ! 1 , 461-
'I 1 ' ; 1.411 g 

, 1 li 
9./10 .1' 7- 12 
XII. 1/12-18 

18-7 

3.42 55.68 10.13 - 45°1007 0.36 \ + + 1\ + sauer 
- 13.75 6.06 14.55 300 650 100S - . + + + .. 

527 33.64,13.22 330 400 1009 - \+ + + + 
'2t4"~,37.9 630 1500 1 0.36'-" 

10./11. 7-12 4,37 61,18 11,08 -

XII. 12-1861.2 12.8 1 0.56.13.6 300 
18-7 5.27: 33.64 13.22 330 

i 
II.!12. 7-12; 
XII. 12 - 18; -

18-7 

-"'-'-;,---- -
22,4 1 95.4 ; 37.9 630 

4.37 1 61.18 II.08i -
3.2 1.9 14.07: 620 

...1!2.:. 41 •89 14.61! ~ 
13.5 105.0 39.8' 920 

1 1 0.52 5 g 
I 1 

450 1018~ 1.26
1

+++
1

' + sauer 
450 1019: 4.05 + + + + .. 
~ 1019i..2:.:.Z..,+++1 + .. 
180014.58 i-, I 1,49H 

4501012,4.19'+++;++ sauer 
45°, 101 7 1.94;+++,++ " 
85011015 9.861 ++++ .' 

175°' i5':99:-6 1 

I. 97g 
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Frau O. - Fr. (Fall Nr. I) (Fortsetzung). 

Blutzucker 
nüchtern 
n. Bang. 

I Calorien \ 
(Glucose im I 

Urin abge· ') 
rechnet) 

II22 

IIrt; 

1227 

1157 

1100 

1157 

Insulin 

Na bic. 
oder 

K bic. 

g 

8 Uhr 15 Einh. 5 g KaI. bic. 
12 " 15 

18 " 15 " 
"Iloglandol Roche" 

8 Uhr 15 Einh. 5 g KaI. bic. 
12 " 15 
18 " 15 " 
"Aussiger Insulin" 

8 Uhr 15 Einh. 5 g KaI. bic. 
r2 .. 15 
18 " 15 " 
",\nssiger InsuliJl" 

8 Uhr 20 Einh. 
12 " 15 
18 JJ 15 " 
"Aussiger Insulin" 

5 g KaI. bic. 

5 g KaI. bic. 

5 g KaI. bic. 

Bemerkungen 

Zu Hause tgl. 3 X 
15 E. Iloglandol. 

Urin-N: 5,33 g 

Urin-N: 6,54 g 

Urin-N: 6,42 g 

Verweigert weiter 
Insulinmedikation 
Urin-N: 6,55 g 

Urin-N: 8,33 g 
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ob die Nahrung anders auf (lie Mahlzeiten zu verteilen ist. 
Diese Gesichtspunkte hätten in dem vorliegenden Behand­
lungsbeispiel noch besser berücksichtigt werden dürfen; auch 
hätte man mit den Insulindosen vielleicht rascher steigen 
können und damit rascher Zuckerfrciheit erreicht. Auffallend 
prompt ist in diesem Fall der Nüchtern-Blutzucker auf den 
Normalwert zurückgegangen, später stieg er dann aber wieder 
aus nicht ersichtlichen Gründen auf o,qo% an. 

Es wurden 3 verschiedene Insulinpräparate angewandt 
- amerikanisches Insulin" Lilly" ; schweizerisches" IloglandoI 
Roche" und tschechoslowakisches "Aussiger Insulin" -. Ein 
Unterschied in der Wirkungsstärke der verschiedenen Fabri­
kate ist nicht mit Sicherheit zu konstatieren. Alle drei ent­
sprechen beim Vergleich etwa der deklarierten Einheitszahl. 

Als Komplikation zeigte sich während der ersten Tage 
der Behandlung, während gleichzeitig noch täglich 20 g 
Na bic. gegeben wurde, zunehmende Wasserretention. Am 
4. Insulintag, 24./25. XI., bestanden starke ödeme des Ge­
sichtes, der Kreuz- und Lendengegend und der Unterschenkel. 
Na bic. wurde ansgesetzt und CaC12 zugeführt, ·worauf gute 
Diurese einsetzte, und die Ödeme in 3 Tagen verschwanden; 
die Insulinzufuhr mußte nicht unterbrochen werden. CaCI2 

wurde gegeben, weil Calcium bekanntlich entquellend wirkt, 
und weil, wie BLuM zeigte, nephritische Ödeme außerordent· 
lieh prompt unter Calciumzufuhr verschwinden. Diese Ödeme 
entsprachen ja auch in ihrer Lokalisation durchaus den nephri­
tischen. Später wurde KaI. bicarbonic. gegeben, ohne daß 
Wasserretention sich zeigte. Die Ödeme waren durch die Alka­
losis des Blutes bedingt und letztere war durch die Na-bic.­
und Insulinzufuhr verursacht. Die Ödeme nahmen akut zu, 
sobald der Urin alkalisch wurde. Wir wissen, daß Calcium 
säuert, und deshalb wird es auch auf diesem Wege der Alka­
losis des Blutes in günstigem Sinne entgegenwirken*). 

Da trotz der bestimmten, noch antiketogen wirkenden 
Nahrungszufuhr die Ketokörperausscheidung nicht ver-

*) Vgl. bezgl. Diurese· und Säuerungswirkung des Calciums: STAUB, Zur Kenntnis 
der Diuretica. Verhandl. d. Schweiz. naturfersch. Gesellschaft. Bern 1922. H. Tl. 
S. 281. 
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schwand, ist es von Interesse, nach dem Verfahren von 

SHAFFER den ketogenen-antiketogenen Quotienten (~) z. B. 
vom 7./8. XII. und IO./lI. XII. zu berechnen. 

Grundumsatz = 1230 Cal 
+ 246 Ca!. = 20% für die spez. dynam. Wirkung 

und die Bewegungen im Bett 
+ 62 Ca!. = 20% für 5 Stunden Aufstehen 

IS38 Ca!. im ganzen umgesetzt. 

Von diesem Gesamtumsatz sind 
167 Ca!. aus Eiweiß (6,54 g Urin N X 26,SI) und 

57 Cal. aus K.R. (14,3 g X 4,0) 
224 Ca!. 

Dabei ist angenommen, daß der Glykogenbestand unverändert 
bleibt. 

Die Differenz zwischen Gesamtcalorienzahl und Calorien­
zahl aus Eiweiß und Kohlenhydraten, 1538 - 224 = 1314, 
sind die Calorien aus umgesetztem Fett = 141 g Fett. 

In Tabellenform dargestellt ergeben sich an den beiden 
Tagen für Umsatz und daraus berechnete ketogene und anti­
ketogene i\Iole die Werte auf Tabelle S. 82. 

Der Quotient f I,90 liegt so wenig unterhalb des Grenz­

wertes 2, daß sehr gut noch eine geringe Acetonkörperbildung 
und Ausscheidung bestehen kann. Der Quotient von 2,19 

am insulinfreien Tag muß zu Ketokörperproduktion führen; 
die quantitative Bestimmung von Aceton und Acetessigsäure 
gibt deshalb auch mehr als den zweifachen Wert derjenigen 
vom Insulintag. 

Behandlungsverjahren mit empirischem Diätl'egime. 

Dieses andere Behandlungsverfahren kombiniert die bis­
her üblichen diätetischen Verfahren mit der Insulintherapie. 
Wird ein Diabetiker in nicht unmittelbar gefährlichem Zu­
stand ins Krankenhaus eingewiesen, so erhält er am ersten 
Tag gewöhnliche Kost. Die folgenden Tage werden zu­
näch;;t die Kohlenhydrate etwa nach dem Verfahren VOll 

S t a II h, In::.ulin. 
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v. NOORDEN zuerst auf IOO g, nachher auf 50 g usw. redu­
ziert, vorausgesetzt, daß die Ketosis die Reduktion erlaubt. 
Schließlich wird auch die Eiweißzufuhr beschränkt. Em­
pirisch wird auf diese Weise versucht, innerhalb einer 
Calorienreduktion, welche das Allgemeinbefinden des Pa­
tienten nicht zu sehr beeinträchtigt, durch Diät allein ein 
zuckerfreies Stadium zu erreichen. Wird der Patient erst 
zuckerfrei bei einer Nahrungszufuhr, die seinen kalorischen 
Bedürfnissen nicht entspricht, also weder Gewichtskonstanz 
noch Gewichtszunahme garantiert, oder wird er durch keine der 
diätetischen Maßnahmen zuckerfrei, so wird mit der Insulin­
behandlung begonnen. Durch die Vorperiode sind wir auch 
zugleich über die Schwere der Stoffwechselstörung orientiert. 
Die weitere Behandlung muß dann darauf hin tendieren, mit 
Hilfe von Insulin ein Diätregime zu erreichen, das dem 
kalorischen Bedürfnis des betreffenden Patienten Genüge 
leistet und die diabetischen Symptome, vor allem auch die 
Hyperglykämie zu beseitigen sucht. Ein streng schematisches 
Diätverfahren, wie JOSLIN 39) angibt, ist bei diesem Behand­
lungsmodus nicht nötig. Die Insulindosen richten sich nach 
den früheren Grundsätzen und sind im übrigen individuell 
zu variieren. 

Der ideale Erfolg der Insulin-Diättherapie ist erreicht, 
wenn der Nüchternblutzuckerwert normal wird. In diesem 
Falle ist die Reizwirkung auf den Inselapparat nahezu auf­
gehoben. In schweren Fällen ist dieses Stadium aber häufig 
nicht zu erreichen; Acidosis und vielleicht auch die Gly­
kosurie können verschwinden, der Blutzuckerwert aber bleibt 
hoch. Ein wesentlicher Toleranzgewinn ist in diesen letzteren 
Fällen wohl nicht zu erwarten, da die Reizwirkung auf 
die Langerhanssehen Inseln durch die Hyperglykämie fort­
dauert. 

Die folgenden Fälle aus unserer Klinik, die noch nach 
mehr empirischem Diätregime mit Insulin behandelt worden 
sind, mägen als Instruktion dienen. 

Fall 2. Frau Vö.-Sch., 60 Jahre alt, 50 kg schwer, leidet seit 
4 Jahren an Gallensteinkoliken. Letzter Anfall 14 Tage vor Spital­
eintritt. Anfangs August I923 erkrankte Pat. an TyphUS abdomi 

6* 
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nalis (Agglutination mit Serum bis I : 640 positiv). Die Temperatur 
schwankte bis Mitte August zwischen 38 und 39°, dann entfieberte 
die Pat. lytisch. Beim Eintritt am 7. VIII. war die Pat. in leid­
lichem Ernährungszustand, sie machte keinen besonders schwer­
kranken Eindruck, hatte keine Schmerzen und objektiv konnte 
außer der Glucosurie, die dann zum erstenmal festgestellt wurde, 
kein krankhafter Befund erhoben werden. Wahrscheinlich handelte 
es sich um einen vorher leichten Diabetes, der durch die Allgemein­
infektion akut verschlimmert wurde und während des fieberhaften 
Stadiums auch zu Ketonurie führte. Am I9. VIII. wurde mit 
Insulingaben und gleichzeitiger Zulage an Kohlenhydraten begon­
nen. Zunächst wurden 5 Einheiten Insulin "Lilly", am nächsten 
Tag 2 X S, dann 2 X 10 usw. bis maximal 50 Einheiten pro 
Tag gegeben und dann die Insulindosis allmählich verringert. 
Der Erfolg der Insulinmedikation ist aus der Kurve Nr. I ersichtlich. 
Nach vierwöchiger Insulin-Diätbehandlung hatte die Pat. 3,5 kg 
an Körpergewicht zugenommen. 

Fall 3. Fi., Eduard, 40 Jahre, 58 kg schwer, suchte ~iitte 
Mai 1923 wegen vermehrtem Durst, klebrigem Gefühl im :Mund 
und Abmagerung den Arzt auf, der dann zum erstenmal eine 
Glucosurie feststellte. Die Heimbehandlung mit Kohlenhydrat­
beschränkung und einigen Gemüsetagen war wenig erfolgreich, 
der Allgemeinzustand verschlimmerte sich, und am 24. VII. 
wurde Pat. mit schwerer Ketonurie ins Spital eingewiesen. Zeichea 
von drohendem Koma bestanden nicht. Die ersten 14 Tage des 
Spitalaufenthaltes wurden zu kohlenhydratarmer Kost täglich 
70 -- 100 g Brot zugelegt und zweimal Gemüsetage eingeschaltet, 
außerdem wurden täglich 50 g Natr. bicarb. per os zugeführt. 
Die Glucosurie schwankte an den gewöhnlichen Tagen zwischen 
62 und I I4 g. Aceton und Acetessigsäure wurden zwischen 4 und 8 g 
täglich ausgeschieden. Der Blutzucker war 0,24% nüchtern. 
Das Körpergewicht blieb ungefähr konstant. Vom 7. VIII. weg 
wurde Insulin "Lilly" gegeben. Aus der Kurve 2 sind die Details 
der Behandlung ersichtlich. Nach zweimonatiger Behandlung 
mit Insulin und Diät hatte das Körpergewicht um 4 kg zugenommen. 
Das Allgemeinbefinden war glänzend. 

Als Mitte Oktober versucht wurde Insulin wegzulassen, stieg 
die Acetonurie und Glucosurie bei kohlenhydratarmer Ernährung 
wieder an, so daß weiter Insulin gegeben werden mußte. Pat. 
setzte später zu Hause die im Spital erlernte Therapie mit Diät und 
Insulin fort. 
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3. Insulin in der Behandlung akut bedrohlicher Zustände und 
Komplikationen. 

Den Ruf eines "wunderbaren Mittels" hat Insulin der 
sympto'1Ylßti8chen AnwendungsweÜle zu verdanken. Tatsäch­
lich gehört auch das Verschwinden eines präkomatösen oder 
ko=atösen Zustandes fast unmittelblr n;lch Insulin-Kohlen­
hydrat-Applikation zu den schönsten therapeutischen Er­
folg>n der innern Medizin. Die Indikationen zur sy=pto­
matischen Insulintherapie sind =it Erfolg vermehrt worden. 

1 nsulin Üt der Behandlung des Coma diabeticum. 

Die Prognose des Coma diabeticum ist durch Insulin ver­
bessert worden. Die besten Aussichten, über den bedrohlichen 
Zustand hinwegzukommen haben die Fälle von Coma inci­
piens. Auch früher sind solche Patienten öfters durch reich­
liche intravenöse und perorale Na. bicarb.-Zufuhr, durch 
Diät und symptomatische =edikamentöse Behandlung all­
mählich aus dem gefährlichen Stadium befreit worden; heute 
ist =it Insulin sicher und rasche jede frühzeitig erkannte, 
beginnende Ketokörpervergiftung zu beseitigen. Kuss=aul­
sehe Atmung, Acetongeruch der Atmungsluft, Hypotonie 
der Bulbi, verminderter Turgor der Haut, Schläfrigkeit, 
häufiges Gähnen und reichlich Ketokörper im Urin sind die 
alar=ierenden Symptome. Die Prognose des vollentwickelten 
Coma ist jedoch nach wie vor ernst. Wenn einmal tiefe Be­
wußtlosigkeit eingetreten ist, wird nur die Minderzahl der Fälle 
durch Insulin gerettet [ALLEN 76)]. Es besteht aber kein 
Zweifel, daß mancher völlig Komatöse mit Insulin gerettet 
wird, der ohne das neue Hor=on verloren wäre. 

A= dankbarsten ist die Insulintherapie bei solchen Dia­
betikern, die, obschon nicht zu den schwersten Formen gehörig, 
durch irgendeinen Insult - Infektionskrankheit, Intoxikation, 
Trau=a, überanstrengung - akut in ein komatöses Stadiu= 
kom=en; in diesen Fällen ver=ag Insulin in kürzester Zeit den 
früheren Status wiederherzustellen. Aus dem Koma jedoch, 
das sich als Endzustand eines progredienten Diabetes all­
tnählich voll ausgebildet hat, rettet Insulin oft nicht =chr. 
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oder vermag nach überwindung der Lebensgefahr kaum mehr 
ein lebenswertes Dasein wiederherzustellen. 

Die Insulintherapie hat an allen diesen präkomatösen und 
komatösen Diabetesfällen rasch und mit sehr großen Dosen 
einzusetzen. Neben großen subcutanen oder intravenösen 
Dosen Insulin muß stets Traubenzucker, je nach der Tiefe 
des Komas per os, mit Magensonde, subcutan oder intra­
venös, gegeben werden. Ohne Rücksicht auf Glykämie und 
Glykosurie werden reichlich Kohlenhydrate zugeführt, welche 
mit Insulin zusammen die Ketokörper verdrängen. 

CAMPBELL13) gab einem Fall der nahe am Koma stand. 
alle 4 Stunden 20 Einheiten subcutan und mit jeder Insulin­
dosis 20 g Glucose in 200 ccm H 20 gelöst per os. Nach 24 Stun­
den war der gefährliche Zustand beseitigt. Bei einem voll­
entwickelten Coma diabeticum gab der gleiche Autor innerhalb 
der ersten Stunde 120 Einheiten intravenös mit 115 g Glu­
cose intravenös, nachher jede 2. Stunde 20 Einheiten intra­
venös mit Traubenzucker zusammen. Der Patient ging nach 
38 Stunden an septischer Pyelonephritis zugrunde. In einem 
andern Falle wurden als erste Dosis 120 Einheiten Insulin 
zusammen mit I I 10 proz. Glucoselösung langsam intravenös 
gegeben; 1 1/. Stunden später gab er weitere 40 Einheiten 
subcutan. Im ganzen erhielt dieser Patient innerhalb ca. 
2 X 24 Stunden 220 Einheiten intravenös und 640 Einheiten 
subcutan. Er erholte sich vorübergehend, kam dann aber 
an den Folgezuständen einer Nephrose zum Exitus. 

ALLEN 9, 78) gibt in jedem Komafalle zuerst 25 Einheiten 
intravenös und sofort nachher 25-50 Einheiten subcutan. 
Die subcutanen Injektionen werden alle 1-3 Stunden wieder­
holt. Weniger als 100 Einheiten am ersten Tage sollen selten 
genügen. Die höchste Dosis, die ALLEN in 24 Stunden gab, 
waren 485 Einheiten. Bis das Koma beseitigt ist, müssen 
täglich mit den hohen Insulindosen 100-200 g Kohlenhydrate 
zugeführt werden. 

GRAHAM85) gibt zunächst 20-30 Einheiten subcutan 
ohne Zucker. Nach diesem Autor ist Zucker erst nötig, wenn 
die tägliche Dosis 140 Einheiten oder die einmalige Dosis 
60 Einheiten überschreitet. 
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In einem Falle von Coma incipiens (Fall 4. Kurve 3) 
haben wir wiederholt pro Tag 200 Einheiten, einmal in einer 
einzigen Dosis, subcutan mit Kohlenhydrat zusammen mit 
gutem Erfolg gegeben. Der Fall ist im folgenden angeführt: 

Fall 4 (vgl. Kurve 3). Ro., Eduanl. 44 Jahre, ist seit 10 Jahren 
zuckerkrank. Er machte wiederholt Kuren in Schuls, brachte 
aber die Glucosurie nie unter 1%. 4 \Vochen vor Spitaleintritt 
erkrankte er mit Allgeml'insymptomen (Kopfweh. Schwächf', 
Zittern, Schlaflosigkeit). Gleichzeitig nahmen Durst und Zucker­
ausscheidung zu. Vor 3 \\'ochcn hatte Pat. eine ziemlich schwere 
Hämaturie und im .\nschluß uaran Cylindrurie. Seit 3 \Vochen 
sind die Knilchel geschwollen. 

Befund beim Spitaleintritt am 25. VIII. 1<)23: schläfrig, Kuß­
maulsche Atmung, Hypotonie der Bulbi, Acetongeruch der Atem­
luft. Singultus. Fieberfrei. Im Urin einzelne granulierte Zylinder 
und Erythrocyten, mäßig viel Leukocyten. Im Blut 18 800 Leuko­
cyten, davon 89,4% neutrophile Polynncleäre. 

25. VIII. 16°° Uhr erhält er 50 Einheiten Insulin "Lilly"subcutan. 
Eine Stunde später verschwindet mit Sinken des Blutzuckers die 
Somnolenz vorübergehend. 2 Stunden nach der Insulingabe wird 
Pat. wieder schläfriger, der Blutzucker ist wieder im Ansteigen. 
26. VIII. morgens Somnolenz wieder ausgesprochen, spricht nicht 
mehr spontan. Der Befund ist der gleiche wie bei Spitaleintritt. 
1330 Uhr 100 Einheiten Insulin "Lilly" subcutan. 2 Stunden nach 
dieser Injektion ist Pat. etwas weniger schläfrig. Gegen Nacht wird 
er wieder somnolent. Während der Nacht häufig Singultus und 
Brechreiz. 27. VIII. schläft viel, klagt zeitweise über schmerzhaftes 
Aufstoßen. lIOO Uhr 200 Einheiten Insulin "Lilly" subcutan. 
2 1/, Stunden später fühlt sich Pat. freier und ist lebhafter. Das 
Besserbefinden hält 51/2 Stunden an. 1630 Uhr plötzlich Schwindel, 
Kopfschmerzen, beschleunigte Atmung, Schweiß auf der Stirne, 
Extrasystolen. Puls 124, wenig gespannt. Blutzucker 0,1°4%. 
Sofort 850 ccm 5 proz. Traubenzuckerlösung intravenös. 5 Minuten 
nach Glucoseinjektion sind die unangenehmen Sensationen ver­
schwunden. 

Abends fühlt sich Pat. wohl und zeigt zum ersten mal seit 
Spitaleintritt Lust zum Essen. Während der Nacht vom 27.(28. 

treten häufige Anfälle von schmerzhaftem Singultus auf, die gegen 
Morgen seltener werden. 28. VIII. 20 200 LeukocyteI) im Blut. 

Bemerkenswert ist, daß Pat. 5 Stunden nach 200 Ein­
heiten Insulin bei einem Blutzuckerspiegel von 0,I04 % bereits 
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550~--------~----------~ 

Kurve Nr. 3. Ro. Eduard. Coma diabeticurn 
incipiens (3/" nato Größe). 
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die Initialsymptome des "hypoglykämischen" Symptomen­
komplexes (Schwindel, allgemeines Schwächegefühl und 
Schwitzen an der Stirne) zeigte. Diese Beobachtung spricht 
dafür, daß die allgemeinen und nervösen Erscheinungen. 
welche diesen Symptomenkomplex bilden, nicht durch Hypo­
glykämie. sondern vielleicht wie DELEZENNE, HALLION und 
LEDEBT 86) vermuten. durch die akute Umwälzung im Stoff­
wechselmechanismus der Zellen hervorgerufen sind. Aus 
Tabelle II sind die günstigen Wirkungen der einmaligen 
großen Dosis von 200 Einheiten Insulin zu ersehen. Das 
CO2-Bindungsvermögen des Plasmas steigt um mehr als das 
Doppelte an, und pa im Serum nimmt sehr deutlich zu. 

Tabelle lI. 
Ro .• Eduard. Coma diabeticum imipiena*). 

Hämoglobin nach SAHLI: 
Erythrocytenzahl . . . 
Blutzucker nach BANG. 
CO! - Bindungsvermögen 

des Plasmas (nach 
v. SLYKE) ..... 

PH im Serum (elektro-

Vor Insulin 

25. VIII. 

102 
4.982,000 

0,30 % 

16,6 

metrisch) . . . . . 7.16 

Nach 200 Einheiten 
Insulin "Lilly" 

27. VIII. 

102 

5,132,000 
0,10% 

Anorg. Phosphor (nach I 

BELL und D01SY) 3,3 mgj I 1,9 mg 
Na (nach KRAMER und , 

TISDALL) ...... 103 11150 
K (nach KRAMER und! 

TISDALL) ..... ::1I3 in 100 ccm[ 154 in 100 ccm 
Mg (nach KRA~!ER und·' r Ges.-Blut Ges.-Blut 

TISDALL) ..... 1,3" 1,9 " 
Modific. GADIENT 

Ca (nach KRAMER und 
TISDALL u. OE WAARO 9, I " J 

*) Vg\. STAUB, GÜNTHER und FRÖHLICH. "Veränderungen im Ionengehalt des 
Blutes unter Insulin". Klin. Wochensehr. J g. Z, Nr. 52, 1923. 
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Die Demineralisierung des schweren Diabetikers wird unter 
Insulin rückgängig gemacht, indem Na, Mg, K und Ca im 
Gesamtblut einwandfrei zunehmen. Der anorganische P 
nimmt dagegen wie bereits von HARROP und BENEDICT fest­
gestellt wurde, unter der Insulinwirkung ab. 

Bis zum 12. IX. erhielt dann Pat. täglich 50- 200 Einheiten 
Iusulin "Lilly", im ganzcn 2100 Einheiten innerhalb 18 Tagen, 
zusammen mit reichlich Kohlcnhydraten (siehe Kurve 3). Die 
Acetonurie verschwand his auf geringe Mengen. Am 30. VIII. 
setzten jedoch mit dem Rückgang der komatösen Symptome 
septische Temperaturen ein. Aus dem Blute konnte Staphylococcus 
aureus gezüchtet werden. Im Urin war ein starkes Eitersediment; 
daneben Erythrocyten in mäßiger Zahl. Bis zum Exitus am 12. IX. 
bestand schwerer septischer Zustand. 

Sektionsbefund: Septicopyämische Allgemeininfektion, aus· 
gehend von Eiterung der Urogenitalorgane. Sklerose des Pankreas 
und hyaline Degeneration der Inseln. Glykogen in Leber und Herz 
nicht untersucht. 

Von allen Autoren wird empfohlen, den Komatösen neben 
Insulin, wie früher, Na. bi carbonat in Dosen von 10-40 g zu 
geben. Treten Ödeme auf, so ist ~a-bicarbonat wegzulassen 
und nach dem Vorschlag v. No ORDENS durch Kaliumbicarbo­
nat zu ersetzen. 

Die symptomat"ische Therap1·e mit Campher, Coffein, Magen­
spülung usw. darf neben der Insulinapplikation nicht ver­
gessen werden. über die Erfolge mit Insnlin in der Behand­
lung des Coma diabeticum möge die nachstehende Zusammen­
stellung einigen Aufschluß geben. 

CAMPBELLl3): Von 14 behandelten Fällen starben 7, 
davon 2 an interkurrenten Infektionen. 

ALLEN9, 76): Von 9 Komafällen starben 5. 
SANSUM79): Von 7 starben 3. 
DAVIEs, LAMBIE, LYON, l\IEAKENs und ROBSON52): 4 Fälle 

im präkomatösen Stadium wurden durchwegs gebessert. 
v. NOORDE)/35): In 2 Fällen von voll ausgebildetem Koma 

kein Erfolg. Bei drohendem Koma stets Beseitigung der 
Gefahr. 

Als objektive Zeichen der günstigen InslIlinwirkung 
haben wir außer dem Verschwinden der klinischen Symptome 
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des Komas das prompte Ansteigen der Alkalireserve des 
Blutplasmas und das Verschwinden der Hyperlipämie [JOSLIN, 
GRAY und ROOT29)]; DAVIEs, LAMBlE, LYON, MEAKENS 
und ROBSON52). Oft gehen die Ketokörper im Blut zurück, 
bevor ein Einfluß auf den Blutzuckerspiegel festzustellen 
ist. Daß manches Coma diabeticum erfolglos mit Insulin 
behandelt wird, mag auf bereits irreversiblen Protoplasma­
schädigungen infolge der schweren Stoffwechselstörung be­
ruhen. 

Insulin in der Behandlung des Diabete maigre. 
Diese schweren, meist jugendlichen Diabetiker werden 

mit Insulin in relativ kurzer Zeit aus ihrem elenden Allgemein­
zustand herausgerissen. Die erste Behandlungsphase hat 
zum Ziel, die Patienten durch reichliche Ernährung, zusam­
men mit entsprechender Insulinzufuhr (60-90 und mehr 
Einheiten pro Tag) auf ein Körpergewicht zu bringen, das 
ihrem Alter und ihrer Körpergröße entspricht. In der zweiten 
Phase ist dann die Insulindosis auf eine Nahrungszufuhr 
einzustellen*), die dem Grundumsatz plus dem Calorien­
bedarf für evtl. Muskelarbeit entspricht. Die erste Behand­
lungsphase ist symptomatisch, die zweite soll kausal sein 
und hat die Grundsätze zu befolgen, welche oben für die 
Anwendung des Insulins in der kausalen Behandlung des 
Diabetes dargelegt wurden. In den Arbeiten von GEYELIN, 
HARROP, MURRAY und CORVIN15) und von ALLEN und 
SHERILL9) finden sich instruktive Abbildungen über die 
Behandlungserfolge beim Diab~te maigre. Die Gewichts­
zunahme unter der kombinierten Insulin-Diättherapie muß 
jedoch vorsichtig bewertet werden, denn Wasserretentionen 
können, wie bei den Blumschen Patienten (in 6 resp. 5 Tagen 
9,2 und 4,5 kg Zunahme) einen Behandlungserfolg vortäuschen 
Das Gewicht soll allmählich bei guter Diurese und, wie LAB BE, 
NEPVEUX und LAMBRu83 ) mit Recht betonen, Hand in Hand 
mit Zunahme der Körperkräfte und subjektiver Besserung 

') Die Insulindosis auf eine bestimmte Nahrungszu!uhr einstellen, heißt, diejenige 
Insulinmenge und ihre Verteilung auf die verschiedenen Mahlzeiten ausfindig machen, 
welche volle Verwertung der zugeführten Nahrung ol)ne Glykosurie und Hyper­
glykämie gewährleistet. 
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des Allgemeinbefindens ansteigen. Die erste symptomatische 
Behandlung wird erfolgreicher bei Bettruhe des Patienten 
ausgeführt; während der zweiten kausalen Behandlung können 
geringe körperliche Anstrengungen gestattet werden. 

Irumlin in der Behandlung von Diabetesfällen, die durch In­
fektionskrankheiten oder chirurgische Affektionen kompliziert 

Bind. 
Allgemeine Infektionen wie Pneumonie, Grippe oder 

Sepsis pflegen außerordentlich häufig einen Diabetes akut 
zu verschlimmern und die Gefahr eines Komas in nächste 
Nähe zu rücken. Die Verminderung der Kohlenhydrattoleranz 
und die Zunahme der Ketosis wird, offenbar je nach der 
Schwere der bestehenden Stoffwechselstörung oder der Schwere 
der Infektion, schon während des akuten Stadiums der inter­
kurrenten Krankheit oder dann erst später manifest. Wir 
können uns vorstellen, daß entweder die infektiös-toxische 
Noxe auch den Inselapparat schädigt, oder daß im Fieber 
mehr Insulin benötigt wird, die Langerhans schen Inseln 
funktionell überlastet werden, und daraus eine Insuffizienz 
resultiert. Liegt vor dem Auftreten der infektiösen Kompli­
kationen bereits ein schwerer Diabetes vor, so führen diese 
Schädigungen zusammen mit der verminderten Nahrungs­
zufuhr während des Fiebers und der Glykogenarmut des Orga­
nismus rasch zu schwerer Acidosis und Koma. Handelt es 
sich dagegen um einen leichten Diabetes und ist die toxische 
Schädigung nicht besonders schwer, so tritt die Verschlim­
merung erst während der Rekonvaleszenz in Erscheinung, 
wenn durch vermehrte Nahrungszufuhr wieder erhöhte 
Ansprüche an den Inselapparat gestellt werden. 

Dem Insulin fällt nun die Aufgabe zu, einerseits ein drohen­
des Koma zu vermeiden, andererseits durch Kombination 
mit Diät eine wirksame Schonzeit für die toxisch oder funk­
tionell geschädigten Langerhansschen Inseln herbeizuführen. 
Die Behandlungsverfahren, die hier in Anwendung kommen, 
sind bereits früher ausführlich beschrieben worden. Insulin 
soll jedoch in den Fällen, die früh in Behandlung kommen 
und noch nicht eine Verschlimmerung ihrer Zuckerkrankheit 
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nachweisen lassen, unbedingt sofort prophylakti8ch ange­
wandt werden. Durch reichliche Kohlenhydrat- und ent­
sprechend große Dosen Insulinzufuhr können wir während 
des akuten Stadiums der Infektionskrankheit eine Glykogen­
anreicherung im Organismus erzeugen und dadurch die Ge­
fahr des Komas auf ein Minimum herabdrücken ; gleichzeitig 
werden wir bei richtiger Dosierung von Insulin und Kohlen­
hydratzufuhr eine funktionelle überanstrengung des kranken 
Inselapparates so gut wie möglich vermeiden, und durch 
Herstellen eines normalen Blutzuckerspiegels den Organismus 
der infektiös-toxischen Schädigung gegenüber widerstands­
fähiger machen. Durch diese prophylaktische Behandlung 
soll schließlich der Diabetiker in eine solche Stoffwechsellage 
kOTIlmen, daß er durch eine Infektionskrankheit nicht mehr 
gefährdet ist, als ein Stoffwechselgesunder. 40- 100 Ein­
heiten, evtl. auch mehr, auf 24 Stunden verteilt, werden 
zusammen mit 100-200 g Kohlenhydrat per os, subcutan 
oder intravenös neben Fett und Eiweiß täglich gegeben, bis 
das akute gefährliche Stadium vorüber ist. In bereits koma­
tösen Zuständen sind natürlich noch größere Dosen erforder­
lich. In der Rekonvaleszenz werden die Insulindosen all­
mählich verringert und die Nahrungszufuhr nach Erreichen 
des normalen Körpergewichtes auf Normalumsatz eingestellt 
[vgl. ALLEN und SHERILLD), ALLEN, JOSLIN, GRAY und 
RooTJ. Die Prognose der Diabetesfälle mit akuten Allge­
meininfektionen ist auch mit Insulin noch sehr zweifelhaft; 
sie ist schlecht bei denjenigen Patienten, die erst in voll­
entwickeltem Koma in Behandlung kommen. ALLEN und 
SHER1LL9) haben z. B. von 9 behandelten Fällen 4 verloren. 
Mir scheint wichtig, genügend große Dosen Insulin- und 
Kohlenhydrat zu applizieren. Es wird alles auf eine Karte 
gesetzt; die Gefahr der überdosierung kann gut behoben 
werden, mit Unterdosierung verpaßt man evtl. den entschei­
denden lebensrettenden Eingriff. 

Die Behandlung des tuberkulö8en Diabetiker8 mit hohen 
Insulindosen und reichlicher Calorienzufuhr gehört, wie von 
vielen Autoren (BANTING, CAMPBELL und FLETCHER, ALLEN, 
SANSUM, HART und CREEL u. a.) angegeben wird, zu den 
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dankbarsten Aufgaben. Das Ziel der Behandlung ist, den 
Ernährungszustand des tuberkulösen Zuckerkranken soweit 
zu heben, bis er schließlich gleiche Heilungschancen hat wie 
ein Nicht-Diabetiker. ALLEN schlägt eine Nahrungszufuhr 
von 35°0-4°00 Calorien mit bis IOO Einheiten Insulin pro 
Tag vor und verlangt, daß jedes Sanatorium die Insulin­
anwendung beherrschen sollte. 

Lokale Infektionen wie Furunkel, AbscessE', Mittelohr­
eiterungen usw. sollen nach einigen Autoren unter Insulin 
schneller heilen (BANTINc;, CAMPBEIL, FLETCHER, JOSLIN, 

GRAY und ROOT). Nach ALLEN hat die Insulinanwendung 
vor den Hungerkuren bezüglich der Heilungstendenz solcher 
lokalen Entzündungen nichts voraus. Der Vorteil der Insulin­
anwendung liegt darin, daß die Patienten rascher und radi­
kaler die Glucosurie verlieren und auf mehr oder weniger 
normalen Blutzuckerspiegel kommen. Das Behandlungs­
verfahren mit Insulin und Diät unterscheidet sich in diesen 
Fällen nicht von der allgemein geübten Praxis. 

Diabetiker mit chirurgischen Komplikat'ionen werden mit 
Insulin und überernährung vorbehandelt, bis sie über einen 
Glykogenbestand verfügen, der die Gefahr eines Komas 
infolge der Narkose auf ein Minimum herabdrückt. Durch 
postoperative Insulin-Diätbehandlung kann dann ferner der 
Blutzuckerspiegel ungefähr auf normaler Höhe gehalten 
werden, ohne daß der Ernährungszustand des Patienten 
leidet, und dadurch die Wundheilung befördert werden. 
PORTER 90) hat die Insulinanwendung auch vor Kropfopera­
tionen bei Patienten, die nicht diabetisch sind, aber eine ver­
minderte Kohlenhydrattoleranz zeigen, empfohlen und will 
eine Herabsetzung der Mortalitätsziffer gefunden haben. 

Allgemein ist zu sagen, daß die Anwendung des Insulins 
in der Behandlung dieser komplizierten Diabetesfälle einen 
großen Gewinn bedeutet. Die Zahl derjenigen Patienten ist 
zwar nicht klein, die trotz Insulin den Infektionskrankheiten 
deshalb erliegen, weil sie Diabetiker sind. Die lebensrettende 
Wirkung des Insulins in vielen Fällen ist jedoch ein Erfolg, 
der zm Anwendung des neuen Hormons zwingt. 
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4. Insulin in der Diabetesbehandlung beim Kind. 

Das Behandlungsverfahren unterscheidet sich hier in den 
wesentlichen Punkten nicht von demjenigen bei Erwachsenen. 
Auch bei akut bedrohlichen Symptomen und Komplikationen 
wird in gleicher Weise eingegriffen. Durchschnittlich werden 
nicht geringere Dosen Insulin als beim Erwachsenen gebraucht; 
ihre Größe hängt im wesentlichen vom Behandlungsplan und 
Ziel ab. GEYELIN15) b::richtet über 9 Fälle, bei denen stpts 
zuerst einmal 5 Einheiten gegeben, und deren 'Wirkung fest­
gestellt wurde. Später wurde täglich um 2 - JO Einheiten 
gestiegen, bis der Urin zuckerfrei war oder nur noch minimale 
Zucker mengen enthielt. 2\lit Ausnahme eines Falles, der mit 
~8 Einheiten Insulin auskam, brauchte cr überall 36-60 Ein­
heiten, um dieses Ziel zu erreichen. 

über die günstigen Erfolge der Behandlung ist auf der 
Jahresversammlung der Amerikanischen pädiatrischen Ge­
sellschaft von COWlE und P ARSONS 30), GEYELIN 87) und How­
L\.ND 87) berichtet worden. Die guten Erfahrungen sind von 
LEREBOULLET, CHABANIER, LOBO-ONELL und LEBERT 88) be­
stätigt. Erwähnenswert ist auch der von SDfON73) publi­
zierte Fall eines 2 jährigen, wo sehr kleine Dosen erfolgreich 
waren. 

Die Gefahr hypoglykämischer Zufälle ist bei Säuglingen 
und kleinen Kindern größer, da sie die Initialsymptome nicht 
melden. Bei Säuglingen kann durch ~li1chzufuhr etwa 
1/2 Stunde nach der Injektion diese Gefahr vermindert werden 
rCOWIE und PARSONS 30)]. Um die hypoglykämischen Zu­
stände zu vermeiden, haben GEYELIN u. :\litarb.15) geraten, 
immer noch eine geringe Glucosurie bestehen zu lassen. Ohne 
Kontrolle des Blutzuckers mit bewährter :Methode sollte 
Insulin in der I(inderpraxis nur im Notfall angewandt werden. 

5. Insulin zu Hause. 

Die Heimbehandlung mit Insulin ist nicht nur möglich, 
sondern ist eine Notwendigkeit. 

Fälle, die über Monate, ja vielleicht über Jahre hinaus 
Insulin brauchen. miiSRen zn Hause vom praktischen Arzt 

S t..l 11 h , II!~111ill. 7 
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behandelt werden können. Nur so erhalten diese Diabetiker 
die Möglichkeit, gleichzeitig noch ihrem Beruf nachzugehen. 
Am zweckmäßigsten wird ES sein, diese Fälle zunächst in 
einer Klinik mit der Behandlung vertraut zu machen, sie 
über die Gefahren der überdosierung und ihre Behandlung 
zu orientieren und mit entsprechenden Vorschriften über 
Diät und nötige Insulindosis nach Hause zu entlaEsen. Von 
J OSLlN, GRAY und ROOT 29) wird jedem Pat., der in Heim­
behandlung entlassen wird, ein Merkblatt mitgegeben, das 
auf die Vorsichtsmaßregeln aufmerksam macht. Die nötigen 
Insulininjektionen können vom Pat. selbst oder von Kranken­
schwestern oder Angehörigen gemacht werden. An den Haus­
arzt stellt die Insulintherapie größere Forderungen als die 
Diätbehandlung allein. Er muß nicht nur über das richtige 
Behandlungsverfahren orientiert sein, sondern auch stets in 
engem Konnex mit seinem Pat. dessen Eir.sicht in die In­
sulintherapie verbessern. In der Regel wird sich, wenigstens 
jetzt noch, für den praktischen Arzt die Insulinbehandlung 
auf die schweren Diabetesfälle beschränken, welche durch 
Diät allein nicht zu bessern sind. Die Dosierung richtet sich 
nach den oben beschriebenen Erfahrungen. Da Blut­
zuckerbestimmungen in der allgemeinen Praxis nicht regel­
mäßig vorgenommen werden können, läßt man, um hypo­
glykämische Zustände zu vermeiden, immer noch eine 
geringgradige Glucosurie bestehen. Mit dieser Vorsichts­
maßnahme verzichten wir allerdings teilweise auf die kau­
sale Therapie. 

Der therapeutische Gewinn der Insulinanwendung. 

Die klinische Prüfung hat bis jetzt gezeigt, daß das 
Insulin nicht nur Glykosurie und Hyperglykämie, sondern 
vor allem die Ketosis vermindert und das CO.-Bindungs­
vermögen des Plasmas und die COa-Spannung der Alveolar­
luft erhöht. Es beseitigt acidotische Zustände und ermöglicht 
und erhöht auf bisher noch unbekannte Weise die Verwertung 
von Kohlenhydraten. Auch die Assimilation von Eiweiß wird 
verbessert, so daß eine positive N-Bilanz resultiert. Anßer-
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dem steht das· Hormon mit dem Fettstoffwechsel in Be­
ziehung. 

Von therapeutischen DauererfolgeIl kann zur Zeit !loch 
nicht gesprochen werden. Die mehr momentanen Erfolge 
mit Insulin sind aber so gut, daß das neue :\Iittc\ un bedingt 
als eine wertvolle Bereicherung der Therapie bezeichnet 
werden muß. Der praktische Gewinn ist schließlich Arbeits­
fähigkeit bei genügender Ernährung und symptomenfreiem 
Zustand. 

Die Diabetesbehandlung ist durch Insulin komplizierter 
geworden; die Diättherapie muß neben der Insulinbehandlung 
noch vorsichtiger als ohne Insulin gehandhabt werden. Der 
Erfolg der Therapie hängt nicht davon ab, c1aß überhaupt 
Insulin angewandt, sondern wie Insulin in den Behandlungs­
plan eingefügt wird. 

Insulin ist nicht als Heilmittel des Diabetes, sondern als 
ein Mittel zu betrachten, das letzten Endes die Prognose 
eines Diabetesfalles quoad vitam günstig gestaltet. 
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