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Vorwort.

Die vorliegende Abhandlung ist ein erweiterter Abdruck
der in der ,,Klin. Wochenschrift’* erschienenen Aufsitze. Sie
soll nichts weiter als eine Einfiihrung 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 unvollstindig,
um bereits eine monographische Darstellung zu erlauben.

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

Fir die normale und pathologische Physiologie ist ein
neues Arbeitsfeld eréffnet. Es bleibt festzustellen, wo und wie
das Insulin im Stoffwechselmechanismus eingreift. Die Kor-
relationen der innersekretorischen Driisen werden, nachdem
ein weiteres Glied exakt gefa@t ist, revidiert werden miissen.
Vielleicht fiihren diese experimentellen Untersuchungen zu
neuen praktischen Anwendungsgebieten. Die Chemie befa@lt
sich mit neuen Darstellungsmethoden, Reinigungsversuchen
und Analysen des wirksamen Korpers.

Basel, Anfang Dezember 1923. STAUB.
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1. Historische Ubersicht der Organotherapie des
Diabetes mellitus.

Es ist lehrreich, den ganzen Entwicklungsgang, den die
Experimentalforschung von der Entdeckung des Pankreas-
diabetes durch MERING und MiINKOWSKI') und pE DOMINI-
c1s?)*) 1889 bis in die jiingste Zeit durchlaufen hat, um zu
einer erfolgreichen Organotherapie des Diabetes zu gelangen,
in groBen Schritten durchzugehen. LAGUESsE?) 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 grofBe Zahl pathologisch-histologischer Untersuchun-
gen gestiitzt. Den groBten Fortschritt bedeuteten in dieser
Richtung die experimentellen Untersuchungen von ScHULZE30)
und SsoBOLEWS!), aus denen hervorging, daB nach Unter-
bindung der Pankreasausfilhrungsgdnge nur die acindsen
Teile der Driise atrophieren; die Inseln blieben dagegen intakt
und ein Diabetes trat nicht auf. Von Bedeutung sind auch
die Versuche von SsoBOLEwWS3), LEPINEI?®), DIAMARE128)
und MARRASSINI?), in denen nach langer dauernder Zufuhr
von Traubenzucker oder intravendser Injektion Verinderun-
gen an den Pankreasinseln gefunden wurden. Pathologisch-
histologisch konnte HEIBERG!?8) mit seiner Zihlmethode
nachweisen, daB beim Diabetiker die Zahl der Langerhans-
schen Inseln gegeniiber dem Normalen vermindert ist. WEICH-
SELBAUM!??) hat an groBem Material beim diabetischen
Menschen konstant Degenerationserscheinungen an den
Langerhansschen Inseln (hydropische und hyaline Degenera-

) Die Literatur tber Pankreas und Diabetes bis zu diesem Zeitpunkt ist von LEPINE
in der ,,Wien. med. Presse 1892, Sep.-Abdruck aus Nr. 27—32, angegeben. Als erster
wird COWLEY ¢(,,London med. journ“ 1788) zitiert, der die Krankengeschichte eines
34 jahr, Diabetikers veroffentlichte, bei dem das Pankreas bei der Sektion infolge Stein-
bildung cirrhotisch verindert war.
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tion, peri- und intrainsulire Entziindungserscheinungen und
Sklerosen, Atrophie) nachweisen koénnen.

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-
schen Inseln und der Versuch, durch perorale oder parenterale
Zufuhr dieser Gewebsausziige experimentellen und genuinen
Diabetes giinstig zu beeinflussen. Der andere waren Trans-
fusionsversuche von normalem Blut, Lymphe oder Pankreas-
durchstrémungsfliissigkeit auf den diabetischen Organismus
oder isolierte Organe. Der negative oder zweifelhafte Aus-
fall dieser Versuche fiilhrte zu einer Reihe von Theorien iiber
die Pankreasfunktion. Wahrend MERING und MINKOWSKI
selbst und mit ihnen die Mehrzahl, auch LEPINE?), annahmen,
daB der Pankreasdiabetes auf dem Ausfall eines inneren Se-
kretes dieses Organs, welches fiir den Zuckerverbrauch im
Organismus noétig sei, beruhe, glaubten andere an eine die
Zuckerbildung hemmende oder entgiftende Funktion des
Pankreas, deren Fehlen zu einer vermehrten Zuckerproduktion
im Korper fihre [HEpon?), KAaurmannf)]. 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 begriindete THIROLOIXS), der im Diabetes
eine rein nervise Storung sah. Dieser nervésen Theorie hat
sich spater PFLUGER?) angeschlossen. Sie erklirte 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 PFLUGERS) darin gesehen, daB nach Ab-
quetschen der Nerven zwischen Duodenum und Pankreas bei
intakter Zirkulation ein Diabetes auftrat. Dieses Pfliigersche
Versuchsergebnis stand jedoch in direktem Gegensatz zu den
Befunden von GLEY™) und KAUFMANNS), die zeigten, daB eine
Dutchschneidung simtlicher Nerven des Pankreas oder des
Pankreas und der Leber nicht zu einer Glykosurie fiihrt,
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dagegen Unterbindung simtlicher Venen einen Diabetes
erzeugt. Die rein nervése Theorie hat nicht viel Anhdnger
gefunden. THiROLOIX?) hat sie selbst bald auf Grund eigener
experimenteller Tatsachen wieder aufgeben miissen. 18go0
hat L.EPINE®) nachgewiesen, daB das glykolytische Vermdgen
des Diabetikerblutes in vitro gegeniiber der Norm mehr oder
weniger vermindert ist. Den gleichen Befund konnte er mit
BARRAL®) zusammen an pankreaslosen Hunden erheben.
Daraus schloB LEPINE, daB vom Pankreas ein Stoff an das
Blut abgegeben wird, welcher die Glykolyse im Blut férdert.

CoHNHEIM!!Y) zeigte, daB Pankreassaft erst mit Muskel-
preBsaft zusammen erhebliche glykolytische Fihigkeiten ent-
wickelte, und R. Hirscu'18) sah die Glykolyse im Gemisch
von Pankreassaft und Leberbrei gesteigert. Beide Autoren
nahmen an, daB von der Bauchspeicheldriise ein Aktivator
abgegeben werde, welcher das glykolytische Ferment wirksam
mache. LEVENE!!%) erbrachte aber dann den Nachweis, daB
in den Cohnheimschen Versuchen nicht Glykolyse, sondern
Kondensationsvorginge zu Polysacchariden vorliegen, welche
durch Hydrolyse wieder rickgingig gemacht werden konnten.
Auch de MEYER'®), der den Namen ,,Insulin® fir das innere
Sekret des Pankreas prigte, sah in den Langerhansschen
Inseln die Produzenten einer Substanz, welche das Pro-
ferment, das sich in den weiBen Blutkoérperchen befinden soll,
sensibilisiert. Durch entsprechende immunisatorische Be-
handlung gelang es de MEYER, auch antiglykolytische und
antipankreatische Seren darzustellen, welche bei Tieren
Hyperglykamie und Glykosurie hervorriefen. In Durch-
strdmungsversuchen von isolierten Hundelebern konnte der
gleiche Forscher zeigen, daB das innere Sekret des Pankreas
auch die Glykogenbildung férdert. Obschon der Glykolyse.
die nicht nur im Blut, sondern in den Geweben allgemein
verbreitet ist, heute in quantitativer Hinsicht keine wesent-
liche Bedeutung fiir den Vorgang der Zuckerverwertung im
Diabetes mehr beigemessen wird, haben die Arbeiten iiber
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, daB das Pankreas ein Hormon pro-
duziert, das ins Blut oder in die Lymphe abgegeben wird und
irgendwie faBbar sein sollte, hat sich aber behauptet, und daB
sie richtig war, hat jetzt die jiingste Zeit gelehrt.

Versuche mit enteraler Zufuhr von Pankreassubstanz.

Die Mehrzahl dieser Versuche ist bald nach der Entdeckung
des Pankreasdiabetes ausgefiihrt, spater wurden sie seltener,
offenbar weil der einwandfreie Beweis des therapcutischen
Erfolges nicht erbracht werden konnte.

MAckENzIE?) gab in 3 Diabetesfillen tiglich bis zu 15 g aus-
gepreBten frischen Pankreassaft sofort nach den Mahlzeiten. Das
Allgemeinbefinden der Patienten besserte sich, die Zuckerausschei-
dung wurde jedoch nicht beeinflut. Auch Woobp?®?) sah bei oraler
Zufuhr von Pankreasextrakt in einem Falle Besserung des All-
gemeinzustandes und Verminderung der Glucosurie; im andern
Falle nahm die Zuckerausscheidung zu und der Patient starb im
Koma. WHITE®) gab frisch gehackten Pankreas mit Salz und
Pfeffer und sah einmal Abnahme der Glucosurie, ein anderes Mal
fehlte jeder Erfolg. SIBLEY®) gab in einem Falle Pankreassaft
und leicht gekochte Driise; das Korpergewicht nahm zu, Durst,
Urinmenge und absolute Zuckerausscheidung nahmen ab. BoOR-
MANN?5) sah bei einem schweren Diabetiker bei tiglicher Zufuhr
eines gebratenen Ochsenpankreas oder rectaler Zufuhr von PreBsaft
eines halben Pankreas Abnahme der Zuckerausscheidung und
Zunahme des Koérpergewichtes. Als er spater dem gleichen Patien-
ten taglich 11/, ccm des Pankreassaftes subcutan gab, verinderte
sich jedoch die Zuckerausscheidung nicht mehr. AusseT%) sah
bei einem Diabetiker der 38 g Zucker pro Tag ausschied, unter der
oralen Zufuhr von Kalbspankreas wihrend g9 Tagen die Glucosurie
vollig verschwinden. LissEr%?) zerhackte Ochsen- und Schweine-
pankreas und lieB sie mit gleicher Menge physiologischer Koch-
salzlésung 24 Stunden stehen. Nach Zusatz von Na. bic. gab er
50— 120 g rectal und sah in einem Falle nach zahlreichen Klysmen
Riickgang der Glykosurie und Gewichtszunahme. WiLL1AMS %),
WiLLs112), SANDMEVER!YS), LUTHJE!M) und PFLUGER!) sahen
allgemein von peroraler oder rectaler Anwendung von Pankreas
oder Pankreasextrakten keinen Erfolg. Die Zuckerausscheidung
stieg unter der Behandlung an. Keratinierte Pankreastabletten
waren nach GoLDsCHEIDER'®) erfolglos, ebenso waren Pankreatin-
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tabletten [SENaTOR!®), JakoBvY'%4), MarsHALL!!!), Oser!01)}
und Zymine Tabloids [OsEr1®1)] ohne Wirkung auf die diabetische
Stoffwechselstérung. Serono0151) extrahierte zerkleinerte Magen-
schleimhaut und Pankreas mit Glycerin und fiigte zu dem Glycerin-
extrakt noch den PreBsaft aus den gleichen Organen. Das Pra-
parat ,,Peptopancreasi Serono‘‘ soll auch das innere Sekret der
Bauchspeicheldriise 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-
kreassubstanz auf die Organotherapie zuriickzufithren sind.
Nach einigen Publikationen ist das Allgemeinbefinden besser
geworden. Dieser Erfolg ist allein durch den verdauungs-
beférdernden EinfluB der Pankreasenzyme zu erkliren. In
anderen Fallen ist die Abnahme der Glykosurie auf Diit-
maBnahmen und Unterernihrung zuriickzufithren. Da wir
heute sicher wissen, daB die anti-diabetogene Substanz durch
Trypsin zerstdrt wird, miissen alle beobachteten Erfolge nach
enteraler Zufuhr von Pankreassubstanz auf irgendeine zweck-
méBige Didtverordnung oder eine giinstige Nebenwirkung
der verabrcichten Substanz bezogen werden. Die Anwesen-
heit des inneren Sekretes des Pankreas liBt sich auf diesem
Wege nicht beweisen.

Neuerdings berichteten MURLIN und KRAMER10%), daB sie nach
oraler Zufuhr von nicht erhitztem sodaalkalischem Rinderpankreas-
extrakt bei diabetischen Hunden in 2 Fallen eine wesentliche Er-
hohung des respiratorischen Quotienten erzielten. Dieser giinstige
Erfolg ist aber zum Teil sicher auf das Alkali zuriickzufiithren, das
bekanntermafen die Oxydationsvorgiange im Organismus fordert.

Versuche mit parenteraler Zufuhr von Extrakt
aus dem ganzen Pankreas.

MiNKOwsKI!Y) 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 nichsten 20 Stunden nicht ein. Am 2. Tag
nach der Injektion hatte sich an der Applikationsstelle ein AbsceB
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gebildet, das Tier war krank, und deshalb sank dann die Zucker-
ausscheidung.

CAPARELLI'Y) injizierte ein Extrakt, das er durch Zerreiben
von Pankreas in 0,76 proz. Kochsalzlgsung erhielt, in die Bauch-
hohle pankreasdiabetischer Hunde und sah nach 36 Stunden Zu-
ritckgehen und spiter vélliges Aufhoren der Glucosurie. PFLUGER?)
hat gegen diese Versuche eingewendet, dal das Verschwinden der
Glucosurie oder ihr intermittierender Charakter gar nicht auf die
Extraktinjektion, sondern auf die unvollstandige Exstirpation des
Pankreas zuriickzufithren sei. Das ungewohnlich lange Uberleben
der Tiere spreche fiir die unvollstandige Pankreasentfernung.
GLEY und THIROLOIX 105) gaben diabetischen Hunden erfolglos
Pankreasextrakt subcutan. BATTISTINI') injizierte 2 schweren
Diabetikern Pankreas-Glycerinextrakt. Die Zuckerausscheidung
ging zuriick. Der Riickgang der Glykosurie ist aber leicht zu er-
kliren aus der reduzierten Calorienzufuhr von 8oo Cal. im zweiten
Falle und dem AbsceBfieber im ersten Falle, so daB der Befund
fir eine Pankreashormonwirkung nicht beweisend ist. Die Ver-
suche von VANNI'), den Pankreasdiabetes des Hundes durch In-
jektion einer wisserigen Pankreasemulsion zu beeinflussen, sind
nicht brauchbar, da keine quantitativen Zuckerbestimmungen
vorgenommen wurden. HEDON?) hat weder mit sterilisiertem
wasserigem Pankreasextrakt noch mit Glycerinaufschwemmung
eines frischen Hundepankreas intravends und subcutan einen Ein-
fluB auf die Zuckerausscheidung im experimentellen Diabetes ge-
sehen. Einen MiBerfolg hatte auch HALE WHITE!®) bei einem
Diabetiker, dem er frisches Schafspankreas oral und als wisseriges
Extrakt subcutan gab. ComBY198) applizierte bei einem Falle
von ,,diabéte maigre’* wahrend 12 Tagen taglich oder jeden 2. Tag
1/, ecm Extrakt eines Meerschweinchenpankreas verdiinnt mit
1/, ccm H,O; ein Erfolg zeigte sich nicht. REMoND und RispAL1%7)
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 Korpergewichtes; der Zucker wurde nicht bestimmt.
[Im AnschluB an diese Publikation schlugen BROWN-SEQUARD und
D’ArsoNvaLl®) vor, die giinstige Wirkung auf den Diabetes-
kranken noch zu steigern mit gleichzeitiger Injektion von Pankreas-
und Hodenextrakt.] Auch v. LEYDEN ) soll PankreaspreBsaft bei
einem Diabetiker erfolgreich appliziert haben. GOLDSCHEIDER10),
FURBRINGER!?) und RENVERS 119) gaben dagegen Glycerinextrakte
erfolglos. BLUMENTHAL?) gewann in vitro ,glykolytisch‘* wirkende
Pankreassiafte nach dem Buchnerschen Verfahren. Solche PreB-
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safte wurden, mit Wasser verdiinnt, therapeutisch einmal mit Er-
folg angewandt, wegen ihrer Toxizitat aber spiter nicht mehr
verwendet.

ZUELZERYY) beniitzte ein moglichst eiweiBfreies Extrakt aus
gestautem Pankreas von Tieren, welche auf der Hohe der Ver-
dauung waren. Die genaueren Angaben tuber die Extraktion fehlen.
Nach zwei nicht einwandfreien Versuchen am Pankreashunde wurde
das Extrakt Diabetikern eingespritzt. Der Abfall der Glykosurie,
der bei intravendser Injektion erst am folgenden Tage auftrat,
wurde auf das wirksame Prinzip des Pankreaspraparates zuriick-
gefihrt. Die beobachtete verminderte Zuckerausscheidung kann
durch das Fieber und das schlechtere Allgemeinbefinden der
Patienten nach den Injektionen erkliart werden. Der gleichzeitige
Riickgang der Ketonurie aber macht es wahrscheinlich, daB
ZUELZER in seinem Extrakt Pankreashormon hatte, denn wir
wissen jetzt, daB die Beseitigung der Ketosis eine der hauptsich-
lichsten Wirkungen des Insulins auf den acidotischen Diabetiker
darstellt,

Die Versuche von J. ForRsCcHBACH!®) mit dem Zuelzerschen
Priaparat scheiterten an den schweren Nebenwirkungen. Die groBen
Hoffnungen, die E. VAHLEN'?) an sein girungsbeschleunigendes
Pankreaspraparat kniipfte, erfilllten sich ebenfalls nicht. Vor
VAHLEN hatten iibrigens schon LEPINE, BURGHART!1S) und BLUMEN-
THALY2) die aktivierende Wirkung von Pankreasextrakt auf
Hefegarung nachgewiesen. Die garungsbeschleunigende Wirkung
kann jedoch nicht als spezifisch aufgefaBt 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 bestitigen kann, im Ver-
gleich zu Extrakten aus anderen Organen auffallend hohe giarungs-
fordernde Eigenschaften. LEPINE!®2) sah nach intravenéser
Injektion eines alkoholischen Extraktes, das nachher in Wasser
aufgenommen wurde, eine erhebliche Zunahme der Hamoglykolyse.
E. LEscHKE %) schloB ausden von MINKOWSKI, PFLUGER und BIERR Y-
GATIN-GRUZEWsKA festgestellten Tatsachen der Zuckerausschei-
dung bereits 11/,—21/, Stunden nach Pankreasexstirpation, daB
der durch die innere Sekretion erzeugte Stoff offenbar sehr rasch
verbraucht wird, und deshalb kontinuierliche Injektionen gréBerer
Mengen von Pankreasextrakt in kleinen Zeitabstinden wohl mehr
Aussicht auf Erfolg haben wiirden. AuBerdem suchte LESCHKE
auch durch Erhitzen auf 70° die Enzyme der duBeren Sekretion
des Pankreas unschadlich zu machen. An pankreas-diabetischen
Froschen erhielt er jedoch sowohl mit frischem, wie mit auf 70°
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inaktiviertem Pankreasextrakt statt der erwarteten Verminderung
eine Vermehrung der Zuckerausscheidung und toxische Wirkung.
Mit den gleichen Extrakten traten bei normalen Kalt- und Warm-
bliitern Glucosurie und toxische Erscheinungen auf. Auf 100°
erhitztes Pankreasextrakt war wirkungslos. LEscHKE hielt nach
diesen Versuchen die Existenz des antidiabetischen Pankreas-
hormons fiir sehr fraglich und eine Pankreastherapie des Diabetes
fitr aussichtslos. E. L. ScorT?!) glaubte ein wirksames Extrakt
aus der Gesamtbauchspeicheldriise zu erhalten, wenn es gelang,
die Wirksamkeit der Verdauungsenzyme aufzuheben und wihrend
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
angesduertem Wasser. Zur Darstellung des alkoholischen Extraktes
wurde Pankreas mit Sand und warmem Alkohol verrieben. Zum
Brei wurde dann soviel Alkohol zugefiigt, bis die Mischung auf 859,
Alkohol war. Nach 3 X 24 stiindigem Stehen bei 35—40° wurde
abfiltriert und bei Unterdruck im CO,-Strom zur Trockne verdampft,
Die Trockensubstanz wurde bei Zimmertemperatur mit Ather
extrahiert, der Ather abdekantiert und der Riickstand in so viel
95 proz. Alkohol gelost, bis in 10 ccm Losung 1 g frische Pankreas-
driise enthalten war. Zur Injektion wurde der Alkohol abgedampft
und die Substanz in 0,859, NaCl-Losung gelost. Dieser alko-
holische Extrakt war wirkungslos. Der wdsserige Auszug wurde
in der Absicht dargestellt, alle blutdruckerniedrigenden Sub-
stanzen zunichst durch Ausziehen mit Alkohol zu entfernen. Nach
dem Ubergieﬁen der zerkleinerten Driisen, und nachdem der Alko-
hol die Drisensubstanz durchdrungen hatte, wurde das Material
zur Trockne verdampft und im Vakuum mit absolutem Alkohol
eine Zeitlang bei 38° extrahiert. Der Alkohol wurde dann mog-
lichst vollstandig entfernt und die restierende Substanz mit schwach
essigsaurem H,O wahrend 8o Minuten ausgezogen. Nachher wurde
moglichst rasch filtriert und verdampft. Die Substanz wurde unter
absolutem Alkohol aufbewahrt. Fiir den Gebrauch wurde der Alko-
hol abgedampft und das Material in Salzlosung gelést. Durch
intravendse Injektion dieses wiasserigen Extraktes gelang es, bei
Pankreashunden die Zuckerausscheidung und auch den Quo-
tienten D : N fur kurze Zeit nach der Injektion zu vermindern.
Der Autor will aus seinen Resultaten nicht schliefen, daB er das
aktive Prinzip in seinem Extrakt hatte, da die Injektionen ge-
wohnlich von einem leichten Temperaturabfall gefolgt waren.
Immerhin scheint es nach der rasch auftretenden Verminderung
des Urinzuckers und der Art der Extraktdarstellung retrospek-
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tiv wahrscheinlich zu sein, daB Scott tatsichlich eine Insulin-
wirkung vor sich hatte. Scort war der Losung des Problems
sehr nahe, denn er dachte zuerst daran, das Extrakt aus Pankreas-
driissen zu gewinnen, die durch Unterbindung des Ausfithrungs-
ganges atrophisch geworden waren; doch verwarf er diese Methode,
die jetzt zu den grundlegenden ersten Erfolgen von BANTING-BEST
fuhrte, weil sie ihm zu unpraktisch schien J. R. MurLIN und
B. KrRAMER?) untersuchten die Wirkung eines nach KNOWLTON
und STARLING ) durch Aufkochen mit angesiuerter Ringerlésung
dargestellten Pankreasextraktes. Vor Gebrauch wurde das Extrakt
mit Soda neutralisiert. Sie zeigten, dafl die Verminderung des
Urinzuckers und des D : N-Quotienten bei Pankreashunden
wahrend kurzer Zeit nach der Injektion sich in befriedigender
Weise durch Alkaliwirkung auf die Glykogenbildung [H. Er1as24)]
und vielleicht auch mit der dichtenden Wirkung auf die Nieren-
permeabilitit [pDE MEYER%®)] erklaren lieBen. Auch der R-Quo-
tient stieg nicht an, so daB keine zwingenden Griinde fiir irgend-
welche spezifische Forderung der Zuckerverbrennung durch
dieses Pankreasextrakt bestanden. Damit verloren auch die
Versuche von KNowrToN und STarrLING?), H. Mc LEaN und
J. SMEDLEY %) und STARLING und EvANs?2) am isolierten Herz-
Lungen-Praparat an Beweiskraft fiir die Anwesenheit eines spezi-
fischen Hormons in ihrem Pankreasextrakt. J. S. KLEINER und
S. MELTzZNER?%) beobachteten, daB beim diabetischen Tier nach
einer gleichzeitigen intravendsen Injektion von Pankreasemulsion
und Glucose die Hyperglykdmie viel rascher ablief, als wenn nur
Glucose gegeben wurde. ACHARD, R1BoT und BINET 2) haben spiter
am gesunden Tier mit wisserigem Pankreasextrakt den gleichen
Befund erhoben. Ausgehend von dieser Tatsache untersuchte
J. S. KreiNEr?%®) den EinfluB intravenoser Injektionen seiner
Pankreasemulsion auf den pankreasdiabetischen Hund. Die
Pankreasemulsion wurde aus gehacktem, frischem Hundepankreas
durch 3—4 maliges Ausziehen mit destilliertem H,0 hergestellt,
fir 1—20 Stunden stehen gelassen und dann durch Gaze durch-
geseiht, nicht filtriert. Die erhaltene Flissigkeit wurde vor der
Injektion mit 5 Volumen steriler physiologischer NaCl-Losung
verdiinnt, sie war dann gegen Lackmus leicht sauer oder neutral,
leicht rétlich gefarbt und meist klar. Es gelang in der Tat, durch
sehr langsame Injektion von groBeren Mengen dieser Emulsion
(etwas iiber 100 ccm in der Stunde) den Blutzucker und die Gly-
kosurie deutlich herabzusetzen. Beide Werte sanken sofort nach
der Injektion, die Wirkung hielt nur wenige Stunden an. Der
rasch eintretende Abfall des Blutzuckers beweist, da KLEINER
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in seinen Versuchen bereits Insulinwirkung hatte. Auf die toxischen
Erscheinungen, die nach der Injektion regelmaBig auftraten
(Fieber), laBt sich dieser Befund nicht zuriickfiihren, sie mii8ten
den gegenteiligen Effekt auf den Blutzucker haben. Eine Blut-
verdlinnung wurdedurch Hamoglobinbestimmungen ausgeschlossen,
Neuerdings hat PETscHACHER!%%) bei der intravendsen Zufuhr
verschiedener Fraktionen aus alkoholischem Pankreasextrakt
bald Erhohung, bald Verminderung des Blutzuckergehaltes ge-
sehen. Er glaubt, daB der Gehalt an Leucin far die Blutzucker-
erhthung verantwortlich zu machen ist und daB durch Leucin-
wirkung die Hormonwirkung z. T. verdeckt werde.

Versuche mit Inselsubstanz.

Den Beweis dafiir, daf3 die innersekretorische, den Kohlenhydrat-
stoffwechsel regulierende Funktion des Pankreas an die Langer-
hansschen Inseln gebunden ist, haben ScruLzE ) und SsoBOLEw31)
einwandfrei geleistet. Nach Unterbindung der Pankreasausfithrungs-
gange trat eine vollige Atrophie des Driisenparenchyms ein, wihrend
die Langerhansschen Inseln intakt blieben. Unter solchen Be-
dingungen kam es noch nicht zu einem Diabetes; erst wenn der
zuriickgebliebene, nur noch aus Inseln bestehende Driisenrest
entfernt wurde, trat die todliche Stoffwechselstorung ein. Die
gleichen Degenerationserscheinungen sah SsoBoLEw auch, wenn
er ein Pankreasstiick in eine Hautfalte einpflanzte. Auch dann
blieben schlieBlich nur noch die Inseln iibrig, und wenn er diesen
Inselrest exstirpierte, trat der Diabetes in Erscheinung. Diese
Untersuchungen verdienen heute besonders hervorgehoben zu
werden, weil sie den Ausgangspunkt fir 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 Driisenresten
zu gewinnen. Man suchte viel weiter und auf komplizierterem Wege
zu einem reinen Extrakt der Langerhansschen Inseln zu kommen.
RENNIE®3) und DiaMare und KuULiaBKo?%) isolierten priaparativ
die relativ grofien 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 tiglich nach RENNIE
und Fraser¥) giinstige Resultate gehabt zu haben; die Zucker-
ausscheidung nahm ab, das Allgemeinbefinden besserte sich.
DiaMARE 3%) schloB aus seinen Versuchen: , Alles fithrt darauf hin,
anzunehmen, daB die Inseln eine nur indirekte Wirkung auf die
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allgemeine Glykolyse des Kérpers ausiiben, in dem Sinne, daB ihre
Sekretion (endokrines Produkt) eine zymoplastische oder akti-
vierende Substanz sei.’” Heute wei3 man, daB 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, daB die Inseln aus Teleostiern isoliert zu ge-
winnen waren, erheblich verbessert hatten.

Versuche mit Blut- und Lymphtransfusionen und
Pankreasdurchspiilungsfliissigkeit.

GLEY19) hat 1891 zeigen konnen, daB8 nach Unterbindung samt-
licher Venen des Pankreas ein Diabetes auftritt; L£PINE wies nach,
daB das glykolytische Vermogen des Chylus noch groBer war als
dasjenige des Blutes, und schlieBlich konnte B1epw %) durch Unter-
bindung des Ductus thoracicus einen Diabetes erzeugen. Alle diese
Befunde bewiesen, daB das wirksame Hormon des Pankreas in
Blut oder Lymphe zu suchen war und drangten dazu, durch Trans-
fusion von Normalblut oder Normallymphe die diabetische Stoff-
wechselstorung zu beeinflussen. LEPINE®) konnte in der Tat
zeigen, dafl Transfusionen einer geniigenden Menge Normalblut
auf diabetische Hunde die Glykolyse im diabetischen Organismus
steigerte. BIEDL) konnte durch intravensése 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 2,29, verringern. BIEDL hat damit als erster Insulin wirksam
transfundiert.

ALEXANDER und EHRMANN %) sahen nach intravendser 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 gleichgiltig, in
was fiir einer Verdauungsphase sich das blutspendende Tier be-
fand. Den gleichen MiBerfolg verzeichnete auch bE DoMENICIS 132).
DeE MEYER!20) sah Hormonwirkung von Pankreasdurchstrémungs-
flissigkeit und Pankreasextrakt in der Glykogenanreicherung
in durchstromter Leber. Diese neue, wichtige Funktion des innern
Pankreassekretes ist bald danach auch von WATERMAN!#) in vivo
(Hund) bestatigt worden. WaTErRMAN bestimmte den Glykogen-
gehalt eines excidierten Leberstiickchens vor der Injektion von
Normal-Blut oder -Serum und verglich ihn mit dem Wert eines
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Leberstiickchens 1!/, Stunden nachher. Narkose, Erregung, Ab-
wehrbewegungen und Blutverlust fithrten in Vorversuchen zu
Glykogenverlust. Nach intravendsen 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 (659%,) Extrakt der Bauchspeicheldriise
zeigte gleichen Effekt, einmal sogar eine Glykogenzunahme. Ein
wisseriges Extrakt war wirkungslos. Das ,,Hormon‘‘ war alkohol-
16slich und thermostabil. Der gleiche Autor wies auch, dhnlich wie
vor ihm ZUELZER, nach, daB8 subcutane Injektionen von 5— 20 ccm
Pankreasvenenblut beim Kaninchen die Adrenalinhyperglykamie
vermindern konnten. Auch am pankreasdiabetischen Hunde
glaubte WATERMAN giinstige Wirkungen auf die Glucosurie durch
subcutane Injektionen wvon 20-—~100 ccm Pankreasvenenblut
oder -serum gefunden zu haben. Die Verminderung der Glucosurie,
welche nicht regelmaBig auftrat, ist aber wohl als toxische Erschei-
nung und nicht als Hormonwirkung aufzufassen; wodurch die einige
Tage anhaltende Wirkung erklart wiirde. Den einwandfreien Be-
weis, daB das normale Blut tatsachlich das Pankreashormon
enthalt, hat HEpon®?) erbracht. Wenn er einen pankreasdiabeti-
schen und einen gesunden Hund durch gekreuzte Anastomosen
zwischen beiden Carotiden vereinigte, so verschwand bei dem
depankreatierten Tier der Diabetes allméhlich und trat wieder auf,
sobald die Tiere getrennt wurden. Ebenso konnte er zeigen, daB
beim Vereinigen der caudalen Pankreasvene eines gesunden Hundes
mit der Vena jugularis eines Pankreashundes bei letzterem die
Glucosurie und in geringem Grade auch die Hyperglykdmie wihrend
der Dauer der Transfusion abnahmen??). Diese Versuche von
HfDoN zeigten, daB 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 zuriickfithren [KLEINER29)]. Hfpon hat, wenn wir so sagen
wollen, wie BiepL mit Lymphe, mit Blut Insulin transfundiert.

CarrsoN und DRENNAN!%9) konnten zeigen, daBl der Diabetes
nach Pankreasexstirpation beim schwangeren Tier viel leichter
verlduft oder ausbleibt, wenn die Bauchspeicheldriise in der 2. Halfte
der Graviditat entfernt wurde. Offenbar geniigte die innere Se-
kretion des fotalen Pankreas. Der Befund sprach fir die Anwesen-
heit des Hormons in den Koérperfliissigkeiten, und DRENNAN13)
konnte auch it Transfusionen von jeweilen 150 ccm defibrinierten
Normalblutes beim diabetischen Tier Urinzucker- und XN-Aus-
scheidung firr kurze Zeit herabsetzen. Transfusionen von Blut
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diabetischer Tiere und Injektionen von gleichen Mengen physio-
logischer NaCl-Ldsung waren wirkungslos.

Die Versuche von CArRLsoN und GINSBURG#) sind eine Be-
stitigung der Hédonschen Befunde. Transfundierten diese beiden
amerikanischen Autoren durch Punktion der Carotis eines normalen
Hundes gewonnenes Blut auf einen pankreasdiabetischen Hund, so
wurden Hyperglykimie und Glucosurie fiir 4—8 Stunden herab-
gesetzt. Die transfundierte Blutmenge betrug etwa 1/;, der Blut-
menge des Empfingers. Transfusion von diabetischem Blut war
wirkungslos. Durch Transfusion von Normalblut auf den diabe-
tischen Organismus konnten jedoch weder VERzAR und v. FEYER 45)
noch MurriN und KRAMER eine einwandfreie Erhohung des
R-Quotient nachweisen. Dieser Befund spricht aber nicht gegen die
Anwesenheit von Insulin im transfundierten Blut, wie die Autoren
seinerzeit annahmen; denn das Hormon beeinfluBt, wie wir jetzt
wissen, den R-Quotient nicht eindeutig.

Neuerdings machte GRUNTHAL!%!) bei einem g jdhr. schweren
Diabetiker Transfusionen von 20-—40 ccm Normalcitratblut oder
Plasma, einmal auch von hypoglykimischem Plasma. Das Blut
war tags zuvor entnommen worden. Blutzuckerbestimmungen nach
BanGg etwa alle 15 Minuten zeigten 30 Minuten nach Transfusion
erniedrigte Werte. Der Anstieg der alimentidren Blutzuckerkurve
wurde verzogert. Die Autorin glaubte Pankreashormonwirkung
vor sich zu haben. Die Versuche sind aber nicht eindeutig. Sehen
wir von den beiden ersten Transfusionen, welche mit mehrere Stun-
den dauernder Hamoglobinurie kompliziert waren, ab, so kénnen
die beiden restierenden Resultate auch durch eine psychische Alte-
ration des Patienten infolge des Eingriffs erklart werden. Die Er-
regung fithrt nach der 3. Transfusion zunichst zu einem raschen
Blutzuckeranstieg, und auf eine akute Erhoéhung des Blutzucker-
spiegels folgt in der Regel die hypoglykdmische Reaktion. Anders
kénnte ich mir den Wert 0,211, der ganz aus der Reihe fallt, nicht
erklaren. Der verzogerte Blutzuckeranstieg nach der 4. Trans-
fusion ist die Folge einer psychisch bedingten Verlangsamung
der Magenentleerung. HOPFNER!2%) hat zwel Versuche publiziert,
in denen er den Befund von GRUNTHAL bestatigte. Er sah noch
stirkere Blutzuckersenkung, wenn frisches Citratblut transfundiert
wurde. Es ist fraglich, ob durch so kleine Blutmengen tiberhaupt
so viel Insulin iibertragen wird, daB ein HormoneinfluB auf den
Blutzuckerspiegel erwartet werden kann. ALLEN schatzt den Mini-
malbedarf an Insulin eines gesunden Erwachsenen zu 12 Einheiten
pro Tag. Wenn wir nun die Annahme machen, daB beim Blut-
spender die Halfte oder 6 Insulineinheiten zur Zeit der Venen-

Staub, Tnsulin. 2
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punktion im Blute kreisen, so hittten wir in 40 ccem Gesamtblut im
besten Falle nur etwa 0,05 Einheiten Insulin, im Plasma viclleicht
etwas mehr. Mit einer so geringen Insulindosis 1aBt sich der Blut-
zuckerspiegel eines Diabetikers wohl nicht nachweisbar beeinflussen.
Es miissen deshalb bei den Griinthalschen und Hépfnerschen Ver-
suchen andere Momente, welche ich aus der kurzen Mitteilung
von HOPFNER nicht ersehen kann, die Blutzuckerwerte beeinflussen.
Hi:pon*?) und CarrLsoN und GINSBURG*) haben ja auch nur bei
Transfusion groBer Blutmengen eine Hormonwirkung auf den
Hundediabetes gefunden und der Referent hat am menschlichen
Diabetes einwandfreie Resultate erst gesehen, wenn er relativ
groBe Mengen Blut aus einer bestimmten Ernahrungsphase trans-
fundierte.

StAUB%) schloB aus dem Verhalten alimentirer Blutzucker-
kurven unter verschiedenen Versuchsbedingungen, da3 die Kohlen-
hydrate der Nahrung selbst durch Anregung einer spezifischen
Fermentbildung ihre Assimilation férdern. Kohlenhydratzufuhr
regte anscheinend die Fermentbildung an, Kohlenhydratkarenz
oder Hunger lieBen den Organismus an Ferment verarmen. Dieses
Ferment wurde seinerzeit auf einen Vorschlag von Prof. Spiro
hin allgemein als ,,Gleichgewichtsferment’’ bezeichnet*). Diese
spezifische Fermentbildung suchte Staus durch Bluttransfusionen
zu beweisen?’). Transfundierte er 4— 500 ccm Blut eines Gesunden,
der 5 Stunden vor der Blutentnahme eine reichliche Kohlenhydrat-
mahlzeit zu sich genommen hatte, cinem Diabetiker, so sank der
Blutzucker gleich nach der Injektion fir ca. 4 Stunden erheblich
unter den Wert, der allein ans der Verdiinnung des Diabetiker-
blutes zu berechnen war. Transfundierte er dagegen Blut von
cinem Gesunden, der 24 Stunden gehungert hatte, so trat beim
diabetischen Empfinger die Blutzuckersenkung nicht ein. Die
Bluttransfusionen wurden unter Bericksichtigung der Agglu-
tinationsgruppen ausgefithrt und verliefen reaktionslos. Nach
der Entdeckung des Insulins besteht kein Zweifel, daB dieses
spezifische Gleichgewichtsferment mit dem Pankreashormon iden-
tisch ist. Die Versuche zeigen wohl, daB die Insulinproduktion
dem jeweiligen Bedarf angepafB3t ist und daB Insulinwirkung durch
Bluttransfusion erhalten werden kann, wenn der giinstige Zeit-
punkt der Blutentnahme beriicksichtigt wird.

Neuerdings (1919) hat CLARK 48) bereits zitierte Versuche von
*) A. GOTTSCHALK (Klin. Wochenschr. 2, 1391. 1923) umschreibt diese Bezeich-
nung mit dem Ausdruck ,Nahrungsreiz als Regulationsprinzip“. Seine SchluBfolgerun-
gen decken sich im allgemeinen mit unseren SchluBsitzen in der III. Mitteilung {iber
den Zuckerstoffwechsel: Zeitschr. f. klin. Med. 93, 139/140. 1922.
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KnowrToN und STARLING®) iiber den EinfluB des Pankreas auf
den Zuckerverbrauch des itberlebenden Herzens mit verbesserter
Versuchsanordnung und peinlicher Ausschaltung von Fehlerquellen
(Sterilitat, Bestimmung evtl. polymerisierter Zucker usw.) wieder
aufgenommen. Wenn er iiberlebende Pankreas mit dextrosehaltiger
Lockescher Losung durchstromte und die Durchstromungsfliissig-
keit nachher durch iiberlebendes Saugerherz leitete, so verschwand
mehr Dextrose, als wenn das Herz allein durchstrémt wurde. Das
verminderte Reduktionsvermggen der Perfusionsfliissigkeit war
teils auf die Bildung eines nicht reduzierenden, polymerisierten und
durch Hydrolyse wieder als Glucose zu gewinnenden Zucker, teils
auf Zerstérung von Zucker durch ,,Hydrolyse oder Oxydation‘
zuriickzufithren. Der letztere Anteil des verminderten Reduktions-
vermégens war grofer, als wenn das Herz allein durchstrémt wurde.
CLARK schlof3 aus seinen Versuchen, daB das Pankreas einen Stoff
abgibt, welcher den Zuckerverbrauch auch im iiberlebenden Herzen
erh6ht. Der Autor glaubte, daB dieser Stoff eher die Eigenschaft
eines Enzyms besitze; er war sehr unbestandig beim bloBen Stehen,
wurde durch Kochen inaktiv und wirkte in kleinen Mengen.

Transplantations- und Parabioseversuche.

Durch diese Forschungsrichtung konnte scharf bestitigt werden,
daB das Pankreas ein Kohlenhydratstoffwechsel-Hormon produ-
ziert. Wenn Minkowski!3%) Teile des Pankreas zunichst mit
GefaBstiel verlagerte und nach Einheilung den Stiel durchtrennte,
trat kein Diabetes auf. Htpon13%) und THIROLOIX 1%9) verifizierten
diesen Befund. Spater gelang es MARTINA!%) und Htpon1%7)
Pankreasgewebe auch frei in die Milz zu transplantieren und da-
durch einen Diabetes zu bessern.

SchlieBlich demonstrierte ForscHBAcH*!) durch Parabiose-
versuche nach SAUErBRUCH und HEYDE, daB der Pankreasdiabetes
durch Parabiose mit einem Normaltier verhindert wurde.

Diese historische Ubersicht ist fast eine Anklageschrift
gegen die physiologische und medizinische Forschung. Mehr
als einmal wahrend 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 zuriickliegende Arbeit von
Scortr, in welcher ein wirksames Pankreasextrakt beschrieben

2%
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ist. Gute Grundlagen fiir weiterc Experimentalforschungen
waren gegeben; aber die Versuche wurden nie in ihrer Trag-
weite richtig gewiirdigt; weitere Ausarbeitungen oder Nach-
priifungen erfolgten selten. Die Entdeckung der beiden
jungen Forscher BANTING und BEsT ist ein Beispiel dafiir, wie
man unvoreingenommen und durch Literaturkenntnis nicht
zuriickgeschreckt zu den wichtigsten Ergebnissen gelangen
kann.

II. Insulin. Experimenteller Teil.

Darstellung des Insulins.

Bekanntlich gingen die erfolgreichen Arbeiten von BAN-
TING und seinem Mitarbeiter BEst (November 1920)4%) von
der frither schon oft angenommenen Hypothese aus, daf3 die
tryptischen Fermente der duBeren Sekretion des Pankreas
das innersekretorische Hormon vernichten, und deshalb die
Darstellung eines wirksamen Inselextraktes frither gescheitert
sei. Um diese tryptische Wirkung auszuschlieBen, stellten sie
Extrakte von atrophischen Driisen dar, die sie erhielten, wenn
der Ductus pancreaticus einige Wochen vorher unterbunden
worden war. Seit SCHULZE und SSOBOLEW war ja bekannt,
daB bei Unterbindung des Pankreasausfithrungsganges nur
die auflersekretorischen Driisen degenerieren und schlieBlich
die I.angerhansschen Inseln {ibrigbleiben. Das Extrakt der
atrophischen Driisen wurde mit Ringerlésung dargestellt und
filtriert und fithrte beiintravendser Applikation am pankreat-
ektomierten Hunde zu Blutzuckerabfall, Verminderung der
Glykosurie und Verlingerung der Lebensdauer. Rectale
Injektionen dieses Extraktes waren unwirksam, ebenso ge-
kochtes Extrakt bei intravenéser Zufuhr. Dauer und Inten-
sitdt der Wirkung waren von der Menge des zugefithrten
Extraktes direkt abhingig. Pankreassaft zerstérte das aktive
Prinzip. Ein Jahr spiter (November 1921) stellten BANTING
und BEsT) auch ein wirksames Ringerextrakt aus Pankreas
von Kailberembryonen her, da bekanntlich im fotalen Leben
die auBersekretorischen Driisen noch nicht, dagegen die Inseln
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schon in Funktion sind. Spiter zeigte es sich, da3 das wirk-
same Prinzip sich auch durch Alkohol aus der Driise heraus-
losen lieB, wodurch die Sterilitdt des Extraktes besser
garantiert wurde und zugleich sich die Aussicht erdfinete,
durch Alkoholextraktion auch aus der gesamten Driise er-
wachsener Tiere das aktive Hormon zu gewinnen. Mit der
Hilfe des Biochemikers Corrip von der Universitit Edmonton
(Canada) gelang schliefllich die Darstellung eines eiweiflfreien,
auch subcutan wirksamen, wasserloslichen Extraktes aus
frischem Rinderpankreas. Nach zahlreichen Tierversuchen
wurde es im Januar 1922 zum ersten Male beim menschlichen
Diabetes mit Erfolg angewandt [BanTiNG, Best, CoLrLIp,
CampBELL und FLETCHER®)]. Dieses Extrakt wurde als In-
sulin bezeichnet. (Vgl. die Referate in der Klin. Wochenschr.
2, 147, 619 u. 704. 1923.)

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

Frisches zerkleinertes Pankreas wird it dem gleichen Vo-
lumen 95 proz. Alkohol vermischt einige Stunden unter gelegent-
lichem Umschiitteln stehengelassen. Der Brei wird dann durch
ein Tuch geseiht und der fliissige Anteil sofort filtriert. Zum Filtrat
werden 2 Volumen g5 proz. Alkohol zugefiigt, wodurch der GroBteil
der EiweiBkorper entfernt wird, wahrend das aktive PrinZip in
Losung bleibt. Nach mehrstiindigem Stehen wird vom ausgefallenen
EiweiBl abfiltriert und das Filtrat bei niedriger Temperatur (18 bis
30°) im Vakuum zu kleinem Volumen eingeengt. Nachher werden
durch zweimaliges Ausschitteln init Ather die Lipoidsubstanzen
weggeldst und die wisserige Losung im Vakuum zu einer Paste
eingeengt. Zu dieser Paste wird 8o proz. Alkohol zugegeben und
zentrifugiert. Salze und noch vorhandene Eiweilkorper trennen
sich dann wvon einer alkoholischen Schicht, welche das gesamte
Insulin enthilt, ab. Diese oberste alkoholische Schicht wird ab-
gehebert und mit einigen Volumen absoluten Alkohols versetzt.
Das aktive Prinzip fallt jetzt in weiBgelben Flocken aus. Es haftet
so fest am Glas, da8 der Alkohol nach einigen Stunden, wenn alles



22 Insulin. Experimenteller Teil.

Insulin ausgefallen ist, ohne Verlust an wirksamer Substanz gut
abgegossen werden kann. Das wirksame Prinzip wird in H,O ge-
16st und kann im Vakuum auf gewiinschte Konzentration eingeengt
werden. Die Losung wird durch cin Berkefeldfilter filtriert, auf
Sterilitat gepriift, isotonisch gemacht und ist dann fiir den kli-
nischen Gebrauch verwendungsfahig. Fiir die Darstellung im groBen
wurde das Verfahren etwas abgeindert [vgl. BEsT und ScorT 3%)]:
Die zerkleinerten Pankreasdriisen werden mit dem gleichen Volumen
95 proz. Accton, dem einc kleine Menge Ameisensiure (nicht iiber
0,1%,) zugefugt ist, extrahiert. Nach einigen Stunden Stehen wird
filtriert. DasFiltrat breitete man in emaillierten, flachen Trégen aus,
bringt die Troge in einen Tunnel und engt durch einen Luftzug bei
héchstens 35° auf 1/, des Volumens ein. Spiter geschah das Ein-
engen mit Hochvakuumpumpen. Nach dem Einengen wird zur Ent-
fernung der Lipoide auf o ® abgekithlt und filtriert. Zum Filtrat wird
95 proz. Athylalkohol zugefiigt bis ungefahr zu 809, dann wieder
filtriert und das Filtrat mit 5 oder mehr Volumen 95 proz. Alkohol
versetzt. Die weitere Prozedur geht nach der urspriinglichen Col-
lipschen Methode.

DubpLEYY) verwendet die Darstellungsmethoden nach Corrip
mit einigen kleinen Abanderungen, von denen wohl die wichtigste
ist, daB er bei moglichst niederer Temperatur (— 3°) arbeitet.
Er erhilt aus ungefihr 15 g Pankreas eine Kanincheneinheit.

RoBERTsoN und ANDERSON'38) geben zu dem alkoholischen
Extrakt, das sie nach CorLLiP erhalten und das etwa 509% Alkohol
enthalt, wasserfreies Na,SO, oder ausgetrocknetes Na-Sulfat
(Na,SO,: H,0) und entnehmen damit der Losung 4/; des Wassers
bis der Alkoholgehalt {iber 809, ist. Auf diese Weise wird Zeit
und Alkohol gespart.

Eine Modifikation der Collipschen Darstellungsmethode ist von
Doisy, Somoy! und SHAFFER®!) angegeben:

Zu jedem Kilogramm fein zerkleinerten, frischen Pankreas
werden ungefahr 40 ccm 10 n « Hy,SO, (oder 40 ccm konzentrierter
HCI), 1200 ccm 95 proz. Alkohol und 300 H,O zugefiigt. Der Brei
wird wahrend 4—12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen und hie und da gut umgeriihrt. Die Fliissigkeit wird
durch ein Tuch so vollstindig wie méglich abgepreft und der zuriick-
bleibende Brei nochmals mit 1 1 oder mehr 6o proz. Alkohol ver-
setzt und wieder abgepreBt. Zu der vereinigten, tritben Fliissig-
keit wird NaOH zugefiigt, bis nur noch schwach saure Reaktion
gegen Lackmus besteht. Nach Abfiltrieren durch Papier wird das
Filtrat in flachen Trogen ausgebreitet und durch warme Luft so
lange eingeengt, bis aller Alkoholgeruch verschwunden oder das
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Volumen auf 1/, bis 1/}, verringert ist. (Die Temperatur der Fliissig-
keit soll dabei 20— 30° nichtiiberschreiten.) Die cingeengte Fliissig-
keit wird ohne Filtration in einen Scheidetrichter tibergefibrt, mit
HCl oder H,SO, leicht angesauert, auf je 100 ccm Flissigkeit
40 g festes (NH,),50, zugefiigt und bis zur Loésung geschiittelt.
Nach cinigen Stunden Stehen sammelt sich der entstandenc flockige
Niederschlag an der Oberfliche der Fliissigkeit an und gerinnt
zu einer kompakten Schicht. Die untere Fliissigkeitsschicht wird
moglichst vollstindig abgelassen. Ist alle Fliissigkeit entfernt,
so werden fiur jedes Kilogramm Ausgangsprodukt etwa 50 ccm
75 proz. Alkohol zugefiigt, welcher das Insulin auflgst. Diese
Lésung und der Riickstand werden in Zentrifugenréhren gebracht,
ctwas 60 proz. Alkohol hinzugefiigt und zentrifugiert. Die klare
alkoholische Ldsung wird abpipettiert und mit 8—~10 Volumen
95 proz. Alkohol versetzt. Die Reaktion der Mischung wird auf
pn 5—06 gebracht und nach einigen Stunden Stehen filtriert. Das
Pracipitat wird in leicht saurem oder alkalischem H,O gelsst. Fir
die klinische Verwendung wird das Material noch gereinigt durch
wiederholtes Ausfillen beim iso-elektrischen Punkt und durch
Ausfallen mit (NH,),SO, und Alkohol. Die Autoren erhalten auf
diese Art gewohnlich aus je 2 g gehacktem Pankreas eine ,,1 kg-
Kanincheneinheit*.

Insulindarstellungsmethode nach ALLEN, PIPER, KIMBALL
und MURLIN®): Sie stiitzt sich auf die Tatsachen, daB3 halbstiin-
diges Erwarmen eines sauren wisserigen Pankreasextraktes auf
75—380° C das aktive Prinzip nicht zerstért [PIPER, MATTILL
und MURLIN®Y)], dafl durch Erhitzen von Pankreas in 0,2 n-
HCl gerade bis zum Sieden ein wirksames Pankreasextrakt
erhalten werden kann [MuRrLIN, CLOUGH, GiBBS und STOK-
KES®)] und daB aus 809, athyl-alkoholischer Lésung das
Insulin durch Sittigung mit NaCl oder mit Methyl-, Propyl-,
Butyl- oder Amylalkohol vollstindig ausgefallt wird [Kim-
BALL, PIPER, ALLEN%)].

Ochsenpankreas, welches von Bindegewebe befreit ist, wird im
Schlachthaus sofort in 0,2 n-HCl gebracht, auf 6° abgekiihlt und
so ins Laboratorium transportiert. Im Laboratorium wird die
HCl abgeschiittet, die Pankreasdriisen gehackt und der Brei sofort
mit 4 Volumen 0,2 n-HCl versetzt. Die Mischung kann dann
entweder fiir eine Stunde auf 75° C oder auf freier Flamme gerade
bis zum Sieden gebracht werden. Dann wird sie unter dem Wasser-
hahn auf 20° oder niedriger abgekithlt, um das Fett zum Erstarren
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zu bringen. Das Material wird nachher durch ein Tuch geseiht,
mit n-NaOH zu py 4,9 gebracht und iiber Nacht durch ein gewdéhn-
liches Filter filtriert. Zu je 100 ccm Filtrat werden 250 g NaCl zu-
gefiigt und bis zur vollstandigen Losung umgerihrt. In der rasch
eintretenden Fallung ist alles Insulin enthalten. Nach 2 stiindigem
Stehen wird abdekantiert und das Pracipitat entweder abfiltriert
oder abzentrifugiert. Der Niederschlag wird mit Alkohol von nicht
iber 709, behandelt und die unléslichen EiweiBkérper entfernt.
Dann werden 3—5 Volumen Amylalkohol zugefiigt, geschiittelt
und wieder zentrifugiert. Der Niederschlag liegt jetzt zwischen
wasseriger und alkoholischer Schicht; er wird mit 809, Alkohol
versetzt, filtriert und das Filtrat durch Luftzug getrocknet. Die
weitere Reinigung wird vervollstiandigt durch nochmalige Losung
in 809% Alkohol und Eindampfen im Vakuum. Das trockene
Material wird in sterilem Wasser aufgenommen, aseptisch filtriert
und auf eine Reaktion von pg 4,0 oder niedriger gebracht. Das
Priparat ist wasserklar und gibt schwache Biuretreaktion.

Die Darstellungsmethode nach MoLoNEY und FINDLAY!0)
beruht auf dem Prinzip, daB Insulin durch Benzoesiure leicht
adsorbiert wird. Die zerkleinerten Driisen werden mit Alkohol
extrahiert und das Filtrat im Vakuum konzentriert. Zu jedem Liter
der rohen, wasserigen, konzentrierten Losung werden 50 ccm
25proz. Na-Benzoat und 12,5 ccm konzentrierte HCi zugefugt.
Nach Auftreten des ersten Niederschlages werden nochmals 40 ccm
25proz. Na-Benzoat und 10 ccm konzentrierte HCl zugefiigt und
das Pracipitat nach Absetzen abfiltriert. Das Filtrat wird noch
1- oder 2mal mit der gleichen Menge Na-Benzoat und HCl ver-
setzt um evtl. einen weiteren Niederschlag zu gewinnen und Ver-
luste an wirksamer Substanz zu vermeiden. Die Niederschlage
werden vereinigt und zu einem kleinen Volumen von 809, Alkohol,
welcher Benzoesiure und Insulin 16st, zugegeben. Nachher wird im
Vakuum zur Trockne verdampft und die Benzoesaure mit Ather
ausgeldst. Die Mischung wird darnach in einen Scheidetrichter
ubergefiihrt, ein wenig H,O zugegeben; das Insulin ist jetzt im
wasserigen Teile. Die Methode hat den Vorteil, daB weniger Alkohol
gebraucht wird; sie gibt zudem ein reineres, weniger EiweiBkorper
enthaltendes Prédparat.

Darstellungsmethode durch Dwrchstromen des intakten Pankreas
nach CrLouGgH und MurLIN®), Pankreas wird bei 37—45° mit
0,2%, HCI mit einem Druck von 120 mm Hg wahrend einer Stunde
durchstromt. Auf diese Weise wird angeblich 3mal mehr Insulin
erhaltenalsdurch Extraktion des zerkleinerten Organs; 1Kaninchen-
einheit konnte im Durchstromungsverfahren aus 3,3—3,8 g Pan-
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kreas gewonnen werden, wihrend mit Extraktion fiir die gleiche
Insulinmenge 10—13 g Driisensubstanz notig waren. Die Durch-
strémungsfliissigkeit ist auBerdem erheblich weniger eiweiBhaltig.
Sie wird auf folgende Weise gereinigt:

Der SaureiiberschuB wird neutralisiert bis zu pu 5,85; die aus-
fallenden EiweiBkorper werden abfiltriert und das Filtrat sofort
wieder auf pp 4,1 gebracht. In diesem TFiltrat wird auf je 3,5 g
des verwendeten Pankreas 1 g NaCl geldst und dann zur Trockne
verdampft. Der UberschuB an Salz und die EiweiBkorper werden
durch wiederholte Extraktion mit 809, Alkohol und Trocknen
entfernt. Der iibrigbleibende Koérper wird mit geringen Mengen
destilliertem H,O aufgenommen und wieder auf py 4,1 gebracht.
Die auf solche Weise dargestellte ,,anti-diabetische Substanz‘‘ ist
unloslich in destilliertem H,0, aber leicht lsslich in schwachen
Sauren und Alkalien. Sie ist frei von Chloriden und gibt weder
Biuret- noch Millonsche noch Xanthoproteinreaktion. Ihre kli-
nische Wirksamkeit ist durch GiBBs und SurteER®) gepriift.

McCArTHY und OLMSTED bekamen mit der Durchstrs-
mungsfliissigkeit Insulinwirkung am pankreaslosen Tier, wenn
sie lange Zeit mit Ringer- oder Tyrodelésung das Pankreas
durchstréomten. Sie glauben, daB unter diesen Umstinden
die Zellen nicht einfach das Hormon abgeben, sondern ex-
trahiert oder gelost werden, und bekommen deshalb ein sehr
unreines Praparat. Wenn die gleichen Autoren defibriniertes
Blut eines pankreas-diabetischen Hundes, leicht verdiinnt mit
Tyrode, wahrend 15—60 Min. durch Pankreas stromen lieBen
und dann auf einen diabetischen Hund transfundierten, trat
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, Scort und BANTINGS8) 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
daraus gewonnene Menge weit hinter der aus Pankreas dar-
gestellten zuriick. Aus dem Urin Gesunder lieB3 sich ebenfalls
Insulin gewinnen; im Diabetikerurin fehlte es, trat aber nach
Insulinbehandlung auf. Schwangere Frauen schieden mehr
Insulin aus als Manner,
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Die jetzige Darstellungsmethode wird von BEST und ScoT1139)
wie folgt beschrieben: Die frischen Driisen werden gewogen,
fein zerkleinert und in Steingutt&pfe gebracht, welche gleiches
Gewicht wie die Driisen an 93 proz. denaturiertem (109%
Methylalkohol) Alkohol enthalten. Der Alkohol ist mit
Essigsdure bis 1,39, angesiuert, damit eine hohe H-Ionen-
konzentration vorhanden ist, welche die Wirksamkeit der
proteolytischen Enzyme verhindert und die EiweiBstoffe so
verindert, daB sie spiter besser ausfallen. Nach dreistiindiger
Extraktion, wihrend welcher hie und da leicht umge-
schiittelt wird, wird die alkoholische Mischung in eine Zentri-
fuge gebracht und die feste Substanz abzentrifugiert. Die
feste Substanz wird dann ein zweites Mal mit 6o proz. Al-
kohol versetzt, 3 Stunden stehengelassen und wieder zentri-
fugiert. Nach Vereinigung beider Extrakte wird mit NaOH
gegen Lackmus neutralisiert und auf o° abgekiihlt. Wahrend
der Abkiihlung wird die Fliussigkeit triibe, da sich Fett und
Eiwei3 abscheiden. Die Mischung wird durch grofle Glas-
trichter mit Faltenfilter filtriert. Das Filtrat ist meist farblos
und enthilt die wirksame Substanz; es wird im Vakuum bei
einer Temperatur, die 30° nicht iibersteigen darf, auf 1/,
seines Volumens eingeengt. Nach dem Einengen wird auf 55°
erhitzt, wobei die Lipoide neben anderem Material an die
Oberflache steigen und entfernt werden kénnen. Diese Fett-
mengen enthalten aber noch ungefihr !/, der wirksamen Sub-
stanz und werden deshalb mit Ather iiber Nacht stehenge-
lassen, um das Fett herauszuldsen. Der Ather wird dann ab-
geschiittet, der Riickstand mit denaturiertem Alkohol auf
809, gebracht und filtriert.

Zu der eingeengten alkoholischen Lésung, welche nach
Einengen und Entfernen der Lipoidsubstanzen resultierte,
wird Ammoniumsulfat bis zur Halbsittigung zugefiigt (37 g
auf 100 ccm) und gut umgeriihrt. Die EiweiBkorper fallen
meist sofort aus und steigen an die Oberfliche der Losung.
Nach 1/, stiindigem Stehen wird der Eiweilniederschlag ab-
geschopft und fiir 3—6 Stunden noch durch gehédrtete Filter
abtropfen gelassen. Zu der von den Eiweil3kérpern befreiten
Loésung und der noch aus dem Filter abgetropften Fliissigkeit
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wird so viel 95proz. Alkohol zugefiigt, daB3 eine Konzentration
von 75-—809, resultiert; gewohnlich braucht man dazu nur
wenig Alkohol. Es fillt jetzt noch mehr Eiwei3 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 Schwefelither die wirksame Substanz ausgefallt.
Nach Stehen iiber Nacht wird der Ather abdekantiert und
der Niederschlag im Vakuum eingetrocknet. Die Trocken-
substanz wird darauf mit verdiinntem NH,OH bis zu pg un-
gefahr 8 versetzt, wobei sich das Insulin auslést. Die Fliissig-
keit wird dann auf pg 3,8 gebracht, worauf ein dunkel-
gefarbtes Material ausfallt, das durch Filtration entfernt wird.
Das erhaltene wisserige Filtrat enthilt das Insulin und kann
fiir die klinische Verwendung noch mit DupLEvs Picrat-
Methode oder nach MoroNEY und Finpray mit Kohle (noch
nicht publiziert) gereinigt werden. Das gereinigte Produkt
wird mit angesiduertem H,O von pg 2,5 zu gewiinschter Kon-
zentration verdiinnt und am Kaninchen eingestellt. Nach
Standardisierung wird o0,1%, Tricresol zugefiigt und durch
Mandlerfilter filtriert. Nach Filtrieren und Priifung auf
Sterilitat wird nochmals die Wertigkeit im Tierversuch be-
stimmt.

Nach dieser Methode koénnen jetzt aus 1 kg Pankreas
400, maximal sogar bis goo Einheiten gereinigte Substanz er-
halten werden. Die Alkoholextraktion ist der Extraktion mit
siedendem H,0 vorzuziehen, da die wisserige Extraktion
unter besten Bedingungen nur ungefahr 225 Einheiten aus
1 kg Pankreas darstellen 143t; auBerdem sind die wisserigen
Extrakte schwerer zu reinigen als die alkoholischen.

Als Awusgangsmaterial fur die Insulindarstellung dienen
Rinder-, Schweine- und Schafpankreas. AuBlerdem hat sich
durch die Untersuchungen von JACKSON3) und MACLEOD %9)
eine ausgiebige Quelle in den Bauchspeicheldriisen von
Knorpel- und Knochenfischen erdffnet. Der Bedarf scheint
sichergestellt zu sein. Mit den Untersuchungen an Knochen-
fischen hat MacLEoD auch den ersten positiven Beweis liefern
kdnnen, daf tatsichlich die Langerhansschen Inseln die
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Produzenten des wirksamen aktiven Prinzips sind. Es war
schon seit RENNIE und DiAMARE bekannt, da3 bei den
Knochenfischen die Hauptinseln isoliert aus dem {ibrigen
Driisenkorper herausprapariert werden koénnen. MACLEOD
wiederholte diese Versuche von RENNIE und verwandte mit
Vorteil die bereits bekannte Technik der Darstellung wirk-
samer Extrakte. Ein Extrakt isolierter Hauptinseln besaB
die typischen Eigenschaften der antidiabetischen Substanz;
wahrend Extrakte aus dem von Langerhansschen Inseln be-
freiten Driisenkérper 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®) neuestens iiber
ein blutzuckererniedrigendes Extrakt aus Hefe, Lattich,
Zwiebelkraut und feinem Rasengras verdffentlicht. Das Ex-
trakt wird hergestellt, indem die Pflanze durch CO,-Schnee
gefroren, nachher zerrieben, in 70—80° Wasser gebracht und
die wasserige Aufschwemmung auf einmal zu 5 Vol. g5 proz.
Alkohols gegeben wird. Nach Filtration wird iiber Luftstrom
eingeengt. Das Chlorophyll fallt nach der Alkoholverdampfung
aus, und der zuriickbleibende Saft wird filtriert. Aus dem Saft
kann das aktive Prinzip durch Halbsittigung mit (NH,),SO,
ausgefillt werden. Am Kaninchen treten auf Injektionen
dieses Extraktes 2z Reaktionsformen auf, eine sofort ein-
setzende und eine erst nach Tagen oder Wochen einsetzende
Hypoglykamie. Wird hypoglykamisches Blut einem KXa-
ninchen im Reaktionsstadium entnommen und das Serum
einem zweiten gesunden Tier injiziert, so tritt auch beim
zweiten Tier innerhalb einiger Tage ein hypoglykdmischer
Zustand ein. Diese Tierpassagen konnen 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 hypoglykdmisch ein. Ein
Pankreashund konnte mit 3 Dosen Zwiebelkrautextrakt
06 Tage, z. T. freil von Glucosurie, am Leben erhalten werden.
CorLip glaubt, dal 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 CorLip dargestellte Insulin ist ein weiBles hygro-
skopisches Pulver, welches sich in Wasser mit leicht gelber
Farbe 16st. In 8o proz. Alkohol ist es 16slich, in 93 proz. nicht.
Es wird von DuprLEY®) als ,,crude Insulin“ bezeichnet, da
es noch iiber 509, anorganische Salze (Chloride und Phos-
phate) enthdlt. In leicht saurer Lodsung (pz 5—6) kann es
auf siedendem Wasserbad bis zu 30 Minuten erwirmt werden,
ohne in seiner Wirksamkeit einzubiiflen, dagegen wird es
durch 3 Minuten langes Kochen zerstort.

Durch Trypsin und Pepsin wird es vernichtet, durch
Kaolin, Tierkohle und Benzoésdure adsorbiert. Es dialysiert
nicht; die im Dialysator zuriickbleibende Fliissigkeit verliert
aber an Wirkungsstirke, ebenso bii3t es beim Filtrieren durch
Berkefeldfilter an Wirksamkeit ein [BEST und MACLEODS®)].
Wird die Insulinlésung jedoch auf py anndhernd 7,5 gebracht,
so tritt bei Filtration durch Tonkerzen kein Verlust ein
[DUDLEY 57)].

Doisy, SomoGgyr und SHAFFER®!) haben ihr Insulin-
praparat soweit gereinigt, da3 ungefahr o,25 mg der Substanz
geniigte, um bei einem 1 kg schweren Kaninchen die charak-
teristischen hypoglykdmischen Konvulsionen hervorzurufen.
Dieses Material ist cin weilles Pulver, enthalt 149, N, ist frei
von Phosphor, gibt Biuretreaktion, zweifelhafte Millonsche
Reaktion und schwache Reaktion mit Glyoxylsdure. Is ist
linksdrehend, 16slich in Wasser, ausgenommen bei py 5—6,
bei welcher Reaktion es aus seinen Ld&sungen unvollstindig
ausfallt. In Alkohol ist es, ausgenommen im isoelektrischen
Punkt (pg ungefihr 5), 16slich und kann durch Halbsittigung
mit (NH,),SO, aus wisseriger Losung ausgefillt werden. Die
wirksame Substanz scheint eine Albumose oder ein Globulin
zu sein. Moglicherweise ist aber das aktive Prinzip nur an
die EiweiBkorper adsorbiert. Fiir diese Annahme wiirde
sprechen, daB nach Best und MacrLEoDp®) das Insulin aus
Rochen-Pankreas diese Farbenreaktion auf EiweiBkorper
nicht gibt [von DuprLEY?) nicht bestitigt]. Das von ALLEN,
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PrpER, KimBaLL und MURLINS3) dargestellte gereinigte Pré-
parat soll ebenfalls weder Biuret noch Millon, noch Xanthro-
proteinreaktion geben und ist zudem frei von Chloriden.
Dieses Praparat ist in destilliertem H,O unléslich, dagegen
16slich in schwachen Siuren oder Alkalien.

DupLEYY) hat erfolgreiche Reinigungsversuche ausgefiihrt
durch Ausfillen der wisserigen Lésung des ,,rohen Insulins‘
(Corrrp) mit Pikrinsdure.

Die Darstellungsweise des Pikrates geht folgendermaBen vor
sich: Eine 1,5 proz. wisserige Losung von Rohinsulin wird durch
Zentrifugieren von kleinen Mengen nicht geloster Substanz befreit
und zur Hilfte ihres Volumens mit gesittigter wasseriger Pikrin-
saureldsung versetzt. Es entsteht sofort eine flockige Fallung,
welche rasch zu Boden sinkt. Nach 1 —z tigigem Stehen bei Zimmer-
temperatur wird die klare, @berstehende Flissigkeit abgegossen.
Der Niederschlag wird mit etwas Wasser aufgerithrt und zentri-
fugiert. Durch wiederholtes ZugieBen von H,O in die Zentrifugen-
rohre wird der Niederschlag ausgewaschen, bis schlieBlich die
iiberstehende Fliissigkeit auf wenige Tropfen einer gesattigten
wasserigen Pikrinsiurelgsung eine leichte Tribung zeigt. Diese
Triibung zeigt an, da das Pikrat in Losung zu gehen beginnt.
Der Niederschlag wird dann in wenig Wasser aufgenommen,
filtriert und im Vakuum iiber H,SO, getrocknet. Das aktive
Prinzip wird quantitativ als Pikra¢ ausgefillt. Die Fallung stellt
ein citronengelbes, amorphes Pulver dar und wiegt etwa 7,59%; des
Ausgangsgewichtes an Rohinsulin. Die Pikrinsaurefallung ist in
Wasser nur wenig l6slich, dagegen in »/;; Na,HPO,, und enthalt
im Milligramm etwa eine 2-kg-Kanincheneinheit.

Aus dem Pikrat wird eine Salzsiureverbindung ,,Insulin hydro-
chloride’ dargestellt, indem man 1 g des Pikrats mit 6 ccm abso-
lutem Alkohol bis zu einer feinen Suspension verreibt und mit
weiteren 2 ccm absoluten Alkohols quantitativ in ein Zentrifugen-
glas iiberfithrt. Dann werden 4,5 ccm Salzsdurealkohol (5 Gewichts-
prozente konzentrierter HCI in absolutem Alkohol) zugefiigt, einige
Minuten umgerithrt und 30 ccm Ather zugefiigt. Die Salzsiure-
verbindung fallt jetzt aus; sie wird abzentrifugiert, zweimal mit
Ather gewaschen und im Vakuumexsiccator iiber H,SO, getrocknet.
Es werden etwa 75—809, des verwendeten Pikrates gewonnen.

Diese Salzsdureverbindung ist ein wasserlosliches, nicht-
hygroskopisches, bestindiges Pulver und enthilt in 0,5—1 mg
eine 2-kg-Kanincheneinheit. Aus 20—25 kg Pankreas wird
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1 g dieser Salzsiureverbindung gewonnen; ecin Verlust an
aktiver Substanz soll bei der Darstellung nicht eintreten. Im
Gegensatz zum Rohinsulin enthédlt die Salzsdureverbindung
keinen Phosphor mehr, die Seliwanoffsche Probe und die
Tryptophanprobe sind negativ, und die Millonsche Reaktion
ist auBerst schwach. Noch positiv sind Molischsche, Biuret-
und Paulysche Reaktion; auBerdem enthilt die Substanz
noch organischen Schwefel in unbekannter Verbindung. Wird
zu der wisserigen Losung dieser Salzsdureverbindung starke
Siure bis zu einem Gehalt von ungefahr 3,3% HCI hinzu-
gefiigt, so {fallt ein sehr stark wirksames Priparat aus, das
in 0,25 mg eine Kanincheneinheit enthilt. Die Fallung ist
aber nicht vollstindig (32%). Beim Zufiigen von Alkali
("/15 Na,HPO,) bis zum isoelektrischen Punkt, py 5,7, fillt
aus der Salzsiureverbindung ein etwa 1'/,mal so starkes
Pricipitat aus, als die Salzsidureverbindung war. Es féllt
aber nur die Hilfte der aktiven Substanz aus. Das ,,Insulin
hydrochloride’ ist von den blutdrucksenkenden Substanzen,
welche das ,,crude Insulin“ enthilt, frei. Dubiey hilt das
Insulin fiir eine proteindhnliche, hochkomplexeSubstanz, deren
chemisch reine Darstellung oder Synthese mit den jetzt zur Ver-
fiigung stehenden Methoden sehr unwahrscheinlich sein diirfte.

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
Riickgang der Ketonurie waren die Kardinalsymptome, welche
bewiesen, daB in der verwendeten Substanz tatsichlich das
aktive Prinzip vorhanden war. Fiir das weitere Studium der
Insulinwirkung war dann die Tatsache wichtig, daB auch der
gesunde Organismus auf Insulin mit Blutzuckerverminderung
und ihren Folgezustinden reagierte.

Der Blutzucker.
Wird einem gesunden Tier Insulin subcutan gegeben, so
sinkt d-r Blutzucker in den nidchsten Stunden ab [BANTING,
Best, CorLip, MacLEop und NOBLE 82)].
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Der Grad der Glykdamiewirkung ist auch bei gleichen Versuchs-
bedingungen individucllen Schwankungen unterworfen; im groB8en
ganzen steht er jedoch in direktem Verhiltnis zur GréBe der
Insulindosis [BANTING, BEsT, DOFFIN und GIiLcHRIST®)]. Durch
Hunger oder durch Arbeit glykogenarm gemachte Tiere reagieren
auf leichte Insulindosen viel stirker als solche in normalem Er-
nahrungszustand [Mc. 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 Ernahrungszustand sich befindet, ob
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Kurve 1. Kaninchen, 4 kg schwer, 15 Stunden niichtern.

Insulin intravenos oder subcutan zugefilhrt wurde, und was fiir cine
Insulindosis auch angewendet worden ist. Erst der spatere Kurven-
verlauf ist durch Insulindosis und Ernahrungszustand in der Weise
beeinfluBt, daB groBe Insulindosis oder geringer Glykogenbestand
den Grad und die Dauer der Hypoglykamie vergroBern. Der Blut-
zuckerabfall beginnt bald nach der subcutanen Injektion und kann
bei hoher Insulindosis schon nach einer halben Stunde den maxi-
malen Tiefstand erreichen [vgl. eigene Kaninchenversuche, Kurven
Nr. 1 und 2, Lyman, NicHoLLs und Mc CaNN®)].

Nach Erreichen des hypoglykamischen Tiefstandes kann
die Kurve wieder allmdhlich zum Normalwert ansteigen, sie
kann aber auch, abhingig von der Grée der Reaktion, mehr



Die experimentellen Grundlagen der Insulinwirkung. 33

oder weniger lange, evtl. bis zum Exitus, mit kleineren Schwan-
kungen auf niedrigem glykamischen Wert verharren.
CoLrIp®3) berichtet ncuerdings iiber Versuche an nor-
malen Kaninchen, bei denen Hypoglykiamie erst 1—4 Tage
nach Injektion eines Insulinpriparates auftrat. Die verwen-
deten Praparate waren aus der Muschel Mya arenaria ge-
wonnen. Der Autor glaubt daraus schlieBen zu diirfen, daf3
das Insulin nicht als solches in den Langerhansschen Inseln
vorhanden ist, sondern da eine Muttersubstanz in den Inseln
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Kurve 2. Kaniuchen, 1,9 kg schwer, 7 Stunden niichtern.

existiert, die durch Extraktionsverfahren, welche unmittelbar
wirkendes aktives Insulin ergeben, aktiviert wird. Durch
andere Extraktionsverfahren konnte auch aus Mya aktives
Insulin dargestellt werden. Die hypoglykimische Spitreak-
tion wiirde so zu erkliren sein, daB3 durch bestimmte Extrak-
tion unveranderte inaktive Muttersubstanz des Insulins ge-
wonnen wird, welche sich nach der Injektion im Korper
sukzessive in wirksame Substanz umwandelt.

Alimentire Hyperglykimie und experimentelle Hyper-
glykimie, wie Piqare-, Asphyxie-, Adrenalin-, CO-, Ather-

S taub, Insulin. 3
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Hyperglykdmie werden durch Insulingaben verringert oder
verhindert [BanTinGg, Best, CoLrrip, MacLEop und NOBLE 66)7.
Die Hyperglykimie im cxperimentellen Pankreasdiabetes
und genuinen Diabetes wird in gleicher Weise beeinfluf3t und
damit auch die Glykosurie.

Der Symptomenkomplex der Hypoglykimie.

Fihrt eine Insulindosis zu einem Blutzuckerabfall bis auf
0,045% und darunter, so treten charakteristische Symptome
auf, die zum erstenmal von IBBANTING, BEsT, CoLLIP, MACLEOD
und NOBLE als hypoglvkimische Reaktion beschrieben worden
sind. Die Tiere bekommen zunichst Durst und Hunger, werden
dann matt und bewegungsarm, dann dngstlich und schreck-
haft. Dauert die Hypoglykédinie weiter an oder nimmt sie
zu, so treten klonische Krampfe des ganzen Koérpers auf, so
daB sich z. B. Kaninchen ganz plotzlich wihrend des Ver-
suches hoch aufwerfen, nachher auf die Seite legen und {fre-
quente periodische Atmung zeigen. Solche Anfille wieder-
holen sich bei andauernder toxischer Insulinwirkung immer
haufiger; jedes Gerdusch vermag weitere klonische Zuckungen
auszuldsen, schlieflich kommen die Tiere in einen koma-
tésen Zustand und gehen an Atemlihmung ein. Das sichere
und duberst rasch wirkende Antidot ist Glucose per os, sub-
cutan oder intravenés (z. B. 30—40 g in 5proz. Ldsung).
Andere Zucker zeigen keine so prompte Wirkung [NoOBLE
und MAcCLEOD%)]. Damit ist indirekt bewiesen, dafB3 der
Zuckermangel der auslésende Faktor dieses Symptomen-
komplexes ist (vgl. Kurve Nr.1). Nach neuesten Unter-
suchungen am Torontoer physiologischen Institut von
OLmsTED und Locan sind die Atmungsstérungen und Kon-
vulsionen auf zentrale Wirkung des Insulins zuriickzufithren.
Bei decerebrierten Katzen, denen nur die Hemispharen, nicht
die Medulla oblongata, entfernt worden war, konnten mit
Insulin typische Konvulsionen ausgelést 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
Wert gebracht und lange Zeit dort gehalten werden, ohne
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daB Krdmpfe auftraten. Es scheint demnach, daBl bulbire
Zentren durch Insulin beeinflul3t werden. Die Autoren glau-
ben, daf3 die Insulinwirkung auf diese Zentren vielleicht eine
sekundare sei, indem durch das Sinken des Blutzuckers ge-
wisse oxydative Prozesse behindert wiirden. Es komme dann
zu einer Anoximie, wie an der dunklen venésen Farbe des
arteriellen Blutes wihrend des konvulsiven Stadiums zu
sehen sei, und auf die Sauerstoffarmut des Blutes wiirden die
bulbidren Ganglienzellen, besonders des Respirationszentrums,
erregt. OLMSTED und LoGgAaN sehen im Auftreten und Ver-
lauf der Konvulsionen bei Asphyxie und nach Insulin manche
Vergleichspunkte,

DeLEzZENNE, HarrioN und LEDEBT ) sahen unter mehr
als zoo Kaninchenversuchen zweimal Konvulsionen bei nor-
malem Blutzuckerspiegel auftreten. Sie glauben deshalb, daB
die Hypoglykamie sicher nicht die einzige Ursache der ner-
vésen Symptome sei, sondern vielleicht durch die Umwil-
zungen im Kohlenhydrat- oder Gesamtstoffwechsel eine Alte-
ration der Funktion der Nervenzellen herbeigefithrt werde.

Bei gleicher Insulindosis treten die hypoglykdmischen Er-
scheinungen um so eher auf, je geringer die fiir den Organismus
verfiigbare Kohlenhydratreserve ist. Hunger und kérperliche
Anstrengungen, auch Durchfille, welche zur Verminderung
des Blutvolumens fithren [JosrLIN, GrAY und Root?)], be-
schleunigen die Ausbildung des hypoglykdmischen Sympto-
menkomplexes.

Von der hypoglykamischen Reaktion am Gesunden, welche
uns aufBerordentlich eindeutige und iibertriebene hormonale
Wirkungen demonstriert, war zu erwarten, da3 sie am ehesten
Einblick in den Insulinmechanismus geben wiirde. Bis
jetzt hat sich aber diese Hoffnung noch nicht erfiillt. Wir
kénnen nicht mit Sicherheit erkliren, wieso bei einem gut
gendhrten Individuum in der kurzen Zeit von 1—2 Stunden
nach einer Insulindosis ein solches Kohlenhydratdefizit ent-
steht, daB der physiologische Blutzuckerspiegel, der sonst mit
groBer Zahigkeit an einer unteren Grenze festgehalten wird,
nicht mehr aufrechterhalten werden kann (vgl. unten ,,Mecha-
nismus der Insulinwirkung).

%*
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Glykogen und Fett nach Insulin.

Nach DupLEy und MARRIAN®) sind Lebern und Skelett-
muskeln von gesunden M&ausen und Kaninchen, die sofort
nach Auftreten von hypoglykimischen Krimpfen auf Glykogen
aufgearbeitet wurden, sehr glykogenarm gegeniiber der Norm:

Insulin-Kaninchen
9% Glykogen

Normales Kaninchen
924 Glykogen

Lel;er. . [ 5,53 - 1,86
Skelettmuskel . H’ 0,57 0,0

Einen adhnlichen Befund konnte der Referent an einem
Kaninchen erheben, das 7 Stunden nach Insulin an schweren
hypoglykiamischen Krampfen im Koma einging. Die nach
PrLUGER aufgearbeitete Leber enthielt nur 0,46%, die Ober-
schenkelmuskulatur ¢,05%, Glykogen.

Beim pankreasdiabetischen Hunde, bei welchem die Leber
in der Regel sehr glykogenarm ist, fanden jedoch MACLEOD
und Mitarbeiter™®) nach Insulinbehandlung hohe Glykogen-
werte in der Leber (bis 13,27%). Im Herzmuskel, der im
Pankreasdiabetes erhohten Glykogengehalt zeigt, niherte sich
nach Insulingaben die Glykogenzahl der Norm. Bei einem
mit Insulin behandelten Coma diabeticum fanden ALLEN und
SHERRILL™) in der Leber 6,99, Glykogen, auf Frischgewicht
bezogen. Die Muskeln wurden nicht chemisch aufgearbeitet;
mikroskopisch lieB sich kein Glykogen nachweisen. CAMPBELL
fand bei Fdllen von Coma diabeticum, die mit Insulin be-
handelt worden waren und an Komplikationen zum Exitus
kamen, Glykogen in Leber und Herzmuskel.

Der Fettgehalt der Leber bleibt beim gesunden Tier nach
insulin bis zum Eintritt der hypoglykdmischen Reaktion
unverdndert [DUDLEY wund MAaRRIaN®)]. Beim pankreas-
diabetischen Hund geht der Fettsiuregehalt der Leber unter
Insulin zuriick, ebenso nimmt der Blutfettsiuregehalt unter
Insulinbehandlung ab [BANTING, BEsT, CoLLip, MACLEOD)].
Auch beim menschlichen Diabetes nimmt der Gesamtfett-
gehalt des Blutes nach Insulinapplikation ab [Josrin, Gray
und Root™).
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Der respiratorische Quotient.

Baxting, Best, Corrip, HepsUrN und MacLeonth)
fanden sowohl beim normalen wie beim pankreasdiabetischen
Hunde einen Anstieg des respiratorischen Quotienten nach
Insulin allein und nach Insulin und gleichzeitiger Kohlen-
hydratzufuhr. Sie erklarten dieses Anwachsen mit einer ver-
mehrten  Zuckerverbrennung. Nach DubLEY, Lambraw,
TrEvVAN und Boock™) tritt wohl in einigen von ihren Ver-
suchen an normalen Miusen und Kaninchen nach Insulin ein
Ansteigen des respiratorischen Quotienten ein, zugleich nimmt
aber die CO,-Ausscheidung und O,-Aufnahme ab, so daB
die Erhohung des respiratorischen Quotienten nicht als
Zeichen einer Mehrverbrennung von Koblenhydraten betrach-
tet werden kann. Am stoffwechselgesunden Menschen sehen
Kerraway und HvcrEs®) [auch Lywman, NicHorrs und
McCaxxé’)] mit dem Eintritt des hypoglykamischen Stadiums
nach 10 Kaninchendosen ein Ansteigen des respiratorischen
Ouotienten uber 0,9; gleichzeitig steigt die CO,-Ausscheidung;
O,-Aufnahme und Calorienzahl bleiben jedoch unverdndert
oder steigen nicht in dem MaB3e, wie es die Verbrennung von
Kohlenhyvdraten, aus dem Sinken des Blutzuckers berechnet,
erfordern wiirde. Ein gleichlautendes Versuchsresultat des
Referenten soll hier als Beispiel angefithrt werden:

Ein 12 kg schwerer Hund, der seit 24 Stunden ohne Nahrung
ist, erhalt nach Bestimmung des Niichtern-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 0,0429,.
Auf Glucosezufuhr erholte sich das Tier rasch wieder. Die Versuchs-
werte sind folgende:

CO, 1t. | 0, It
p. Stde. | p. Stde.

Vorperiode . . . . . .| 5,387| 7,37 | 0,731
20 Einheiten Insulin
2 Std. nach Insulin. .| 5,686| 6,78 | 0,839
S .-+ 4,823 3,13 | 0940
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Die Erhéhung des respiratorischen Quotienten kommt
hauptsiachlich von einer Verminderung des O,-Verbrauches
her. Gegen Ende des Versuches sinkt auch die CO,-Abgabe.
Diese Gaswechselversuche sprechen fir Umsetzung des
Zuckers in irgendeinen sauerstoffirmeren Koérper, vielleicht
in Fett, wie GEELMUYDEN®®) auch daraus vermutet, dal3 der
respiratorische Quotient nach Insulin iber die Einheit an-
steigen kann.

Ketokorper und Acidosis.

Der pankreas-diabetische Hund zeigt in der Regel nur
eine geringgradige Ketonurie. Insulingaben bringen diese
Acetonurie prompt weg (BANTING und Mitarbeiter). Viel ein-
drucksvoller ist die Insulinwirkung beim schwer acidotischen
Diabetiker. Hier fithrt das Eingreifen des Pankreashormons
in den kranken Stoffwechselmechanismus zum therapeutisch
wichtigsten Erfolg, zur Abnahme und zum Verschwinden der
Ketokorper in Blut und Urin. Fiir die Erklarung des Mechanis-
mus der Insulinwirkung scheint mir dabei bedeutsam, dafl es
bei acidotischen oder komatdsen Diabetikern vorkommen
kann, dafB ein Riickgang der Ketokoérper in Blut und Urin
und der Acidosis eintritt, bevor eine Reduktion des Blutzuckers
erfolgt [vgl. z. B. CaMPBELL"4), Tabelle V, S. 613]. Dieser
Autor gibt allerdings mit jeder Insulindosis von 20—40 Ein-
heiten 20 g Glucose per os. Die Hyperglykdamie ist aber nicht
alimentir bedingt, denn spiter verschwindet sie trotz gleicher
Kohlenhydratzufuhr. Auch die nichtdiabetische, postoperative
Acidosis 148t 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 intravendser Glucosezufuhr allein [THALHIMER77)].

Das Kohlensdurebindungsvermégen, bestimmt nach vax
SLYKE, nimmt bei acidotischen Diabetikern unter Insulin-
therapie rasch zu und erreicht meist gleichzeitig mit dem Ver-
schwinden der tbrigen diabetischen Symptome die Norm.
Der CO,-Gehalt der Alveolarluft steigt an. Beim Normalen
verandert Insulin die Alkalireserve des Blutes kaum (eigener
Versuch am normalen Hund).
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Na, Mg, Ca, K und 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 Harror und BeNEDICT ?8) nach groBen 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 Erklarung dieses Befundes ziehen die Autoren
die von EMBDEN, MEYERHOF und HILL festgestellte Tatsache
herbei, daB Hexosediphosphat eine wesentliche Rolle als
Intermedidrprodukt beim Kohlenhydratstoffwechsel des Mus-
kels bildet (Lactacidogen-Betriebssubstanz des Muskels). Sie
nehmen an, da3 wihrend des Glykogenbildungsprozesses ein
ahnlicher P-haltiger Koérper 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-haltigen Zwischenkorpers bei seiner
Umwandlung in Glykogen gedeutet. Die gleichsinnigen Ver-
anderungen in der K-Konzentration lassen auf die Bildung
eines K-Phosphats schliefen. Der Referent hat zusammen mit
Dr. GUNTHER und Dr. FrR6HLICH an der Basler Klinik bei
einem gesunden Hund und einem Coma diabeticum nach
groffen Insulindosen ebenfalls einen Abfall des anorganischen
P-Wertes gefunden. Im Gegensatz zu den eben genannten
amerikanischen Autoren stieg aber der K-Wert an und ebenso
die Werte von Na, Mg und Ca¥*).

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

Von den Fragestellungen, die sich aus der Uberschrift ab-
leiten lassen, sind bis jetzt nur wenige in Angriff genommen.
Der Antagonismus zwischen Pankreas und Nebennierenmark
ist durch die Entdeckung des Insulins bestitigt. Adrenalin
steigert die Glykdmie und bewirkt bei parenteraler Zufuhr in

*) Vegl. vorldufige Mitteilung in der Klin. Wochensch. Jahrg. 2, Nr. 52, 1923.
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genugend groBen Dosen Glykosuric; Insulin vermindert Glyk-
amie und Glykosurie. Die antagonistische Wirkung des Adre-
nalics geht auch aus den Expcrimentcn von SUNDBERG und
WIDMARK 1%6) hervor; bei ncbennicrmarklozen Kaninchen
wirkte dic gleiche Insulindosis toxischer als am Normaltier.
Adrenalin wird deshalb von den Entdeckern des Insulins
zur Beseitigung hypoglyvkdamischer Zustinde empfohlen. Die
Adrenalinglykosurie ist scincerzeit von ZukLzer!?) als Test-
objekt zum Nachweis der Hormonwirkung seines Pankreas-
extraktes benutzt worden. Es bleibt zu untersuchen, ob sich
ein  dhnliches Vorgehen unter Beriicksichtigung des Blut-
zuckerwertes nicht besser zur Einstellung der Insulinpréaparate
cignet als die gegenwartige Standardisierungsmethode.

Eine ahnliche antagonistische Eigenschaft gegeniiber der
Insulinwirkung kommt dem Pituitrin, dem Extrakt aus Hypo-
physenhinterlappen, zu. Gleichzeitig mit Insulin gegeben ver-
hindert es die Hypoglykidmie. Pituitrin allein gegeben ver-
ursacht aber nicht eine solche Hyperglykidmie, daB rein addi-
tionell der antagonistische Effekt zum Pankreashormon sich
erklaren lieBe. Wenn bei decerebrierten Katzen die Hypo-
physe zuriickgelassen worden ist, so wird der Blutzucker durch
sonst wirksame Insulindosen nicht erniedrigt [OLMSTED und
Logan14)]. Auch Pituitrin kann als Mittel zur Beseitigung
unerwiinschter hypoglykdmischer Reaktionen dienen [ BuUrN™)].

Bopansky?®) findet auch einen Antagonismus zwischen
Thyroxin und Insulin. Er gibt Insulin und Thyroxin in kleinen
Dosen intravends und verfolgt den Verlauf der Blutzucker-
kurve. Wird zuerst Thyroxin und etwa 1 Stunde spiter
Insulin gegeben, so dauert es linger, bis die Insulinhypoglyk-
dmie abgelaufen ist, als wenn nur Insulin allein gegeben wird.
Wird Thyroxin gegeben, nachdem der tiefste Punkt der
Insulinhypoglykidmie erreicht ist, so ist die nachfolgende
Hyperglykidmie wesentlich stidrker als nach Thyroxin allein.
Fiir die Befunde gibt der Autor die Erklirung, daB3 Thyroxin
zu Glykogenschwund fithrt und nachfolgendes Insulin dann
wie auf ein hungerndes Tier wirkt, Insulin andererseits
Glykogen speichert und nachfolgendes Thyroxin dann wie
bei einem gut gendhrten Tier Hyperglykdmie erzeugt.
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Der Mechanismus der Insulinwirkung.

Beim Lesen der neuesten Arbeiten, welche das ubiquitare
Vorkommen des Insulins im stoffwechselgesunden Korper
zeigen, ist wohl der erste Gedanke der, ob das Insulin nicht
mit dem Lépineschen glykolytischen Ferment identisch sei.
Diese Annahme ist aber sicher falsch, denn Insulin verursacht
im Blut in vitro keine vermehrte Glykolyse. Auch das Vor-
kommen iiberall im Organismus spricht nicht dagegen, da@}
wir es im Insulin mit dem spezifischen Hormon der Langer-
hansschen Inseln zu tun haben. Durch das Blut im Koérper ver-
teilt, muB3 es ja iiberall vorhanden sein, um den Stoffwechsel
aller Zellen zu regulieren. Wie das Adrenalin auch erst mit
der Verfeinerung der Nachweismethoden im Korper allmih-
lich iiberall nachgewiesen werden konnte, so ist auch der
Insulinnachweis in den anderen Organen, auler dem Pankreas,
ein Erfolg der biochemischen Technik. Mit dieser verfeinerten
Methodik wird sich auch bald nachweisen lassen, ob die
Insulinproduktion im Pankreas eine durch Qualitit und
Quantitat der Nahrung bestimmte variable Grofe darstellt,
wie STAUB47) aus Blutzuckeruntersuchungen und Transfusionen
geschlossen hat.

Gestatten uns nun die angefiihrten experimentellen Be-
funde eine Erklirung des genauen Mechanismus der physio-
logischen Insulinwirkung? Die Frage muB zur Zeit noch mit
nein beantwortet werden.

Das Kardinalsymptom der Insulinwirkung, die Hypo-
glykamie, kann auf 3 Wegen 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
Erhohung des respiratorischen Quotienten nach Verabreichung
des Pankreashormons auf eine vermehrte Zuckerverbrennung
geschlossen. Weitere Untersuchungen zeigten jedoch, daB
der O,-Verbrauch und die CO,-Abgabe nicht gleichmaBig
stiegen, wie es der Fall sein miilte, wenn Kohlenhydrat in
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die Verbrennung einbezogen wiirde. Ferner wurde gefunden,
daB der respiratorische Quotient beim gesunden Tier oder
Menschen nach Insulin keineswegs immer ansteigt; er kann
unverindert bleiben oder sinken. Auch kann die CO,-Abgabe
ansteigen und der O,-Verbrauch gleichbleiben (KELLAWAY
und Hucues, Referent) oder der O,-Verbrauch steigen
[Dixon, Eapie und PrMBER®!)]. Dieser vermehrte O,-Ver-
brauch ist aber auch nicht auf eine vermehrte Kohlenhydrat-
verbrennung zuriickzufiihren, denn der Anstieg der O,-Auf-
nahme tritt erst ein, wenn der Blutzuckertiefstand erreicht
worden ist, wenn also bereits Zucker verbrannt sein sollte.
Der Anstieg des O,-Verbrauches im hypoglykimischen Sta-
dium ist sehr wahrscheinlich durch die Ubererregbarkeit der
Versuchstiere zu erkliren. Nach DALE!S) soll Insulin so
wirken, daB es die Verbrennung der Kohlenhydrate gegeniiber
derjenigen der anderen Nahrungsstoffe bevorzugt. Das
Sinken der O,-Aufnahme erklirt er aus der geringen spezifisch-
dynamischen Wirkung der Kohlenhydrate.

Auf eine weitere Erklarungsmoglichkeit des Anstieges des
respiratorischen Quotienten nach Insulindarreichung hat
GEELMUYDEN®) 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 Hohe treibt, der andere die Kohlenhydratbildung aus
Eiweill und Fett, der den respiratorischen Quotienten er-
niedrigt. Wenn Insulin die Kohlenhydratbildung aus Nicht-
Kohlenhydraten zuriickdringt oder zum Verschwinden bringt,
was nach der Annahme dieses Autors die wahrscheinliche
spezifische Hormonwirkung darstellt, so kommt es auch zr
einem Anstieg des respiratorischen Quotienten.

Auf jeden Fall sind keine zwingenden Beweise fiir eine
Mehrverbrennung von Zucker als Ursache der Insulin-Hypo-
glykidmie beigebracht worden. Sie ist ja von vornherein auch
nicht wahrscheinlich, denn selbst schwerste korperliche An-
strengungen bis zur Erschépfung, deren kalorisches Aqui-
valent ja, wie wir jetzt wissen, einzig durch Kohlenhydrat-
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verbrennung im Muskel geleistet wird, ist nicht mit einem
nur annihernd so intensiven Blutzuckersturz, wie ihn das
Pankreashormon beim ruhenden Gesunden herbeifiihrt, ver-
bunden.

Die zweite Moglichkeit, den Blutzuckersturz aus einer
unter Insulinwirkung einsetzenden Polymerisation des iiber-
schiissigen Zuckers zu erkliren, konnte durch die Versuche
am nichtdiabetischen Tier nicht gestiitzt werden. HEPBURN
und LATCHFORDS8?) Durchstromungsversuche am isolierten
Sdugerherz zeigten wohl ein stdrkeres Zuckerdefizit in der
Durchstréomungsfliissigkeit mit Insulinzusatz als ohne Insulin,
aber der Glykogengehalt des Herzens verdnderte sich nicht.
Auch die vergleichende Untersuchung des Zuckergehaltes des
Schenkel-, Arterien- und Venenblutes unter Insulinwirkung
ergab keine Resultate, die fiir eine Speicherung von Zucker
in irgendeiner Form in den Geweben sprechen wiirde. Auch
nach Leberdurchblutungen mit Glucose-Ringer und Insulin trat
keine Zunahme des Glykogengehaltes in den durchstrémten
Organen auf [NoBLES!)]. Sowohl beim hungernden wie beim
gut gendhrten Normaltier verhindert Insulin die Glykogen-
bildung oder reduziert den Glykogengehalt [Mc CORMICK,
O’Briex®), Duprey und MARRIAN, 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, CoLvrrp,
MacrLeoDp und NoBLE, CAMPBELL, ALLEN und SHERRIL).
GEELMUYDEXN®) glaubt, daB dem Insulin als dem Stoff-
wechselantagonisten des Adrenalins die Fahigkeit zukomme,
Glykogen in schwer hydrolysierbarer Form zu fixieren. Einzig
der Nachweis der Glykogenanreicherung in der Leber diabeti-
scher Individuen nach gleichzeitiger Insulin- und Kohlen-
hydratgabe erlaubt die Annahme einer solchen spezifischen
Hormonwirkung. Das Wiedererscheinen von Glykogen in
der Diabetikerleber unter Insulin kann aber sehr wohl auch
als sekundire Hormonwirkung aufgefafft werden: die Aci-
dosis, welche bekanntlich die Glykogenbildung behindert,
wird unter Insulin beseitigt und danach nédhert sich die
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Glykogenbildungsfahigkeit, die der diabetische 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, daB es nicht die Umwandlung in
Glykogen und seine Speicherung ist, welche zum Zucker-
defizit im Blute fiihrt.

Eine neue Theorie des Insulinmechanismus ist neuerdings
von WINTER und SMI1TH®) entwickelt worden. Von den 3 Varie-
titen «-, f- und y-Glucose soll y-Glucose die reaktive Form
darstellen, welche allein vom Organismus oxydiert werden
kann. Diese y-Glucose, welche sich durch das Verhiltnis von
Drehungsvermégen zu Cu-Reduktionswert von der a- und
#-Glucose unterscheiden 148t, sei im Blutzucker des Gesunden
vorhanden, wihrend sie beim Diabetiker fehle. Insulin soll
die Bildung dieser reaktiven y-Varietit und damit die Zucker-
verwertung fordern.

Zu ahnlichen Schliissen wie WINTER und SmitH kommt
AHLGREN 18). Dieser Autor untersuchte mit der Thunberg-
schen Methylenblau-Methode das Oxydationsvermdégen von
Gewebe normaler und pankreasdiabetischer Tiere mit und
ohne Zusatz von Insulin. Die Versuche zeigten, daB3 Gewebe,
denen Insulin ++ Glucose zugegeben wird, die Methylenblau-
16sung rascher entfirben als nur mit Glucose allein. Verf.
schlieBt daraus, daB Insulin den Geweben die Fahigkeit gibt,
Glucose in Produkte zu spalten, welche als Substrate fiir die
Oxydationsenzyme dienen koénnen und hilt deshalb auch
an der Auffassung fest, daB im Diabetes ein Unvermégen
der Gewebe Glucose zu spalten vorliegt.

EADIE, MacLEoD und NoBLE 14%) halten dagegen die An-
nahme von WINTER und SMITH nach ihren Glykolyseversuchen
nicht fir richtig. Die Himoglykolyse wird unter Insulinzusatz
nicht veridndert, auch nicht, wenn das Hormon nach Cohn-
heimscher Versuchsanordnung zu einem Gemisch von Blut
und Muskelpressaft zugegeben wird. Die Glykolyse ist auch
im Blute, das gleich nach einer Insulininjektion oder im
hypo-glykidmischen Stadium entnommen wird, nicht ver-
groBert. Die Insulinwirkung soll nach diesen Autoren an die
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Unversehrtheit der Zellen gebunden sein und nicht im Blute
selbst vor sich gehen. NEUBERG, GOTTSCHALK und STRAUSS144)
haben nach dem Abfangverfahren von NEUBERG und DMit-
arbeitern mit schwefligsauren Erdalkalien aus Leberbrei bei
Insulinzusatz 2 —3mal soviel Acetaldehyd gewonnen als ohne
Insulin. Durch vermehrte Zugabe abbaufahiger Kohlenhydrate
wurde der Ertrag an Acetaldehyd noch vermehrt. Danach
scheint eine Steigerung des Zuckerabbaues durch Insulin
in vitro erwiesen.

BissiNGER, LeEsseEr und ZI1pF 13) untersuchten Glykogen-
und Traubenzuckergehalt ganzer MZuse nach intraperitonealer
Injektion wvon Traubenzucker einerseits und Insulin und
Traubenzucker andererseits und fanden vergleichend, daf3
unter Insulin Traubenzucker im ganzen Koérper mindestens
3mal so rasch verschwindet als ohne Insulin. Die Versuche
zeigen wohl, daBl unter Hormonwirkung nicht einfach eine
andere Zuckerverteilung im K&rper zwischen Blut und Gewebe
eintritt, was bis jetzt auch nicht angenommen wurde, zu
weiteren SchluBfolgerungen berechtigen sie aber vorderhand
noch nicht.

vaAN CREVELD und vax Dam 147) glauben aus Versuchen
bei Durchstrémung von Froschnieren mit glucosehaltiger
Durchstréomungsfliissigkeit und Insulinzusatz auf einen renalen
Angriffspunkt des Pankreashormons schlieBen zu miissen.
Nach Insulinzusatz verringerte sich die Permeabilitat der
Nieren fiir Glucose.

Auf die Bildung und Speicherung irgendeiner Hexose-
Phosphor-Verbindungkénnte aus dem Defizitan anorganischem
P im Blut und Urin wihrend des hypoglykamischen Stadiums
geschlossen werden. Eingehendere Untersuchungen fehlen.
Jedenfalls lassen sich Zusammenhéange zwischen PO,-Ion und
Kohlenhydratstoffweclsel, wie sie die neueren muskel-
physiologischen Arbeiten aufgedeckt haben, auch in der
Insulinwirkung erkennen.

Kiirzlich hat GEELMUYDEN8%) in dieser Wochenschrift aus-
fiihrlich begriindet, daB die Insulinwirkung in einer glatten
Umkehr der diabetischen Stoffwechselstérung besteht. Er
schlieBt hauptsichlich auf Grund der Tatsache, daB der
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respiratorische Quotient nach Insulin iiber 1 ansteigen kann,
daB eine Sistierung der Zuckerbildung aus Fett und Eiweil3
oder sogar eine Riickbildung von Zucker oder Glykogen in
Fett und vielleicht auch in Eiwei8 einsetzt.

Von der Annahme einer solchen Hormonwirkung aus be-
trachtet kommt dem Befund von NEUBERG, GOTTSCHALK
und STRAUS3 ) iiber vermehrtes Auftreten von Acetaldehyd
in Leberbrei unter Insulinzusatz ganz besondere Bedeutung
zu, da wir wissen, da3 von den Kérpern, welche beim stufen-
weisen Zuckerabbau auftreten, vorwiegend Brenztrauben-
saure und Acetaldehyd Ausgangsstoffe zu Synthesen von
Nichtkohlenhydraten darstellen. Dieses Zuriickdriangen 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 Z1pF) und aus der vermehrten Acetaldehydbildung
(NEUBERG, GortscHALK und StrAUSS) sicher geschlossen
werden kann. Wenn wir annehmen, daf3 dieser Zuckerabbau
etwa nach den Neubergschen Girungsformen verliuft, so
kommen bis zur Acetaldehydstufe in der Hauptsache nicht-
oxydative Spaltungsvorgidnge in Betracht und einzig die
Umwandlung von Methylglyoxal aus Brenztraubensidure zu
Acetaldehyd ist mit O,-~Aufnahme und CO,-Abgabe verbunden.
Dieser Abbau bis zur Acetaldehydstufe braucht demnach den
Gasstoffwechsel noch nicht wesentlich zu beeinflussen; das
stimmt auch fiir eine Reihe von Gaswechselversuchen mit
Insulin, in denen im Moment des hypoglykdmischen Tief-
standes der Gaswachszl noch keineswegs dem verschwundenen
Zucker entsprechend verdndert war.

Ob schlieBlich dem Insulin noch als dritte Funktion, ganz
allgemein, die Regulierung des Fett- und EiweiBstoffwechsels
zukommt, scheint nach den klinischen Angaben von ALLEN 148}
und SHERILL) wahrscheinlich; es ist aber auch méglich,
dafB diese dritte Funktion nur eine indirekte ist, indem Fett-
und EiweiBstoffwechsel dann wieder in normalen Bahnen
verlaufen, sobald unter der Insulinwirkung bestimmte Stufen
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im Abbau des Zuckermolekiils erreicht werden. Die beiden
erstgenannten Funktionen des Pankreashormons, die Beschleu-
nigung des Zuckerabbaues und das Zuriickdringen der Zucker-
bildung aus Nichtkchlenhydraten oder die Fettsynthese aus
Zuckerabbaustufen, erkliren in befriedigender Weise sowohl
die experimentellen Befunde im akuten Versuch am Gesunden,
wie das sukzessive Verschwinden wvon Ketosis, Acidosis,
Hyperglykdmie und Glykosurie beim Diabetiker. Fiir 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, welche die physiologische Hormonwirkung
iibertreiben und simtliche verfiigbaren Kohlenhydrate in den
beschleunigten Abbau mit hineinreiflen; beim Diabetiker da-
gegen werden mit kleineren Dosen nur geringere Mengen von
Kohlenhydraten von der Insulinwirkung gefaBt und gleich-
zeitig durch dasZuriickdringen derAcidosis auch die Glykogen-
bildung wieder ermoglicht.

Insulin entfaltet seine spezifische Wirkung in allen Kérper-
zellen. Die Hormontitigkeit ist nicht auf bestimmte Organe
lokalisiert, denn sowohl nach Leberexstirpation (MANN und
MacaTH??)] wie nach Nebennierenexstirpation [STEWART
und RoGorr!%)] ist durch Insulin die hypoglykdmische
Reaktion wie im normalen Organismus auszuldsen.

Die Ausfithrungen iiber den experimentellen Teil der
Insulinforschung haben wohl gezeigt, daB hier ein Neuland
vorliegt, auf dem in kiirzester Zeit viel Wertvolles geleistet
wurde, auf welchem aber auch noch reichlich zu arbeiten ist.

III. Insulin. Klinischer Teil.

In der kurzen Zeitspanne von 1!/, Jahren seit der ersten
Publikation iiber klinische Erfolge durch BanTiNG, BESsST,
Corrip, CaMPBELL und FLETCHER?!) (Mérz 1922) sind mehrere
oo Fille von mit Insulin behandelten Diabetikern ver-
offentlicht worden. In besonders groBziigiger Weise hat
die klinische Prifung in Amerika eingesetzt, wo Insulin ver-
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schiedensten Krankenhdusern gratis zur Verfiigung stand;
die gewonnenen grundlegenden Resultate sind im  Journ.
of Metabolic Rescarch 1T, 547—9835, ausgegeben Mai 1923,
erschicnen. Der wesentliche Inhalt dieser Arbeiten ist in der
Klinischen Wochenschrift 1923, Nr. 41, S. 1914, kurz referiert.
GRAFE®) gibt dariiber cine Zusammenfassung in der Dtsch.
med. Wochenschr. S. 1141. 1923, MiNnkowskI™®) und STRAUSS™!)
haben kiirzere Einfahrungen in die Insulintherapie publiziert.
Krocu") und LUNDSGAARD?) referierten die amerikanischen
Arbeiten in danischer Spriche. CHEINISSE®) gibt eine ausfiihr-
liche Ubersicht in der Presse médicale Nr. 94 u. 95. 1923.
Im Journal médical frangais Bd. XII, Nr. 9, 1923 ist die
physiologische und klinische Bedeutung des Insulins in einer
Reihe von Abhandlungen von CasTaioNE, BaupoulN, HALLION,
Rariery, CHABANIER, LOBO-ONELL, LEBERT, LABBE, GILBERT,
CuaBroL und LEREBOULLET®) gewiirdigt. Wdahrend dieses
Jahres ist von der Firma Lilly in Indianapolis amerikanisches
Insulin auch an ecuropdische Kliniken gratis abgegeben worden.

Standardisierung des Insulins.

Als Einheit wurde urspriinglich dicjenige Insulinmenge
angenommen, welche bei einem 2 kg schweren Kaninchen,
das 24 Stunden ohne Nahrung ist, den Blutzucker innerhalb
4 Stunden um die Halfte (von o,09 auf 0,045%) herabsetzte.
Fiar die klinische Dosicrung schien diese Kanincheneinheit zu
groB3, so daB spéter als klinische Einheit 1/; der urspringlichen
Kanincheneinheit genommen wurde?). Diese klinische Einheit
wird auch als |, Torontoer Einheit bezeichnet. Die Starke
der jetzt verwendeten Insulinpraparate ist, soviel mir bekannt,
durchwegs in diesen klinischen Einheiten angegeben. In der
Literatur ist die Bezeichnung der Einheitszahlen noch nicht
einheitlich, bald wird in 2-kg-Kanincheneinheit, bald in 1-kg-
Kanincheneinheit, bald in klinischen Einheciten gemessen.
KRroGH stellt seine Insulinpridparate an Miusen ein®8).

Insulinpréparate.

Von der Firma Eli Lilly & Co., Indianapolis, wird unter Kon-
trolle der Universitit Toronto das , Insulin Lilly** oder | Iletin'
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dargestellt. Es kommt in Ampullen zu 5ccm in 2 Stirken, zu
10 und 20 klinischen Einheiten im Kubikzentimeter, in den Handel
und wird anscheinend in solchen DMengen fabriziert, daBl es auch
in Europa abgegeben werden kann. In der Schweiz wird es durch
das ,,Serum-Impfinstitut Bern’* 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 Einheiten
auf 22,50 Fr.

Von der Firma F. Hoffmann-L.a Roche & Cie., Basel, wird das
,,Iloglandol Roche'* vertrieben, welches in Ampullen zu 1,1 ccm
abgegeben wird und im Kubikzentimeter 1o klinische Einheiten
enthalt. (Vgl. GUGGENHEIM, Schweiz. med. Wochenschr. Nr. 33,
S.819. 1923.)

Die Firma ,,Chem. Fabrik vorm. Sagndoz‘‘, Basel, stellt ein
Insulin-Sandoz* dar, das in Ampullen zu 1,1 ccm in den Handel
kommt und im Kubikzentimeter ebenfalls 10 klinische Einheiten
enthadlt.

In England stellt , The British Drug Houses Ltd." Insulin in
der Starke von 20 klinischen Einheiten im Kubikzentimeter dar
und gibt es in Flischchen zu 10o und 200 Einheiten ab. Ein
., Wellcome'‘-Insulin in gleicher Packung wie das amerikanische
Praparat und einem Gehalt von roo Einheiten in 5 ccm wird von
Burroughs-Wellcome 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
Lovens in Kopenhagen und ,,Diasulin’® von der ,,Chem. Fabrik
Det danske Medicinal-Kemikalic-Komp.‘‘ in Kopenhagen dar-
gestellt?). Das ,,Insulin Leo** wird zum Preis von 20 dinischen
Ore pro Einheit abgegeben.

Hollindische Priparate stellen die Firmen Brocades, Sthee-
mann und N. V. Organon in Oss dar. Seit kurzer Zeit gibt es
auch ein ,,Insulin Hoechst* und ein Priparat, Norgine* (Aussiger
Insulin) von der Chemischen Fabrik ,,Norgine”, Prag und Aussig.
Die Fabrikation des letzteren steht unter der Kontrolle von
WIECHOWSKI.

In der Wirkungsstarke werden die verschiedensten Pra-
parate der deklarierten Einheitszahl entsprechen, da die
physiologische Einstellung im allgemeinen am gleichen
Testtier vorgenommen ist und jederzeit wieder nachgepriift
werden kann. Fir ,lloglandol Roche®, , Insulin Sandoz*
und ,,Aussiger Insulin“ ist an unserer Klinik bei vergleichender

Staub, Insulin. 4
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Applikation am Diabetiker der deklarierte Gehalt an wirk-
samer Substanz dem amerikanischen Insulin entsprechend
gefunden worden. In der klinischen Verwendung der neuen
Priparate bereitet der Umstand, daB wir iiber ihre Halt-
barkeit noch nicht orientiert sind, eine gewisse Unsicherheit.
Vom amerikanischen Insulin ist bekannt, daBl es wenigstens
ein halbes Jahr seine Wirkungsstirke behilt [BANTINGS)].

Applikationsweise.

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

Die intravenése Zufuhr ist in denjenigen Fallen von Coma
diabeticum angewandt worden, wo anscheinend moglichst
rasche Wirkung nétig war. Félle mit strikter Indikation zu
intravenéser Therapie sind aber eine Seltenheit. Im allge-
meinen wird Insulin nach subcutaner Anwendungsweise seine
Wirkung rasch genug entfalten. Die subcutane Zufuhr zeigt
vor der intraventsen den Vorteil langerdauernder Insulin-
wirkung, weil die Resorption nur nach und nach erfolgt, und
entspricht damit auch mehr physiologischen Vorgéngen.

Intramuskuldre Applikation ist nicht anzuraten, weil nach
D. J. Bowie und W. L. RoBinsox®) an der Injektionsstelle De-
generation der Muskelfasern und entziindliche Erscheinungen,
ahnlich wie bei intramuskuldrer Injektion hypertonischer Lésungen,
auftreten.

Es liegt nahe, daB versucht wurde, die hiufigen 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. MiLrs®) wieder Ver-
suche mit enteraler Insulinzufuhr gemacht und gefunden, daB
Insulin bei direkter Eingabe in den Diinndarm teim Hund und
Kaninchen den Blutzucker fiir 1 Stunde erniedrigt. Um diesen Effekt
zu erreichen sind aber groBe Dosen Insulin nétig. Beim Menschen
wurde jedoch nach Einfithrung durch die Duodenalsonde, auch in
den Versuchen von J. R. MurLIN, C. C. Surter und C. B. F. G1BBS"),
keine nennenswerte Wirkung auf Blut- und Harnzucker gefunden.
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Die Duodenalsondenapplikation wiirde auch kaum als angenechmerer
Ersatz fiir die subcutane Injektion aufgefat werden konnen. Appli-
kationen rectal oder durch nasale Insufflation waren ebenfalls ohne
Wirkung.

Die Moglichkeit, Insulin in Salben eingeschlossen percutan dem
Organismus zufithren zu konnen, ist von B. V. TELFERr®) gezeigt
worden. Wenn er Kaninchen die depilierte Bauchhaut 5 Minuten
mit einer Lanolinsalbe, der eine bestimmte Menge Rohinsulin
(DALE) zugesetzt war, einrieb, trat innerhalb 1 Stunde typischer
Blutzuckerabfall ein. Die Hypoglykamie dauerte bis 12 Stunden,
also wesentlich linger als bei subcutaner Anwendung. Die percutane
Anwendung erforderte aber fir den gleichen Blutzuckerabfall
wesentlich mehr Rohinsulin als die subcutane. Wahrend z. B. die
subcutane Injektion von 0,027 g Rohinsulin innerhalb 1 Stunde zu
hypoglykdmischen Konvulsionen fiihrte, 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 ReENNIE?Y) nicht bewihrt. Selbst wenn 100 Ein-
heiten Insulin auf einmal nach der Telferschen Methode eingerieben
wurden, trat keine Blutzuckererniedrigung ein. BurGgess, CAMP-
BeLL und Mitarbeiter?’) empfehlen neuerdings Gummizusatz zur
Insulinlésung, wodurch die subcutane Resorption so weit verzogert
werde, daB eine langerdavernde Insulinwirkung zustande komme.
KroGH®) gibt an, daB 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 absolute 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 ermoglichten calorienreichen Erndhrung bei diesen
oft korperlich stark heruntergekommenen Schwerkranken
eintritt, und die mit der Besserung des kérperlichen Zustandes
eintretende Hebung der psychischen Depression rechtfertigen
diesen Standpunkt vollkommen [CAMPBELLI3), WILLIAMS 14),
GEYELIN, Harror, Murray und Corvin!) usw.]. Es sind

4*
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hauptsichlich die jugendlichen Diabetiker, welche unter
diese Indikationsstellung fallen. Ihr Los hat sich seit der
Insulintherapie wesentlich wverbessert; diese bis jetzt pro-
gnostisch schlechten Falle haben von dem neuen Pharmakon
den groBten und augenfilligsten Gewinn davongetragen.
Chirurgische Fdlle gechéren cbenfalls in dieses Indikations-
gebiet. Insulin bewirkt beim Diabetiker Glykogenanreiche-
rung, und dieser Glykogenvorrat vermindert oder verhindert
die Acidosis nach Narkose. Schwerste komatose Zustinde
kénnen eine Indicatio vitalis zur Insulinapplikation dar-
stellen.

Eine Reihe von Arzten steht auf dem Standpunkt, daB die
Insulintherapie nur in diesen schweren Féllen, in denen die
Diadttherapie an der Grenze ihrer Leistungsfihigkeit steht,
indiziert sei [WILDER, BooTHBY, BARBERKA, KITCHEN und
ApaMms '), SaHri®), Brum und Scuwap?), MacLEAN?T),
VAN DEN BERGH und vAN HEUKELOM®)]. Auch die zusammen-
fassende Darstellung Giber die klinischen Ergebnisse, die das
Brit. Medical Research Council®) gibt, will die Anwendung
des Insulins vorderhand noch fir die schweren Félle reser-
vieren. Diese Beschrdnkung des Anwendungsgebietes des
Insulins ist z. T. aus Sparsamkeitsriicksichten vorgenommen.
BANTING?) gibt Insulin auch bei leichteren Diabetikern. Erst
wenn ein Patient 500 Calorien iber seinen Grundumsatz zu
sich nehmen kann, ohne Zucker auszuscheiden, wird kein
Insulin gegeben. CAMMIDGE?2?) hat einen sehr interessanten
Versuch unternommen, um die Atiologie der Diabetesfalle auf
Grund von alimentdren Blutzuckerverinderungen festzu-
stellen, und daraus die Indikation zur Insulintherapie abzu-
leiten.

Die Methodik, deren sich CamMmIDGE bedient, ist folgende: Er
entnimmt vor und in !/,—1stiindigen Intervallen, bis 5 Stunden
nach einer Standardmahlzeit, Blut aus der Fingerbeere. In einem
Teil der jeweiligen Blutproben wird der gesamte Reduktionswert
nach FoLiN-WuU bestimmt, der andere Teil wird nach EnteiweiBen
mit verdinnter Salzsiure gekocht, neutralisiert und dann wieder
das Reduktionsvermdégen bestimmt. Der letztere Wert wird als
,,Hydrolysenwert‘ bezeichnet. Die Differenz zwischen ,,Hydro-
lysenwert und Normalwert nennt er , Differenzwert‘‘. Die Diffe-
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renzwerte werden in Kurven festgelegt und aus dem Verlauf der
Kurven auf die Atiologie geschlossen. Bei einem gesunden Indi-
viduum und in gewissen Formen von Glykosurie iberschreitet der
Differenzwert 0,019, nicht, bei gewohnlichen Diabetesfillen da-
gegen ist er sowohl niichtern wie nach der Mahlzeit hoher. Bei
einem Vergleich von Diabeteskurven mit Kurven von experimen-
tellen Hyperglykdmien an Tieren ergeben sich 3 Hauptgruppen:

In einer 1. Gruppe zeigt die Kurve ein umgekehrtes Verhalten.
Niichtern ist der Differenzwert abnorm hoch, er fallt nach der
Nahrungszufuhr, wenn der Zucker ansteigt, und steigt spiter an,
wenn der Blutzuckerwert wieder fiallt. Falle dieser 1. Gruppe sollen
einen Mangel an Insulin haben.

In einer 2. Gruppe verlaufen Differenzwert und Blutzuckerwert
ungefdahr parallel und gehen von normalem XNichternwert aws;
exogene, d. h. nicht im Pankreas gelegene Stoérungen, z. B. auf
nervéser Grundlage oder Korrelationsstérungen endokriner Driisen,
sollen dieses Verhalten bedingen.

In einer 3. Gruppe ist der Differenzwert im Hunger normal,
steigt aber zu einem ungewdhnlich hohen Wert einige Stunden
nach der Probemahlzeit, hauptsichlich dann, wenn der Blutzucker-
wert fallt. Dieses Verhalten sei durch ein vermindertes Kohlen-
hydratspeicherungsvermogen der Gewebe und besonders der Leber
bedingt.

Die Falle der Gruppe 1, deren Stoffwechselstérung durch Pan-
kreasinsuffizienz hervorgerufen sei, wiirden nach CaMMIDGE fur
die Insulinbehandlung geeignete Objekte darstellen. Ungeeignet
fiir Insulinbehandlung wiren dagegen die Fille der Gruppe 2.
Gruppe 3 ist offenbar fir die Insulinbehandlung auch geeignet,
da ja eine Glykogenanreicherung in der Leber des Diabetikers
unter Insulin erwiesen zu sein scheint [ALLEN und SHERILL?),
Sektionsbefund]. Neben diesen 3 Hauptgruppen von typischem
Kurvenverlauf findet der Autor auch Kombinationen, aus denen
mehrere ursachliche Faktoren herausgelesen werden kénnen. Uberall
da, wo ein ,,Pankreasfaktor sich findet, bestehe auch die Indikation
zur Insulinbehandlung. Bei einer Untersuchung an 230 Fallen
findet er in 202 oder 80,89, einen Pankreasfaktor; in 114 oder
43,69, war die Pankreasinsuffizienz die einzige Ursache; in 69 Fillen
oder 27,69, war hauptsichlich die Leber krank; 61 Falle oder 24,49,
gehdrten zum Diabetes der Gruppe 2, wo keine Pankreaserkrankung
vorlag. 6 Falle oder 2,49, waren renale Glykosurien. CAMMIDGE
gibt nicht an, wie er sich theoretisch die Beziehungen zwischen
Pankreasfunktion und dem ,,Differenzwert*, der identisch ist mit
dem ,,sucre combiné LtpiNEs?l) und wohl auch mit dem an Ei-
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weill gebundenen Zucker Pavys??), denkt. Mir sind keine Be-
funde bekannt, welche eine solche Beziehung wahrscheinlich
machten. Jedenfalls diirfte es sich nicht um eine Insulinwirkung
handeln, die intravasal vor sich geht, da wir wissen, daB das
Pankreashormon in vitro das Reduktionsvermdgen und den Gehalt
an polymerisierten Kohlenhydraten des Blutes unverandert 1iBt.

Die Versuchsergebnisse von Cammipge stchen in  der
Deutung noch nicht sicher und diirfen deshalb wohl auch
noch nicht fir die Indikationsstellung zur Insulintherapie
ausschlaggebend verwertet werden. Der Versuch, eine Orien-
tierung tber dic verschiedenen Faktoren zu gewinnen, welche
am Zustandckommen der diabetischen Stoffwechselstérung
im bestimmten Falle vorliegen, ist aber so wichtig, daB seine
austiihrliche Darstellung hier geboten schien,

Meiner Ansicht nach sollte, sobald technisch und finanziell
die Insulinbeschaffung erleichtert ist, das Pankreashormon
bei jedem Diabetiker angewandt werden. Die Begriindung
der allgemeinen Insulinbehandlung aller Diabetesfclle, auch
der lcichten, liegt nahe:

Jeder Diabetes mellitus, mit Ausnahme des renalen, ist
durch eine funktionelle Insuffizienz des Inselapparates be-
dingt [ALLEN und SHERRILL?), ALLEN!)]. Diese Insuffizienz
kann relativ oder absolut sein, je nachdem entweder nervése
Einfliisse und antagonistische endokrine Driisen das Gleich-
gewicht der Hormone zuungunsten des an sich gesunden
Pankreas stéren, oder eine tatsichliche funktionelle Minder-
wertigkeit eines kranken Inselapparates besteht. In beiden
Fillen licgt ein Insulinmangel vor — entweder relativ oder
absolut — so daB 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
wiére in diesem Falle wertlos. Wir besitzen aber zur Zeit
kein diagnostisches Hilfsmittel, um den relativen vom absoluten
Insulinmangel zu unterscheiden, wissen jedoch, daBl nach
ALLEN cine linger dauernde funktionelle Uberlastung, wie
sie die relative Insuffizienz der Pankreasinscln zur Voraus-
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setzung hat, schlicBlich auch zu einer absoluten Insuffizienz
der Inseln fihrt. AuBerdem haben die vorldufigen Befunde
von CAMMIDGE gezeigt, dal in der uberwiegenden Mehrzahl
der Diabetesfille ein Pankreasfaktor vorkommt. Es ist in-
folgedessen berechtigt, vorderhand bei jedem Zuckerkranken
eine funktionelle absolute Insuffizienz der Langerhansschen
Inseln anzunehmen und unter dieser Annahme eine Insulin-
behandlung in jedem Falle als zweckmiBig zu betrachten,
mit Ausnahme natirlich des renalen Diabetes.

Das Ziel jeder kausalen Therapie der Zuckerkrankheit
muf3 es sein, diesen Insulinmangel durch Verbesserung der
Funktion der Langerhansschen Inseln zu beheben. Dieses
Ziel kann, wie bel manchen andern Krankheitszustinden,
dadurch erreicht werden, daB3 wir die insuffizienten Pankreas-
inseln eine Zeitlang ruhen lassen und ihnen ein Minimum
von Arbeit zumuten.

Die Diattherapie allein bewirkt eine teilweise funktionelle
Ruhigstellung der Pankreasinseln durch verminderte Kohlen-
hydratzufuhr oder durch Hungerkuren. Damit wird, wie
tausendfdltige Erfahrungen zeigen, auch die Kohlenhydrat-
toleranz, oder was das gleiche bedeutet, die Funktion der
Langerhansschen Inseln, wenn auch oft erst nach langer
Behandlungsdauer, gebessert. Es ist aber auch ohne weiteres
einleuchtend, daB die fur die kausale Diabetesbehandlung er-
strebenswerte tempordre funktionelle Ruhigstellung der Pan-
kreasinseln am ehesten erreicht wird, wenn ein bewahrtes
Didtregime mit Insulintherapie kombiniert wird, wie das
seit der Entdeckung des Insulins von allen Klinikern durch-
wegs gefordert worden ist. Damit erreichen wir, daf3 dic
an und fir sich schon geringe Reizwirkung zweckméaBiger
Diat auf die Langerhansschen Inseln durch Insulin, zur rich-
tigen Zeit und in richtiger Dosis zugefiihrt, auf ein Minimum
herabgesetzt wird. Das exogene Insulin vermag bei solchem
therapeutischen Vorgehen in weitem MaBe den Anforde-
rungen, welche das Diitregime noch an die Pankreasinseln
stellen wiirde, gerecht zu werden. Diese Uberlegungen werden
auf ihre Richtigkeit nachgepriift werden kénnen, wenn ein-
mal einige Jahre Insulintherapie getrieben worden ist. Dann
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wird sich zeigen, ob mit Insulin behandelte Diabetiker
fir langere Zeit einen Kohlenhydrattoleranzgewinn zeigen
als nur didtetisch behandelte. Einige Falle, die von Bax-
TING, CampBELL und FLETCHER?) und ALLEN und SHER-
RILL?) publiziert sind und Angaben von PouLrOoN, LEYTON
und THoMson18) sprechen fir die Richtigkeit dieser Dar-
legungen. Weitere Vorteile einer konsequenten Insulin-
behandlung jedes Diabetikers kénnten auch darin gefunden
werden, dafl meist mit Insulin eine abwechslungsreichere
Diédtform gegeben werden kann und unter Umstdnden eine
Abkiirzung strenger Behandlungsdauer méglich wird. Diese
beiden Vorteile treten aber als Indikationen zur Insulin-
behandlung gegeniiber der zwingenden Indikation, welche
von der rationellsten Ausiibung einer kausalen Ruhetherapie
verlangt wird, vollig in den Hintergrund. Besonders sollte
auf die Moglichkeit einer Abkiirzung einer strengeren Be-
handlungsdauer durch Insulin kein groBes Gewicht gelegt
werden; denn bis zu einem gewissen Grade wird wohl das
Restitutionsvermégen der Inselfunktion von der Liange der
Schonungszeit abhdngen. Wir werden die Vorteile konse-
quenter Insulinbehandlung dann voll ausniitzen, wenn wir
im einzelnen Falle die kombinierte Diit-Insulintherapie min-
destens so lange fortsetzen, wie wir es bei der Didttherapie
allein gewohnt waren. In denjenigen Fillen, in welchen noch
nicht das ganze Pankreas irreversibel anatomisch geschadigt
ist, d. h. in den leichten und mittelschweren Fillen, werden
wir dann die groften Chancen haben, einen Toleranzgewinn,
der die Insulinbehandlung {iberdauert, zu erzielen [BANTING,
CampPBELL und FLETCHER?), DALEY)].

Eine Kontraindikation der Insulinbehandlung des Dia-
betes mellitus haben wir bis jetzt nur in der renalen Form,
in welcher der Blutzucker niichtern nicht erhéht ist und
alimentédr normale Schwankungen ausfilhrt. Die Angabe von
Bruwm und Scawap®), dal die Insulinanwendung bei tuber-
kulésen Diabetikern gelegentlich den tuberkulosen ProzeB
verschlimmert, darf, wie auch SanL1®) betont, nicht als
definitiv betrachtet werden, um so mehr als BanTING, CAMP-
BELL und FLETCHER2?), ALLEN und SHERRILL?), SANSUM 79),
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Hart und CrEEL®) von giinstigen Erfolgen auf den All-
gemeinzustand Tuberkuléser unter Insulinbehandlung be-
richten.

Die Dosierung des Insulins.

Ein allgemein giiltiges Schema der Insulinbehandlung
des Diabetes existiert nicht. Noch viel mehr als in der Diit-
therapie ist die Insulindosierung individuell zu gestalten.
Je schwerer die Stoffwechselstorung ist, d. h. je groBer der
Insulinmangel ist, um so héher werden natiirgemiB8 die ein-
zelnen und téiglichen Dosen sein miissen. Die gréften 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
intravents gegeben worden sind. Grofle Insulindosen mit
gleichzeitiger Kohlenhydratzufuhr sind in diesen Zustinden
durch die Acidosis gefordert.

Fur die Insulindosicrung ist auBerdem die Quantitiat und
die Qualitat der Nahrung maBgebend. Allgemein ist zu sagen,
daB die Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Insulintherapie
dann gegeben sind, wenn von einer richtigen Beurteilung der
Stoffwechsellage aus Didt und Insulindosis so gegeneinander
abgestimmt werden, daf die Symptome des Diabetes und die
Komplikationen behoben und eine tempordre funktionelle Ruhig-
stellung der Langerhansschen Inseln ohne nachieilige Wirkung
auf den Gesamiorganismus erreicht wird.

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

Es hat sich dabei gezeigt, daB durch eine Einheit Insulin
durchschnittlich 1,5—2 g Zucker mehr verwertet werden [BAN-
TING, CaMPBELL und FLETCHER?), WILDER, BoOTHBY usw.l?)].
Der Kohlenhydratgehalt der Nahrung, auch die in EiweiB und
Fett enthaltenen Kohlenhydratgruppen, wurden bei der Berech-
nung dieser Werte genau beriicksichtigt. Neuerdings gibt BAN-
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TING3) etwas hohere Werte an: in schweren Féllen soll eine Einheit
2—21/, g Zucker, in leichten Féllen dagegen 5—6g Zucker ent-
sprechen. McCanN, HanNoON und Dopp?) finden bei schweren
Diabetikern, daB eine Einheit Insulin 0,5—~3,6g Zucker oder
12—70 Extracalorien der Nahrung entsprechen.

Die Aquivalentwerte schwanken in ziemlich weiten Gren-
zen. Sie geben aber eine geniigend sichere Handhabe besonders
fir die ersten Dosierungen im Behandlungsbeginn. Am zweck-
mapigsten 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
24 stiindigen Urin ausscheidet, wiirden wir demnach als erste
Tagesdosis 5 Einheiten, am besten in 2maliger Dosis vor
den Hauptmahlzeiten geben und in der weiteren Behandlung
je mnach dem Effekt dieser Initialdosis und dem I ohlen-
hydratgehalt der Nahrung die Insulindosis variieren. Die
spater angefithrten Beispiele werden das an unserer Klinik
gelibte Dosierungsverfahren noch weiter erlautern.

Nach ALLEN1®7%) und SHERILLY) ist es unrichtig, den Tnsulin-
bedarf einzig nach der Kohlenhydratassimilation zu berechnen. Die
Verhaltnisse sind viel komplizierter, da das Hormon auch im Fett-
und EiweiBstoffwechsel verbraucht wird. Am meisten Insulin be-
notigt fiir die gleiche Calorienzufuhr die Assimilation der Kohlen-
hydrate, weniger diejenige von Eiweil und am wenigsten diejenige
von Fett; dabei ist der Mehrverbrauch an Insulin nicht nur auf
die Kohlenhydratgruppen der beidenletztgenannten Nahrungsstoffe
zuriickzufithren. Das Hormon scheint viel tiefer in den Stoffwechsel
einzugreifen, als urspriinglich angenommen wurde. Das minimale
Insulinbediirfnis wird von ALLEN?S) fur gesunde Kinder auf 4 Ein-
heiten, fir gesunde Erwachsene auf 12—20 Einheiten pro Tag
eingeschitzt.

SAHLIY) gibt fiir acidotische, nicht momentan gefahrliche Zu-
stande folgenden Dosierungsmodus an: Er beginnt mit 1 Einheit
2—3 mal tdglich und steigt jeden Tag oder jeden 2. Tag um 2 bis
3mal 1 Einheit.

JosLIn®) gibt als 1. Dosis 1 Einheit, als 2. Dosis 2 Einheiten,
als 3. 3 Einheiten usw. bis zu 5 Einheiten. 3mal 5 Einheiten
tiglich sollen in der Regel bei geeigneter Kostzusammenstellung
geniigen. Bei 127 Diabetikerfdllen hat JosLiN durchschnittlich
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11 Einheiten pro die gegeben. Die maximale Dosis betrug 45 Ein-
heiten taglich. Es ist zu beachten, dafB hier nach 1 kg Kaninchen-
einheiten = 1!/, klinische Einheiten gerechnet ist. Das Insulin
wird von Josrin 1/,—1!/, Stunden vor der Mahlzeit injiziert; es
sollen dabei Resorptionsverhiltnisse wvon Insulin und Nahrung
beriicksichtigt werden. Theoretisch ist die letzte Vorschrift wohl
richtig, praktisch aber schwer durchzufiihren.

ALLEN?) beginnt mit 1—2 Einheiten im Tag bei solchen Pat.,
die bereits durch eine vorausgegangene Hungerkur in schlechten
Erndhrungszustand gekommen sind. In diesen Fallen ist die Ge-
fahr der Hypoglykamie groB, da eine Glykogenreserve praktisch
nicht mehr existiert. In 86 Fallen hat ALLEN?) durchschnittlich
22 Einheiten pro die gegeben. Sobald die téagliche Insulinmenge
18 Einheiten iberschreitet, soll sie auf 3 Dosen verteilt werden.
Bei schweren Fillen sind meist 30— 50 Einheiten oder mehr tag-
lich notig.

McLEAN empfiehlt dem praktischen Arzt in schweren Fallen,
die auf Didt nicht gut reagieren, folgendes Dosierungsverfahren:
Am 1. und 2. Tag morgens und abends je 5 Einheiten vor den
Mahlzeiten, am 3. und 4. Tag 10+ 5 Einheiten, und so allméhliches
Ansteigen jeden 2.—3. Tag um 5 Einheiten bis zu einer tiglichen
Applikation von 2mal 3o Einheiten. Diese letztere Dosis soll nicht
iberschritten werden.

Mit allgemeinen oder lokalen Infektionen komplizierte Diabetes-
fille bendtigen nach den Angaben von BANTING?) und ALLEN?)
wahrend der Infektionskrankheit hohere Insulindosen. Es ist dies
eine Tatsache, die naheliegend durch die bekannte Toleranzver-
minderung der Diabetiker bei fieberhaften Erkrankungen erklart
werden kann. Desgleichen konnen prakomatdse und komatdse
Falle nur mit sehr groBen Dosen erfolgreich behandelt werden.
Bei allen diesen iiblen Komplikationen sind Gaben von mehreren
100 Einheiten keine Seltenheit. Unterdosierung ist hier weit ge-
fahrlicher als Uberdosierung.

Bei Kindern wird die Insulindosierung in gleicher Weise aus
der Menge des Urinzuckers abgeschatzt wie bei Erwachsenen. Die
Insulindosen sind demnach bei kindlichem Diabetes nicht kleiner
als bei Erwachsenen [BanTiNnGg, CAMPBELL und FLETCHER?), GEYE-
LI1N'3), CowiE und Parsons®)]. Die Dosierung hat in der Kinder-
praxis besonders vorsichtig zu geschehen, da kleine Kinder die
ersten Symptome der Hypoglykdmie nicht melden. Es ist wichtig,
hier regelmafige Blutzuckerbestimmungen zu machen und das
Kind erst aus der drztlichen Aufsicht zu entlassen, nachdem der
niedrigste Blutzuckerwert erreicht ist.
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Sind unter der Insulin-Diit-Therapie die diabetischen
Symptome eine Zeitlang verschwunden und der Patient
auf eine geniigend caloricnreiche Nahrung gebracht, so wird
die Insulindosis ganz allmihlich unter Kontrolle von Glyk-
amie, Harnzucker und Ketokdrpern verringert. Bei leichten
und mittelschweren Fillen kann schlieBlich Insulin wieder
ganz weggelassen werden und bei geeigneter Didt ein sym-
ptomfreies Stadium folgen. Bei schweren Fallen ist, so-
weit die Erfahrungen bis jetzt reichen, eine langdauernde
Insulinbehandlung nétig; hier richtet sich die Insulindosis
nach den bereits erwdhnten Faktoren von Acidosis, Zucker-
ausscheidung, Blutzucker und Nahrungszufuhr und mul
fiir jeden Tag unter sorgfiltiger Beriicksichtigung der Kohlen-
hydratzufuhr festgelegt werden.

JosriN, Gray und Root?®) glauben, daB in folgenden
Fallen die Insulintherapie rasch abgebrochen werden kann:
1. bei Patienten, welche chirurgische Eingriffe tiberstanden
haben; 2. solche, welche von einer akuten Infektion genesen
sind und 3. leichte Félle, welche von einem acidotischen
Zustand befreit sind. In der Praxis ist eine rasche Reduktion
der Insulindosis nicht angezeigt, dagegen sehr wohl moglich
unter der besseren Kontrolle einer Spitalbehandlung.

Gefahren der Insulintherapie.

Wenn Insulin iiberdosiert oder beim Gesunden gegeben
wird, kommt es zu einem Symptomenbild, das hauptsédchlich
durch das Auftreten einer Art cerebraler Reizerscheinungen
charakterisiert ist. Im Versuch folgt den ersten motorischen
Erregungszustinden ein komatéses Stadium und schlieBlich
der Tod. Die Tatsache, da3 dieses Symptomenbild mit Hypo-
glykdmie verbunden ist und die Schwere des Zustandes mit
dem Grad der Hypoglykdmie ungefihr parallel geht, und da@
ferner durch Zuckerzufuhr die bedrohlichen Erscheinungen
fast momentan behoben werden konnen, hat zu der Annahme
gefihrt, daB der verminderte Blutzuckergehalt die Ursache
dieser Zustdnde sei. Die Entdecker in Toronto haben dieses
Symptomenbild deshalb als ,,hypoglykdimischen Symptomen-
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komplex'* beschrieben. CAMPBELL und FLETCHER®), ebenso
GIGON 31) betonen, dafl die Hypoglykamie allein den Sympto-
menkomplex nicht erklirt und daB wahrscheinlich eine ner-
vose Komponente mitwirkt. Gicon fithrt den Fall von
ParNAs und WAGNER3) an, in welchem der Blutzucker zeit-
weise vollstiandig fehlte, der Tod aber trotz der Aglykdmie
nicht eintrat. Eine allgemein befriedigende Erklirung des
Symptomenbildes li8t 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
iber die Norm (Versuche des Referenten), MCPHEDRAN
und BANTING %) berichten, da die hypoglykdmischen Sym-
ptome beim Kaninchen auf Calciumzufuhr verschwinden,
ohne daB der Blutzucker ansteigt. Dieser Befund 148t auch
auf die Anwesenheit einer nervosen Komponente bei toxischer
Insulinwirkung schlieB:n. In der Insulintherapie des kind-
lichen Diabetes ist dieser experimentelle Befund bereits und
anscheinend mit Erfolg verwertet. Es werden 3mal taglich
3 g Ca-Lactat gegeben. Die Verwendung von Magnesium
wiirde wohl noch niher liegen. Die bereits im experimentellen
Teil zitierte Arbeit von OLMsSTED und Locan®) fiihrte den
einwandfreien Nachweis, da3 Insulin an den bulbidren Zentren
angreift. Die zentrale Wirkung wird als sekundére aufgefa3t,
und zwar soll die primare Wirkung, die Blutzuckerverminde-
rung, zundchst auf irgendeine unbekannte Weise zu einer
Anoxdmie und diese l2tztere zu Reiz- und Lahmungserschei-
nungen an den bulbiren Ganglienzellen, wie bei Erstickung,
fithren.

Dieses hypoglykdmische Stadium ist die wesentlichste
Gefahr, welche bei der Insulintherapie des Diabetes droht.
Szine Verhiitung erfordert deshalb besondere Vorsicht, weil
eine erfolgreiche Insulinbehandlung darauf ausgehen muB,
gerade den oberen Grenzwert der Hypoglykimie 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. AuBerdem wird die Gefahr, durch die Hormon-
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applikation eine Hypoglykidmie zu erzeugen, noch durch
die nicht vorauszusehende, individuelle Reaktion vergréBert.

Die Anwendung des neuen Pharmakons in seiner vollen
giinstigen Wirkung auf den Stoffwechsel setzt deshalb, mehr
als bei irgendeinem andern pharmakologischen Agens, eine
genauere Kenntnis der ersten Symptome der Intoxikation
voraus. Der hypoglykdmische Symptomenkomplex beim
Menschen ist von FLETCHER und CAMPBELL33) ausfiihrlich
beschrieben:

Die Initialsymptome, welche 4—12 Stunden nach einer In-
jektion auftreten kénnen, sind Gefiihle von Angst und Zittern,
hie und da auch ibermaBiger Hunger oder allgemeines Schwiche-
gefithl. Diese ersten Symptome zeigen sich etwa bei einem Blut-
zuckergehalt von 0,07—0,08 9. Nimmt der Blutzucker weiter, bis
auf etwa 0,05—0,079, ab, so treten objektiv nachweisbare Zeichen,
wie profuser Schwei3, Blasse und in einigen Fillen auch eine Zu-
nahme der Pulsfrequenz ein. Bei Kindern ist die gesteigerte Puls-
frequenz oft das einzige Signal der Hypoglykimie. Auch die sub-
jektiven Symptome werden in diesem Stadium schwerer, es treten
ausgesprochene Angstgefithle und Koordinationsstdrungen in den
Extremititen, Schwindel, auch Doppeltsehen auf. Dieses Stadium
ist am hiufigsten beobachtet worden. Sinkt der Blutzucker noch
stiarker, so kénnen Erregungszustinde, sensorische und motorische
Aphasie, Delirien und Verwirrtheitszustinde auftreten, und schlieB-
lich folgen BewuBtlosigkeit und Kollaps. Die Hypoglykimiegrade,
bei welchen die verschiedenen Stadien des hypoglykdmischen Kom-
plexes auftreten, variieren sehr; bei 0,069, Blutzucker kénnen
schon schwere Reaktionen auftreten, wihrend bei 0,049, eine
Reaktion noch mild verlaufen kann. Ein Blutzuckergehalt von
0,0359%, ist gewbhnlich mit BewuBtlosigkeit verbunden.

In einem vom Referenten beobachteten Fall von Coma
incipiens, der 200 Einheiten Insulin bekam, traten 5 Stun-
den spéter, schon bei einem Blutzuckerwert von o,104 %
(BaNG), die Initialsymptome des ,,hypoglykdmischen‘* Kom-
plexes (Schwindel, Kopfschmerzen, Schwichegcfithl und
Schwitzen auf der Stirn) auf. Durch Glucoseinfusion wurden
sie sofort beseitigt.

Praktisch von Wichtigkeit ist, daB es besondere Zustinde
gibt, welche eine groBere Insulinempfindlichkeit aufweisen
und rasch in ein hypoglykdmisches Stadium kommen. In
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erster Linie sind hier Fille zu erwdéhnen, deren Glykogen-
reserve entweder durch langes Hungern oder durch starke
korperliche Arbeit sehr reduziert ist. ALLEN und SHERRILL?)
beschreiben einen solchen Fall, der schon nach einer Einheit
eine schwerste hypoglykimische Reaktion aufwies. Nach
JosriN, Gray und Roor?) kann auch Verminderung des
Blutvolumens, z. B. bei Durchfillen, die Hypoglykimie be-
gunstigen.

Die Beseitigung der hypoglykdmischen Symptome geschieht
durch enterale oder parenterale Zufuhr von Kohlenhydraten.
Werden die Initialsymptome beobachtet, so genigt Zufuhr
von Traubenzuckerwasser, Syrup oder Orangensaft per os.
Sind die Vergiftungserscheinungen schwerer oder der Patient
komatds, so werden sie durch subcutane (59%) oder intravendse
(109,) Traubenzuckergaben fast momentan rickgingig ge-
macht. Glucose ist das Beste Antidot; Livulose, Galaktose
und Maltose wirken langsam; Arabinose, Xylose, Rohrzucker
und Lactose besecitigen die Symptome nicht, obschon sie
ein Ansteigen des Blutzuckers bewirken (NosLE und Mac-
LEOD). In bedrohlichen hypoglykdmischen Zustinden wird
die giinstige Wirkung der Glykosezufuhr noch durch sub-
cutane Injektion von o0,5—1,0 mg Adrenalin unterstiitzt.
Die Beseitigung der nervésen Symptome durch Ca-Zufuhr
[Mc PuEDRAN und BANTING36)] ist bereits oben erwahnt.
Durch intravenése Injektionen von Pituitrin lassen sich
die gefihrlichen hypoglykimischen Symptome ebenfalls be-
kimpfen. OLmsTED und LOoGANS') konnten nimlich zeigen,
daB bei decerebrierten Katzen der Blutzuckerspiegel nach
Insulin weniger sank, wenn die Hypophyse nicht entfernt
wurde.

Ich habe den Eindruck, daB die hypoglykdmischen Sym-
ptome allgemein als zu gefihrlich eingeschitzt werden. Bei
geniigender Beobachtung der Patienten, wie sie in Kranken-
hiusern erwartet werden kann, und bei guter Instruktion
des Patienten iiber 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 groBeres Risiko dar, wenn
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der Patient die Symptome der Hypoglykimie kennt und
Traubenzucker oder Orangensaft evtl. auch Adrenalin zur
Hand hat. Gefihrlicher ist schon die Uberdosierung bei klei-
nen Kindern oder benommenen Patienten, welche die ersten
Symptome der Vergiftung nicht melden kénnen ; solche Fille
gehoéren unter die genauecste Beobachtung einer Kranken-
hausbehandlung.

Als eine weitere Komplikation durch Insulinbehandlung
ist das Auftreten von Odemen bei verminderter Diurese beschrie-
ben [ALLEN und SHERILL?), Gicon®), v. NOORDEN und
Isaax®) eigene Beobachtung]. Die Ursache dieser Stérung im
‘Wasserhaushalt ist noch nicht klar. Ob einerenale Komponente
mit im Spielist, wie die Lokalisation der Odeme vermuten 148t,
oder ob die Alkalosis im Blut beim Verschwinden der Keto-
koérper zu einer verminderten Diurese fithrt, oder ob schlieB-
lich die Verschiebungen im Kationengehalt zwischen Blut und
Gewebe vorlibergehende Wasserretention bewirken [Harrop
und BENEDICT), eigener Versuch], bleibt noch zu unter-
suchen. Jedenfalls ist in diesen Zustinden evtl. Na-bic-Zu-
fuhr zu sistieren oder nach v. NOORDENs Angaben durch
Kalium-bicarbonicum-Gaben zu ersetzen.

THoMsON'8) hat bei zwei Fallen nach groSen Dosen Insulin
voriibergehende Hdmaturie beobachtet.

Die Insulinanwendung beim Diabetes mellitus

in Krankenhaus und Praxis.

AuBer den bereits zitierten Autoren berichten iiber kli-
nische Erfahrungen mit Insulin: Frrz, MURPHY und GRANT?®),
WooDvYATT?), JosLIn3®), SHERRILLY), BLuMm, CARLIER und
ScawaB#), BrLuM und ScHwWAB%), ACHARD%), CHABANIER,
LEBERT und LoBo-ONELL%), GILBERT, BaUDOUIN und
CHABROLY), GRaHAM und HARrIs#*), LEYyTON%?), MAJOR%),
STROUSE und ScHULTZ#), MOORE®), THALHIMERS5!), DAVIES,
LaMBiE, MEakENs und RoBson®2), SpriGGs, PICKERING und
LEIGH?), Rowe*), FOosTER®5), Mc PHEDRAN und BANTING®),
LOFFLERY), HAGEDORN®8), UMBER®), ERCKLENTZ72), SIMON™),
WANDEL und SCHMOEGER"4), GROEDEL und HUBERT?®), LABBE,
NEePVEUX und LAMBRU®3), DESGREZ. BIERRY und RATHERYSY).



Die Insulinanwendung beim Diabetes mellitus. 65

Allgemein geht aus diesen Publikationen hervor, daf die
klinischen Erfolge den Erwartungen entsprechen, die man
an die Einfihrung des Insulins in die Diabetesbehandlung
gekniipft hatte. Versagt hat Insulin teilweise in schwersten
komatdsen Zustdnden.

1. Allgemeine Richtlinien fiir die Insulinanwendung.

Die Insulintherapie kann symptomatisch oder, in Kombi-
nation mit Didtbehandlung, kausal sein. Symptomatisch wird
Insulin in akut bedrohlichen schwersten Diabetesfillen und
bei verschiedensten Komplikationen angewandt;dariiber wird
weiter unten die Rede sein.

Zundichst soll gezeigt werden, wie Insulin in den Plan einer
kausalen Diabetesbehandlung einzufiigen ist. Hier liegt das
Gebiet, auf welchem der Arzt, aus richtigem Verstindnis der
Insulinwirkung heraus, die mannigfaltigen und interessanten
Stoffwechselwirkurgen desneuen Hormons zu eventuell nach-
haltigem Gewinn fiir den Patienten verwerten kann,

Die kausale Therapie der Zuckerkrankheit besteht in einer
temporaren funktionellen Minderbelastung der Langerhans-
schen Inseln. Wenn der Inselapparat nicht irreversibel ge-
schidigt ist, kann er sich in der Schonzeit erholen und spater
wieder eine Zeitlang den physiologischen Anspriichen gentigen.

Ob wir nun diese Ruhetherapie mit entsprechender
Diat, mit kohlenhydratarmer Erndhrung, mit eiweiBarmen
Gemiisetagen, mit Hafertagen (v. NOORDEN), Mehlfriichte-
kuren (FALTA), protrahierten Hungerkuren (ALLEN-JOSLIN),
protrahierter N-armer Erndhrung [MAIGNONS®5), PETREN 63)]
oder fast ausschlieBlicher Fettzufuhr, wie neuerdings von
NEWBURGH und Marsu!!) empfohlen wird, oder schlieBlich
mit Insulin erreichen, kommt im Grunde aufs gleiche
heraus. Es friagt sich aber, ob wir mit Insulin allein,
ohne didtetische Ma8nahmen, die Funktion der Langerhans-
schen Inseln so weit ersetzen koénnen, daB sie eine Zeitlang
ruht. Um diese Forderung zu erfillen, miBten wir die
Moglichkeit haben, im Blut einen bestimmten Insulinspiegel
durch exogene Zufuhr des Hormons dauernd zu erhalten,
und miiBten auBerdem den erhohten Insulinbedarf, der

Staub, Insulin. 5
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jeweilen durch die beliebige Nahrungszufuhr gefordert ist,
durch vermehrte Insulinzufuhr decken; d. h. wir miiten
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
unmoglich, und es wird deshalb bei einziger Anwendung des
Insulins ohne didtetische MaBnahmen stets vorkommen,
daB durch die Nahrungszufuhr die Leistungsfdhigkeit der
Langerhansschen Inseln immer wieder beansprucht und damit
die Ruhetherapie illusorisch wird. Die Assimilation der Nah-
rung bedingt eben eine alimentéire Hyperglykdmie, und der
Glykdmiegrad reguliert die Insulinabgabe des Pankreas
[BaNTING, CaAMPBELL und FLETCHER?), ALLEN und SHERRILL?)
AMBARD, ScHMID und ARNOVLJETVITCH!%)].

Erst die Kombination wvon Diidt mit Insulin vermag in
wirksamster Weise dem Inselapparat die nétige Schonzeit zu
verschaffen: die geringe Reizwirkung, die ein bewahrtes Diat-
regime noch auf die Pankreasinseln ausiibt, wird durch zweck-
maiBige Insulinapplikation auf ein Minimum herabgedriickt.
Als wichtigster Satz fiir die praktische Anwendung des neuen
Hormons hat demnach zu gelten: dafnurinVerbindung mitdid-
tetischer Behandlung dielnsulintherapie die alten bewdhrten Didt-
verfahren dibertrifft. Insulin unterstiitzt die didtetische Schon-
therapie und gestattet, sie bis zu einem Grad zu steigern, wie
er ohne Insulin nur durch gefihrlichere Prozeduren méglich 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 Didtregime und die der Insulinbehandlung voraus-
gehende, tiber den Grad der Stoffwechselstérung orientie-
rende Periode. In dieser Beziehung sind zwei Verfahren in
Anwendung. Das eine wird von BANTING und seinen Mit-
arbeitern, dann von WILDER, BooTHBY und WOODYATT usw.
geiibt und besteht darin, daB neben dem Insulin eine quali-
tativ und quantitativ genau den neuen Ansichten iiber
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Ketogenese cntsprechende Nahrung gegeben wird, und daB
der Caloriengehalt der Nahrung nicht oder kaum unter den
Grundumsatz des betreffenden Patienten fillt. Das andere
Behandlungsverfahren (ALLEN, JOSLIN, GRAHAM usw.) ver-
zichtet auf die genaue Berechnung des Verhéltnisses der ein-
zclnen Nahrungsbestandteile und unterstitzt die Insulin-
therapie durch eines der dlteren Didtregime, wie Reduktion
der Calorien unter den Grundumsatz, oder Hunger, odel
Reduktion der einzelnen Nahrungsstoffe je nach Empfind-
lichkeit des Falles usw.

Behandlungsverfahren mit berechneter, optimaler, antiketogener
Didt.
Der Behandlungsmodus, wie er in Toronto und in &dhn-
licher Weise durch WiLbErR und BooTHBY und WOODYATT
in Anwendung kommt, ist folgender:

Jeder Diabetiker, mit Ausnahme natiirlich des komat6sen, wird
nach Eintritt ins Krankenhaus zunédchst 24 Stunden bei der ge-
wohnten Nahrungszufuhr belassen. Fiur die folgenden Tage wird
er dann auf eine Diit gesetzt, die seinem Grundumsatz entspricht
und die so zusammengesetzt ist, da die Ketokérperbildung bei voller
Ausnutzung gerade verhindert ist. Wird der Pat. bei einer solchen
Diéat zuckerfrei, verschwindet die Hyperglykdmie und kénnen ihm
in der Folge noch 500 Calorien iiber seinen Grundumsatz zugelegt
werden, so wird kein Insulin gegeben. Scheidet aber der Pat. bei dieser
Nahrung wahrend einiger Tage eine ungefihr konstante Zuckermenge
aus, so wird aus der Differenz der zugefiihrten Kohlenhydrate und
des ausgeschiedenen Zuckers (Grundtoleranz) die 1. Insulindosis
berechnet. Nach der Erfahrung vermag ja, wie bereits frither er-
wihnt, 1 Insulineinheit beim schweren Diabetiker 2—21/, g, beim
leichten 3;—6g Zucker mehr auszuniitzen. Die bendtigte Dosis
Insulin wird auf 2—3 Portionen im Tag verteilt und am besten
30 Minuten vor den Mahlzeiten gegeben.

In vielen Fallen ist es notig, durch Untersuchung des Urins
zu verschiedenen Tageszeiten festzustellen, wann die stiarkste
Glykosurie vorhanden ist und dann die Insulindosen in ent-
sprechender Gro8e auf bestimmte Zeiten zu verteilen. Es gibt
Patienten, welche morgens mehr Insulin bediirfen, andere
brauchen gré8ere Dosen auf die Nacht. In den ersten Tagen

5*
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der Behandlung wird oft mehr Insulin benétigt, um den Pat.
zuckerfrei zu machen und normalen Blutzuckergehalt herzu-
stellen, als nachher gegeben werden muB, um die Zuckerfreiheit
des Urins und die normale Glykimie unter gleichen Bedin-
gungen zu erhalten.

Wird der Pat. unter der kombinierten Insulin-Diat-
therapie zuckerfrei und ist der Blutzuckerspiegel ungefahr
auf normalem Niveau, so wird diese Behandlung ohne weitere
Nahrungszulagen 1—2 Wochen, evtl. auch ldnger, fort-
gesetzt. Spiter werden allméihlich unter exaktem Ausbalan-
cieren von Mehrzufuhr an Kohlenhydraten und Steigerung
der Insulindosis mehr Calorien zugefiigt, bis ein Umsatz er-
reicht ist, der auch fiir Arbeit geniigt und konstantes Gewicht
erhilt oder beim jugendlichen Diabetiker Gewichtszunahme
crlaubt. Je nach der Schwere des Falles kann dann im
giinstigen Falle nach wochen- oder monatelanger Behandlungs-
dauer die Insulindosis bei gleichbleibender Nahrungszufuhr
allméhlich verringert werden und cine Toleranzsteigerung
resultieren. Wie lange im einzelnen Falle die Insulintherapie
fortgesetzt werden soll, hidngt vom persénlichen Ermessen
des behandelnden Arztes ab und natiirlich auch davon, was
im speziellen Fall mit der Insulintherapie erreicht werden will.
Bestimmte Richtlinien lassen sich hier noch nicht geben, da
wir iiber die evtl. Dauerwirkung des Insulins noch nicht
orientiert sind.

Es ist hier wohl nétig, auf die Berechnungen des Grund-
umsatzes und der ketogenen und antiketogenen Bestandteile
der Nahrung, wie sie in den letzten Jahren von den Ameri-
kanern eingefiihrt worden sind, etwas genauer einzugehen.
Fiir eine optimale Nahrungszusammensetzung far Diabetiker
sind nach WILDER %) 4 Faktoren zu beriicksichtigen:

1. Beschrankung der Calorienzufuhr;
2. EiweiBbeschrankung ;
3. Beschrinkung der Kohlenhydratzufuhr und

4. ein Gleichgewicht zwischen ketogenen und antiketo-
genen Substanzen so, daf3 die Bildung von Ketokdrpern ver-
mieden wird.
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Zur Beschrinkung der Calorienzufuhr wird eine dem
Grundumsatz nach den AuB-Du Boisschen Standardzahlen 58)
cntsprechende Calorienzahl zugefiihrt. Die Berechnung ge-
schieht nach Standardzahlen fir den Culorienbedarf pro
Quadratmeter Kérperoberfliche. Die Koérperoberfliche selbst
wird aus der Du Boisschen Formel

A= Wous i HOmM x 71,8y

berechnet. (4 = Oberfliche in Quadratzentimeter; W = Ge-
wicht in Kilogramm; H = Gro8e in Zentimeter ; 71,84 = Kon-
stante.)Standardzahlenund Formelsindauchinder Zusammen-
stellung von CARPENTER ,,Tables, factors and formulas for
computing respiratory exchange and biological transforma-
tions of energy“. Carnegie Institut of Washington, 1921,
S. 108 u. 122, und von GRAFE in den Ergebnissen der Phy-
siologie, Bd. 21 II 1923, S. 35, angefiithrt.

Aus einer von BooTHBY und SANDIFORD*) konstruierten
Tabelle kann dieser Grundumsatz leicht abgelesen werden,
wenn Gewicht, Alter und GroBe bekannt sind. Da die spezi-
fisch-dynamische Wirkung der Nahrung und die Bewegungen
des Patienten im Bett nicht beriticksichtigt sind, bleibt der
betreffende Patient bei der Calorienzufuhr, die aus der
Tabelle berechnet ist, etwa 209 unter dem normalen Grund-
umsatz. Ist der Patient auBer Bett, so miissen zu dem aus der
Tabelle bestimmten Calorienwert noch 20—309, fiir die
vermehrten Kérperbewegungen hinzuaddiert werden.

Die Eiweifzufuhr wird nach den Vorschligen von MARSH,
NEwBURGH und Horry ®0) auf 2/, g pro Kilogramm Korper-
gewicht beschrinkt. Durch die EiweiBarmut der Kost wird
einesteils die Zufuhr der in den FEiweiBkérpern enthaltenen
Kohlenhydrate auf ein Minimum herabgesetzt, andernteils die
nachteilige Wirkung, welche das Eiwei} erfahrungsgema(
auf die Verbrennung der Kohlenhydrate ausiibt, moglichst
vermindert.

Die Kohlenhydratzufuhr wird auf das MaB herabgedriickt,
welches noétig ist, um eine Ketokorperbildung zu verhiiten.
Diese minimale Menge an Kohlenhydraten wird aus den For-

¢ Die Tabellen sind bei H. N, Elmer, 1641 Monadnock Building, Chicago, erhaltlich.



70 Insulin. Klinischer Teil.

meln fir das ketogen-antiketogene Gleichgewicht, wie sie sich
aus den grundlegenden Versuchen von SHAFFERS!) und WIL-
DER und WINTER®2) herleiten licBen, berechnet. Wenn
SHAFFER®) bei Versuchen in vitro ein Gemisch von H,0,
und Acetessigsdure in alkalischer Losung einmal mit, einmal
ohne Glucose zusammenbrachte, so wurde Acetessigsdure
nur bei Gegenwart von Glucose in betrachtlicher Menge
oxydiert. Glucose wirkte ketolytisch, und zwar wurde das
Optimum der ketolytischen Wirkung erreicht, wenn das
Verhiltnis von Glucose zu Acetessigsdure in Mol. ausgedriickt
I :1 oder 2:1 war. Nach der Theoric des Autors soll ein
intermedidres Oxydationsprodukt der Glucose sich mit
Acetessigsdure verbinden und die Oxydation erméglichen.
Da die antiketogene Wirkung der Kohlenhydrate offenbar auf
chemischer Reaktion beruht, stellte sich SHAFFER das Problem,
die molekularen Mengen an antiketogenen und ketogenen
Substanzen aus irgendeinem Umsatz zu berechnen und zu
untersuchen, ob ein berechnetes Verhiltnis mit beobach-
teten Mengen ausgeschiedener Ketokorper iibereinstimmt.
Die Berechnung der ketogenen und aentiketogenen Sub-
stanzen in den umgesetzten Néhrstoffen ist folgende:

Ketogene Korper entstehen:
aus 1g Fett vom durchschnittlichen Molekulargewicht von 874

+ 3 = 0,00343 Gramm-Molekiile Fettsiure;

874
aus 1 g Urin-N oder Eiwei3-N, berechnet nach einer Tabelle
von LUsk, 0,010 Gramm-Molekiile.
) Antiketogene Korper entstehen:
aus 1g Kohlenhydrat I—;dd = 0,00556 Mol.;

3,6

aus 1 g EiweiB- oder Urin-N )8 = 0,02 Mol.
180

(dabei ist angenommen, dalB aus 6,25g Eiwei, die 1 g N ent-
sprechen, 3,6 g Glucose gebildet werden kénnen);

aus I g Fett %@ 1 2 = 0,00057 Mol

(2 Mol. Glycerin als 1 antiketogenes Mol. Glucose berechnet).
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Aus dem Verhiltnis der Summen von ketogenen zu anti-
ketogenen Molekiilen wird der Quotient g-aufgestellt. Eine
Nachrechnung dieses E-Quotientcn bei ciner Reihe wvon

acidotischen Fillen aus der Literatur durch SHAFFER und von
anderen Fallen durch WILDER und WINTER®) ergaben dann,
daB im allgemeinen einc Ketosis gerade dann verhindert wird,
wenn der Quotient 2 betragt; d. h. daB 1 Molekiil Glucose
tir 2z Molekiile Acetessigsaurc kctolytisch wirkt.

In ciner Kostform, dic cinem E-Quotlcntcn = 2 cnt-

spricht, hatten wir demnach das Minimuman Kohlenhydraten,
das, wenn es verwertet wird, gerade noch geniigt, um die
Ketokoérperbildung zu verhiiten. Ein solches Didtregime wird,
wie oben erwdhnt, von BANTING und Mitarbeitern, BooTHBY,
WILDER usw. vor und wihrend der Insulinbehandlung ver-
wendet.

SHAFFER vereinfacht die Berechnung einer solchen Kost
durch die Formel:

Total Calorien in 24 Stdn. — (100 - Urin-N)
50
WILDER stellt fiir die Berechnung dieser Nahrungszusam-
mensetzung folgende Formeln auf:

= g Kohlenhydrate.

C =o0,024 M —o0,41 P,
F=4 C + 1,4 P

(€ = Anzahl Gramm Kohlenhydrate; M = Calorienbediirfnis
in 24 Stdn.; P = ¢ Eiweil; F = g Lett).

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

Dieses Behandlungsverfahren ist als das zweckméiBigste
fiir die kausale Ruhetherapie der Langerhansschen Inseln
zu betrachten. Auf diese Weise wird bei geniigender Calorien-

*) Die Tabelle kaun auch bei Elmer, Chicago, bezogen 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. 1 ist ein Beispicl fur dieses
Behandlungsverfahren.

Fall 1. Frau O.-Fr., 59 Jahre alt, 62 kg schwer, ist seit 18 Jahren
zuckerkrank. Sie machte jahrlich Kuren in Karlsbad, wodurch
jeweils der Urinzucker bis auf 1% zuriickging. Zwischen den
Kuren wurden zu Hause die Kohlenhydrate etwas eingeschrankt,
aber keine sorgfaltige Didt gehalten; die Zuckerausscheidung
stieg manchmal bis auf 5—79%. Vor 4 Monaten hatte sie eine
Apoplexie mit rechtsseitiger Hemiparese und voriibergehender
motorischer Aphasie. Im Oktober 1923 wurde Pat. wahrend
3 Wochen in einem anderen Spital mit Di4t und auch etwas Insulin
behandelt, verlieB aber plétzlich das Spital, ohne da ein wesent-
licher Erfolg eingetreten wdire (Glucosurie 4/,%). Zu Hause
hielt Pat. wieder etwas Diat und nahm Na bic. 2—3 Tage vor
Spitaleintritt traten Gesichtsédeme auf, und wegen zunehmender
Acetonurie wurde sie am 17. XI. eingewiesen. Sie klagte haupt-
séchlich iber Durst. Das Gesicht war etwas gedunsen, die unteren
Augenlider geschwollen und das Unterhautzellgewebe des ganzen
Korpers fithlte sich auffallend straff an, ohne daf3 sich aber Dellen
eindriicken lieBen. Als Residuen der Hemiplegie fanden sich
gesteigerte Reflexe der rechten Extremititen und Andeutung
von Babinski rechts.

Pat. wurde auf eine Kostform gesetzt, die den von WILDER,
BootHBy und SHAFFER aufgestellten Grundsitzen, wie sie oben
dargelegt wurden, entsprach.

Fir 61 kg Korpergewicht (unter der Annahme, da3 vom wirk-
lichen Kérpergewicht von 62 kg 1 kg retiniertes Wasser war), fiir
59 Jahre und fiir die GréBe von 145 cm berechnet sich nach der
BenNEeDICT-TALBOTSchen Formel
Grundumsatz

Calor. = 655,096 4 9,563 X Gewichtin kg + 1,850 x GroBe

incm — 4,676 X Alter
der Grundumsatz zu 1230 Cal. Aus der Tafel von BooTHBY und
SANDIFORD, die auf der Du Boisschen Formel basiert, wurden als
Grundumsatz 1240 Cal. abgelesen.

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

0,75 X 61 = 46 g Eiweil (0,75 g pro kg Korpergewicht),

(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 ausfithrlichen Daten, welche tuiber
die Behandlungsweise und den Erfolg mit dieser Didt und
Insulin orientieren. Die Zuasmmensetzung der Nahrung und
ihre Calorienzahl variieren etwas, weil die Didt oft den Wiin-
schen der ungeduldigen Paticntin angepaBt werden mufte.
Die Gemiisezulagen wurden in der Didt nicht mitgerechnet,
da ihre Verwertung im Organismus zu unsicher ist. Zunéchst
ist zu sehen, daBl unter Insulin 3 X 5 Einheiten, jeweilen
1/, Stunde vor dem Frihstiick, Mittag- und Abendessen, dic
Zuckerausscheidung schon am ersten Tag, 21./22. XI., zuriick-
geht. Ohne erkennbaren Grund wird dann trotz geringerer
Calorienzufuhr am 23./24. wieder etwas mehr Zucker aus-
geschieden. Die Insulindosen werden darauf vergréBert und
am 5. Tag der Insulinbehandlung ist die Patientin zuckerfrei.
Am 27. XI. wurde versucht, etwas mehr Calorien als an den
vorhergehenden Tagen zuzugeben, was jedoch sofort wieder
zu Glykosurie fithrte. Die Nahrungszufuhr wurde daraufhin
wieder eingeschrinkt 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 Nichternblutzuckerwert
wesentlich gefallen und erreichte am 3. XII. den Normal-
wert von 0,0889. Die Ketokorperausscheidung hatte ab-
genommen, war aber trotz der Diit, die einem Quotienten

g = 1,66 entsprach, nicht vollig verschwunden. Vom 4. bis

6. XII. war die Patientin zu Hause, sah aber, daf dic Behand-
lung zu Hause Schwierigkeiten bereitete, und trat wieder ins
Spital ein. Bis zum g. XII. wurde die Insulinzufuhr, zuletzt
50 Einheiten im Tag, bei ungefdhr gleicher Didt wie vorher,
fortgesetzt. Dabei stieg auffallenderweise der Blutzucker-
spiegel wieder an. Am r1o. XII. weigerte sich die Patientin,
weiter Insulin zu nehmen. Bei gleicher Diét sticgen an den
beiden folgenden Tagen Glucosurie und Acetonuric ohne
Insulin an. 12. XII. wurde die Patientin entlassen.

Der Fall lehrt, dal es wichtig sein kann, den Urin in Por-
tionen zu sammeln und zu untersuchen. Wir wissen dann,
welche der fraktionierten Insulindosen ungeniigend ist, oder
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Tabelle 1
mpa——
Kee Disit Urin
i Ge-
Datum || T8 l:: m::u Spes. Acet oot
zeit |wicht| K.H.| F. E. |Selat M Ge- | Zycker| Aceton | essig-| ﬁm'
in g wicht s3ure
kg lsocht
1923 [ 8 € g |cm g
18./19) — (62 | — | — | — |1810}1800|1014{12,78 [+ + 4| + | sauer
XI.
19./20.f — — ]10,6 (102,9 45,9 |1490{2200|1012{10,34 |+ + +| + |alkal
XI.
20.f214 — — ]10,7 {110,5 !46,0 906#}150 1015 6,88 |+ 4 4|+ | sauer
XI.
21.[22.] 7—12 3,29{ 75,82 (23,29 — ] 1101016 — ++4 | + | sauer
XI. |12—1863,5] 7.37| 34.4 |24.29| %85| 210{1012| O, XX | ++ | + ”
18—7 — | _06 | 57| 3e0] goojror5i018| ++ | + |
10,7 |110,8 (53,3 | Bgsj1220 0,29
22.[23.| 7—12 2,8 | 56,88 |16,18| 310| 320|1015| 0,13 |+ 4 | + | sauer
XI. |12—18 — | 7,77| 54,84 |36,92| 370| 430{1015] — |+ ++} + »
18—7 - 0,57| 5,58/ 230] 620/1014] — (+++|+ ! »
10,6 {112,3 | 58,7 | 910]1370 0,13
23./24.[| 7—12] 2,8 | 56,88(16,18 290| 160{1021| 0,29 |+ 4 4| + | sauer
XI. [x2—18 — | 7,07{ 40,0 |15,82 570| 590{1016| 0,46 |4 | -+ "
18—7 = |_—= | — | 460} 770|1010| 0,77 [+ ++| + |
9,87/ 96,9 | 32,0 |1320]1520 1,52
24.[25.) 7—12 2,45| 50,18 9,18 200] 500|1014| 0,70 | ++ | + | alkal
XI. [frz—1865,5] 5.0 | ©0,59| 5,95 200| 850,1009| — + [+ »
18—7 2,04| 44,68|16,21| 190}j1100(101I0| — +4+ | + ”
%5 | 95.4 {31.3 | 5902450 0,70
25./26.| 7—12 4,3 | 53,06 |11,01| 200| 660{1010| — + + (4 +] alkal.
XI. |z2—18| — | 50| 8,63]|14,72] 230|1020{1006| — | 4+ [++| .
18—7 0,72| 40,1213,35{ 230| 8s0{1010] — ++ | + ”
| 10,0 {101,8 |39,I 66025301 -
26.[27.] 7—12 4,35 61,181 11,08 200] 3s0|101I| — +4 | 4+ | puer
XI. |x2—1863,2] 6,5 | 1,82{13,99| 200f 8s0jx010| — | 4+ | — | »
18— 10,72| 40,16 |14,09| 330] 9530|1007 — ++ (Spur| ,,
21,6 [103,2 [39,2 | 630|2150 —
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Frau O. — Fr. (Fall Nr.1).
Calorien .
Blutzucker . Na bic.
niichtern (g:nm:ebg‘: Insulin oder Bemerkungen
n. Bang. rechnet) K bic.
4
- - - 20 g Na bic. | Gemilsetag
- 1178 - 20 g Na bic.
0,1290% 1284 - 20 g Na bic.
8 Uhr 5 Einh. 20 g Na bic.
12 ,, 5
8, 5 .
- 1319 L Lilly**
8 Uhr 5 Einh. 20 g Na bic.
1z, 5 EH]
18 2” 5 2
- 1368 ,Lilly*
8 Uhr 5 Einh. 20 g Na bic.
12 ,, 5 5
18, 5 »
0,144%, 1088 ,,Lilly*
8 Uhr 5 Einh. 20g Na bic. | 2g CaCly; Odeme
12 ,, 10 d. Gesichtes u. d.
18 ,, 10 Unterschenkel
- 1073 ,»Lilly*
8 Ubr 10 Einh. - 3g CaCly; Odeme
iz ,, 10 gehen zurick
18 ,, 10 ,,
- 1174 |, lloglandol Roche*’
8 Uhr 5 Einh. - 2g CaCly; klagt
1z ,, 10 ,, iberHunger; noch
18 ,, 10 ,, geringgradige
0,1129, 1234 ,,Tloglandol Roche’* Knoéchelsdeme
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Tabelle
Ke- Diat - Urin
per- .
Datum || Tages- | ge- m&l‘se Spez. Acetd oo
zeit |wicht| K. H. F. E. |Salat [Menge Ge- |Zucker| Aceton |essig: " i
in ge- wicht sture| U
kg kocht ’
1923 g g g g | cm g |
27./28.) 7—12 4,7 | 67,88| 18,08/ 200 | 350(1024| 7,46 |+ ++| + Jsauer
XI. |12—18 — | 57 | 14,84|24,32| 300 420{1015| 0,38 |+ ++| + |
18—7 15,17 | 28,48| 1,36| 330 ]1000|1012| 4,30 |+ + +|Spur
25,6 |111,2 | 43,8 | 830 [1770 12,14 ‘ ‘
28./29.| 7—12 4,67| 63,82 18,05/ 190 | 280|1022| 2,41 |-+ + +| -+ | sauer
XI. |l12—18 62,1] 5,0 0,5813,67 270 | 620(1013| 1,12 | ++ |Spuri
18—7 10,2 | 32,52| 1,02( 330 78o(1011| 1,7 | ++ | .. ' &
19,9 | 96,9 |32,7 | 790 |1680 4,70 | '
29./30.1 7—12 4.35| 61,18 11,08 200| 430|1011| 2,45 | 4+ | +  sauer
XI. |12—18| — | 5,45 24,29|20,53| 300 | 300(1017| 0,24 |+ ++| + i »
18—7 508 14,23| 0,49 330| 68o|1010] — +4+ | - "
14,9 | 99,7 [32,1 | 8301410 2,69
30. XI1.| 7—12 3,42| 55,68| 10,13 200] 350/1010| 1,61 |-} - 4 |Spur, sauer
12—18 — | 6,42 29,27|21,76] 300 400/1009 — +4 ! ow
1. XII1.|j18—7 507! 12,20| 0,48] 330| 6201009 — G+ » »
14,9 | 97,1 |32,4 | 8301370 1,61
1./2. || 7—12 3.42| 55,68 10,13 — | 750|1006] — | + 4 |Spur, sauer
XIIL |[12—1862,1] 6,42 | 37,32 (22,81 280| 850/1008] — +4+ | ., )
18—7 5,07 | 12,20| 0,48| 330 | 800|1008| — + 4+ | ,, lamphot
14,9 |105,0 33,4 | 6102400 —
2.3, || 712 3.42| 55,68 10,13 — | 400/1006' 0,36 | -4 4 |Spur| sauer
XII. |12—18 — | 6,42| 29,15|18,91| 300 | 5201010 — 44 |, |alkal
18—7 507| 12,20| 0,48/ 330| goo|1008] — | 44 | ,, |sauer
\ 149 | 97,0 |29,5 | 630 1820 0,36 !
3.-/4. || 7—12| 3.42| 55,68|10,13] — | 250|010y — | 4+ | + |alkal
XII. |12—18/62,1| 6,42 | 29,47|15,90| 300 | 6001009 — | ++ |Spur| .
18—7 507| 12,77| 6,06{300| 800l1010| — | 44 | ,, |saver
14,9 | 97,9 | 32,7 | 600 |1650 M=
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Frau O. — Fr. (Fall Nr. 1) (Fortsetzung).

Diabetes mellitus.
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Blutzucker
niichtern
n. Bang.

Calorien l
(Glucose im .
Urin abge- Tnsulin
rechnet)

Na bic.
oder .
K bic. l

Bemerkungen

0,104%

0,110%,

0,088,

8 Uhr 10 Einh.
2 , 10
8 ,, 10 ,,
,,Iloglandol Roche‘

1297

8 Uhr 10 Einh.
1z ,, 10
18, 15
1119 ,.Jloglandol Roche**

8 Uhr 10 Einh.

12 ,, 15 »»

8, 15,
1130 ,,Jloglandol Roche**

8 Uhr 15 Einh.
12 , 15
18 ,, 15
IT12 ,,Jloglandol Roche‘

8 Ubr 15 Einh.
12 ,, 15
18 ”» 15 2y
.. Tloglandol Roche**

1196

8 Uhr 15 Einh.
12 ,, 15
18 » 15 »
,-Jloglandol Roche**

»»

1102

8 Uhr 15 Einh.
12, 15
8, 15
.-Jloglandol Roche**

1124

5 g Kal. bic.

bic.

5 g Kal.

5 g Kal. bic.

Odeme verschwun-

den
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Tabelle |
| K Diat Urin
.l { [ Ge- \ %\
Tages pger — , | mise 's ‘ ! Acet-
- - ; : e
Datum zeit (wicht{ K. H. F. E. ‘s;i;,t Menge, (I}J:. ‘Zucker Aceton ‘lesslg R‘?ak'
| i | ge- wicht ' Isiure| 1O
} kg kocht | ! !
1923 ‘ g g g J g ccm J g ; | _
| ] T
4.bis6.] — — | — ! e e B — — = -
XIT. & i ‘ i j
6./7. i 7—12“‘ 3,42! 55,68“}10,13{ - 500}1008 o, 5‘+++f -+ | sauer
XII. j12—18 — 6,42] 30,04 21,48/ 270 | 280 1018 — ;+++\ + "
18— 7{ 5.07) 12,2 / 0,48 300 [ 850/1006| — | ++ Spur|
1575 ‘ ‘
/l | [f49 979 (32 T | 570 1630, ©55 " o.062¢
| \ \ i i ;
7./8. —12‘ 3,42] 55,68 10 13[ — | 220 1018} O, 63+—l—+ -+ | sauer
XII. i’12——18 61,2] 642/ 20,27 21,76 300| 2501019, — A4+ 4+ |
l18—7 . 5,07 12,2 | 048 320 800\1009\ - ++++ "
! T 620 |12 ,06!
; \! 149 97,1 32,4 6201 70\ 0,0 | 0.673 8
8./9. i‘ 7—12’ 437‘ 61,18 11 081 — | 220i1010! 0,18 + -+ 4+ sauer
XII. [t2—18 — [12,9 | 13,81 27,25 300 400{1018 1,28 ++4+ + »
j18—7 5, 17‘ 28,44 0,62/ 290| 8501008 — | 4+ 4+ |
b 22,4 1034 38,9 590 |1470! ){ 1,46 f_I,?f?g_d[
i | ‘
/IO ” 7—12: 3,42\ 55,68 10,13 — 50‘\:007\ 036‘1 4 4 ‘\ + | sauer
‘(II i12—18 — |13,751 6,06: 14,55 300 650 1008I TN T
JIS 7 5.27| 33,64 13,22| 330 | 400|1009| — [ [
220 |2 e ———
22,4 ! 95,4 37,9 | 6301500 \ 30175 5558
10./11. \ 7—12 437i 61,18 11,08 — 450 1018 1,26 +++’ -+ sauer
XII. 1\12—18 61,2]12,8 | 0,56 13,6 | 300 ‘1019 4,05\—1——{——}— + ”
l18—7 527 33,64 13,22 330 90011019 927 +++ +
i 630 |18 8
‘\ 22,4 95.4 37,9 | 630 |1800 14,5 B 494g
11./12.. 7—12 4,37 61,18 171, oSw - 450‘101o 4,19 -|-++ + 4 sauer
XII. 12—18 — | 3,2 1,9 14, 07‘ 6201 4501017 1,94 -+ -+ ++
18—7 592 41,80 14,61 300 [ 8s0lt0o15 0,861 + 4 ++
13,5 105,0  39.8 | 9201750 15,99 T

1,6978
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Frau O. — Kr. (Fall Nr. 1) (Fortsetzung).

‘ -
|
Blutzucker | (Gclzl‘;(;?:{;mi‘ Na bic.
niichtern - i Insulin oder Bemerkungen
. Bang. Urin abge- K bic.
n rechnet)
— [ . g - —
- - — — Zu Hause tgl. 3X
15 E. Iloglandol,
8 Uhr 15 Einh. 5g Kal. bic. | Urin-N: 5,33 g
12, I5
8, 15
1122 ,,Iloglandol Roche*
8 Uhr 15 Einh. 5 g Kal. bic. | Urin-N: 6,54 g
2, 15 >
18, 15,
1118 ,,Aussiger Insulin®
8 Uhr 15 Einh. 5 g Kal. bic. Urin-N: 7,038
2z ,, 15
8 ,, 15
1227 . Aussiger Insulin®’
8 Uhr 20 Einh. 5 g Kal. bic. Urin-N: 6,42 ¢
12 ,, 15 s
8, 15,
0,140% 1157 »Aussiger Insulin®
— 5 g Kal. bic. Verweigert weiter
— Insulinmedikation
— Urin-N: 6,55§g
- 1100
— 5 g Kal. bic. Urin-N: 8,33 g
- 1157
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ob dic Nahrung anders auf dic Mahlzeiten zu verteilen ist.
Diese Gesichtspunkte hatten in dem vorliegenden Behand-
lungsbeispiel noch besser beriicksichtigt werden diirfen; auch
héatte man mit den Insulindosen vielleicht rascher steigen
konnen und damit rascher Zuckerfreiheit erreicht. Auffallend
prompt ist in diesem Fall der Nichtern-Blutzucker auf den
Normalwert zurlickgegangen, spiter stieg er dann aber wieder
aus nicht ersichtlichen Griinden auf 0,1409, an.

Es wurden 3 verschiedene Insulinpriparate angewandt
— amerikanisches Insulin ,,Lilly*; schweizerisches ,,Iloglandol
Roche und tschechoslowakisches ,,Aussiger Insulin‘‘ —. Ein
Unterschied in der Wirkungsstédrke der verschiedenen Fabri-
kate ist nicht mit Sicherheit zu konstatieren. Alle drei ent-
sprechen beim Vergleich etwa der deklarierten Einheitszahl.

Als Komplikation zeigte sich wdhrend der ersten Tage
der Behandlung, wéhrend gleichzeitig noch téglich 20 g
Na bic. gegeben wurde, zunehmende Wasserretention. Am
4. Insulintag, 24./25. XI., bestanden starke Odeme des Ge-
sichtes, der Kreuz- und Lendengegend und der Unterschenkel.
Na bic. wurde ausgesetzt und CaCl, zugefiihrt, worauf gute
Diurese einsetzte, und die Odeme in 3 Tagen verschwanden;
die Insulinzufuhr muBte nicht unterbrochen werden. CaCl,
wurde gegeben, weil Calcium bekanntlich entquellend wirkt,
und weil, wie BLuM zeigte, nephritische Odeme auBerordent-
lich prompt unter Calciumzufuhr verschwinden. Diese Odeme
entsprachen ja auch in ihrer Lokalisation durchaus den nephri-
tischen. Spéter wurdc Kal. bicarbonic. gegeben, ohne daf
Wasserretention sich zeigte. Die Odeme waren durch die Alka-
losis des Blutes bedingt und letztere war durch die Na-bic.-
und Insulinzufuhr verursacht. Die Odeme nahmen akut zu,
sobald der Urin alkalisch wurde. Wir wissen, daB3 Calcium
sduert, und deshalb wird es auch auf diesem Wege der Alka-
losis des Blutes in giinstigem Sinne entgegenwirken*).

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

*) Vgl. bezgl. Diurese- und Sduerungswirkung des Calciums: STAUB, Zur Kenntnis
der Diuretica. Verhandl. d. Schweiz. naturforsch. Gesellschaft. Bern 1922. 1L TL
S. 281.
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schwand, ist es von Interesse, nach dem Verfahren wvon

SHAFFER den ketogenen-antiketogenen Quotienten (5—) z. B.
vom 7./8. XII. und r10./11. XII. zu berechnen.

Grundumsatz = 1230 Cal
+ 246 Cal. = 209, fiir die spez. dynam. Wirkung
und die Bewegungen im Bett
+ 62 Cal. = 209, fir 5 Stunden Aufstehen

1538 Cal. im ganzen umgesetzt.

Von diesem Gesamtumsatz sind
167 Cal. aus EiweiB (6,54 g Urin N X 26,51) und
57 Cal. aus K.H. (14,3 8 X 4,0)
224 Cal.

Dabei ist angenommen, daB der Glykogenbestand unverindert
bleibt.

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

In Tabellenform dargestellt ergeben sich an den beiden
Tagen fir Umsatz und daraus berechnete ketogene und anti-
ketogene Mole die Werte auf Tabelle S. 82.

Der Quotient {i— 1,90 liegt so wenig unterhalb des Grenz-
wertes 2, daB sehr gut noch eine geringe Acetonkérperbildung
und Ausscheidung bestehen kann. Der Quotient von 2,19
am insulinfreien Tag muB zu Ketokérperproduktion fithren;
die quantitative Bestimmung von Aceton und Acetessigsidure
gibt deshalb auch mehr als den zweifachen Wert derjenigen
vom Insulintag.

Behandlungsverfahren tnit empirischem Didtregime.

Dieses andere Behandlungsverfahren kombiniert die bis-
her iblichen diatetischen Verfahren mit der Insulintherapie.
Wird ein Diabetiker in nicht unmittelbar gefihrlichem Zu-
stand ins Krankenhaus eingewiesen, so erhdlt er am ersten
Tag gewodhnliche Kost. Die folgenden Tage werden zu-
nichst die Kohlenhydrate etwa mnach dem Verfahren von

Staub, Insulin. O
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v. NooRrRDEN zuerst auf 100 g, nachher auf 50 g usw. redu-
ziert, vorausgesetzt, da die Ketosis dic Reduktion erlaubt.
SchlieBlich wird auch die EiwciBzufuhr beschrinkt. Em-
pirisch wird auf diese Weise versucht, innerhalb einer
Calorienreduktion, welche das Allgemeinbefinden des Pa-
tienten nicht zu sehr beeintrédchtigt, durch Diit allein ein
zuckerfreies Stadium zu crreichen. Wird der Patient erst
zuckerfrei bei einer Nahrungszufuhr, die seinen kalorischen
Bediirfnissen nicht entspricht, also weder Gewichtskonstanz
noch Gewichtszunahme garantiert, oder wird er durch keine der
didtetischen MaBnahmen zuckerfrei, so wird mit der Insulin-
behandlung begonnen. Durch die Vorperiode sind wir auch
zugleich iiber die Schwere der Stoffwechselstérung orientiert.
Die weitere Behandlung muB3 dann darauf hin tendieren, mit
Hilfe von Insulin ein Didtregime zu erreichen, das dem
kalorischen Bediirfnis des betreffenden Patienten Geniige
leistet und die diabetischen Symptome, vor allem auch die
Hyperglykdmie zu beseitigen sucht. Ein streng schematisches
Didtverfahren, wie JosLiN3?) angibt, ist bei diesem Behand-
lungsmodus nicht nétig. Die Insulindosen richten sich nach
den fritheren Grundsidtzen und sind im {brigen individuell
zu variieren.

Der ideale Erfoly der Insulin-Didttherapie ist erreicht,
wenn der Nichternblutzuckerwert normal wird. In diesem
Falle ist die Reizwirkung auf den Insclapparat nahezu auf-
gehoben. 1In schweren Fillen ist dieses Stadium aber hiaufig
nicht zu erreichen; Acidosis und vielleicht auch die Gly-
kosurie kénnen verschwinden, der Blutzuckerwert aber bleibt
hoch. Ein wesentlicher Toleranzgewinn ist in diesen letzteren
Féllen wohl nicht zu erwarten, da die Reizwirkung auf
die Langerhansschen Inseln durch die Hyperglykimie fort-
dauert.

Die folgenden Fille aus unserer Klinik, die noch nach
mehr empirischem Didtregime mit Insulin behandelt worden
sind, mdgen als Instruktion dienen.

Fall 2. Frau V6.-Sch., 60 Jahre alt, 50 kg schwer, leidet seit
4 Jahren an Gallensteinkoliken. Letzter Anfall 14 Tage vor Spital-
eintritt. Anfangs August 1923 erkrankte Pat. an Typhus abdomi

6*
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nalis (Agglutination mit Serum bis 1 : 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 Ernihrungszustand, sie machte keinen besonders schwer-
kranken Eindruck, hatte keine Schmerzen und objektiv konnte
auBer 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 wahrend des fieberhaften
Stadiums auch zu Ketonurie fithrte. Am 19. VIII. wurde mit
Insulingaben und gleichzeitiger Zulage an Kohlenhydraten begon-
nen. Zunichst wurden 5 Einheiten Insulin , Lilly*, am nachsten
Tag 2 X 5, dann 2 } 10 usw. bis maximal 50 Einheiten pro
Tag gegeben und dann die Insulindosis allmahlich wverringert.
Der Erfolg der Insulinmedikation ist aus der Kurve Nr. 1 ersichtlich.
Nach vierwdchiger Insulin-Didtbehandlung hatte die Pat. 3,5 kg
an Korpergewicht zugenommen.

Fall 3. Fi., Eduard, 40 Jahre, 58 kg schwer, suchte Mitte
Mai 1923 wegen vermehrtem Durst, klebrigem Gefithl im Mund
und Abmagerung den Arzt auf, der dann zum erstenmal eine
Glucosurie feststellte. Die Heimbehandlung mit Kohlenhydrat-
beschrinkung und einigen Gemiisetagen war wenig erfolgreich,
der Allgemeinzustand verschlimmerte sich, und am 24. VIL
wurde Pat. mit schwerer Ketonurie ins Spital eingewiesen. Zeichen
von drohendem Koma bestanden nicht. Die ersten 14 Tage des
Spitalaufenthaltes wurden zu kohlenhydratarmer Kost tédglich
70--100 g Brot zugelegt und zweimal Gemisetage eingeschaltet,
auBerdem wurden tiglich 5o g Natr. bicarb. per os zugefiihrt.
Die Glucosurie schwankte an den gewohnlichen Tagen zwischen
62 und 114 g. Aceton und Acetessigsiure wurden zwischen 4 und 8¢
tiaglich ausgeschieden. Der Blutzucker war 0,24% nichtern.
Das Korpergewicht blieb ungefahr 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 Diat hatte das Korpergewicht um 4 kg zugenommen.
Das Allgemeinbefinden war glinzend.

Als Mitte Oktober versucht wurde Insulin wegzulassen, stieg
die Acetonurie und Glucosurie bei kohlenhydratarmer Ernahrung
wieder an, so daB weiter Insulin gegeben werden muBte. Pat.
setzte spater zu Hause die im Spital erlernte Therapie mit Diat und

Insulin fort.
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3. Insulin in der Behandlung akut bedrohlicher Zustinde und
Komplikationen.

Den Ruf eines ,,wunderbaren Mittels** hat Insulin der
symptomatischen Anwendungsweise zu verdanken. Tatsdch-
lich gehort auch das Verschwinden eines prikomatésen oder
komatdsen Zustandes fast unmittelbar niach Insulin-Kohlen-
hydrat-Applikation zu den schonsten therapeutischen Er-
folg n der innern Medizin. Die Indikationen zur sympto-
matischen Insulintherapie sind mit Erfolg vermehrt worden.

Insulin in der Behandlung des Comu diabeticum.

Die Prognose des Coma diabeticum ist durch Insulin ver-
bessert worden. Die besten Aussichten, iiber den bedrohlichen
Zustand hinwegzukommen haben die Fille von Coma inci-
piens. Auch frither sind solche Patienten ofters durch reich-
liche intravendse und perorale Na. bicarb.-Zufuhr, durch
Didt und symptomatische medikamentése Behandlung all-
mdahlich aus dem gefdhrlichen Stadium befreit worden ; heute
ist mit Insulin sicher und rasche jede frithzeitig erkannte,
beginnende Ketokorpervergiftung zu beseitigen. Kussmaul-
sche Atmung, Acetongeruch der Atmungsluft, Hypotonie
der Bulbi, verminderter Turgor der Haut, Schlifrigkeit,
héufiges Gahnen und reichlich Ketokérper im Urin sind die
alarmierenden Symptome. Die Prognose des vollentwickelten
Coma ist jedoch nach wie vor ernst. Wenn einmal tiefe Be-
wuBtlosigkeit eingetreten ist, wird nur die Minderzahl der Falle
durch Insulin gerettet [ALLEN78)]. Es besteht aber kein
Zweifel, daB mancher vollig Komatdése mit Insulin gerettet
wird, der ohne das neue Hormon verloren wire.

Am dankbarsten ist die Insulintherapie bei solchen Dia-
betikern, die, obschonnicht zu den schwersten Formen gehorig,
durch irgendeinen Insult — Infektionskrankheit, Intoxikation,
Trauma, Uberanstrengung — akut in ein komatéses Stadium
kommen ; in diesen Féllen vermag Insulin in kiirzester Zeit den
friiheren Status wiederherzustellen. Aus dem Koma jedoch,
das sich als Endzustand eines progredienten Diabetes all-
mdhlich voll ausgebildet hat, rettet Insulin oft nicht mehr,
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oder vermag nach Uberwindung der Lebensgefahr kaum mehr
ein lebenswertes Dasein wiederherzustellen.

Die Insulintherapie hat an allen diesen pridkomatdsen und
komatésen Diabetesfdllen rasch und mit sehr groBen Dosen
einzusetzen. Neben groBen subcutanen oder intravendsen
Dosen Insulin mul stets Traubenzucker, je nach der Tiefe
des Komas per os, mit Magensonde, subcutan oder intra-
vends, gegeben werden. Ohne Riicksicht auf Glykdmic und
Glykosurie werden reichlich Kohlenhydrate zugefiihrt, welche
mit Insulin zusammen die Ketokorper verdrangen.

CamPBELL ) 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,0 geldst per os. Nach 24 Stun-
den war der gefihrliche Zustand beseitigt. Bei einem voll-
entwickelten Coma diabeticum gab der gleiche Autor innerhalb
der ersten Stunde 120 Einheiten intravenés mit 115 g Glu-
cose intravends, nachher jede 2. Stunde 20 Einheiten intra-
vends 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 1 1 10 proz. Glucoselésung langsam intravends
gegeben; 1!/, Stunden spéter gab er weitere 40 Einheiten
subcutan. Im ganzen erhielt dieser Patient innerhalb ca.
2 X 24 Stunden 220 Einheiten intravends und 640 Einheiten
subcutan. Er erholte sich voriibergehend, kam dann aber
an den Folgezustinden einer Nephrose zum Exitus.

ALLEN?Y, "8) gibt in jedem Komafalle zuerst 25 Einheiten
intravenés 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
geniigen. Die héchste Dosis, die ALLEN in 24 Stunden gab,
waren 485 Einheiten. Bis das Koma beseitigt ist, miissen
téglich mit den hohen Insulindosen 100—200 g Kohlenhydrate
zugefithrt werden.

GrRAHAM®) gibt zundchst 20—30 FEinheiten subcutan
ohne Zucker. Nach diesem Autor ist Zucker erst nétig, wenn
die tigliche Dosis 140 Einheiten oder die einmalige Dosis
60 Einheiten iiberschreitet.
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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 angefiihrt:

Fall 4 (vgl. Kurve 3). Ro., Eduard, 44 Jahre, ist scit 10 Jahren
zuckerkrank., Er machte wiederholt Kuren in Schuls, brachte
aber dic Glucosurie nie unter 1%. 4 Wochen vor Spitaleintritt
crkrankte er mit Allgemcinsymptomen (Kopfwceh, Schwiche,
Zittern, Schlaflosigkeit). Gleichzeitig nahmen Durst und Zucker-
ausscheidung zu. Vor 3 Wochen hatte Pat. eine ziemlich schwere
Héamaturie und im AnschluB daran Cylindrurie. Seit 3 Wochen
sind die Knochel geschwollen.

Befund beim Spitaleintritt am 25. VIII. 1923: schlafrig, Kul3-
maulsche Atmung, Hypotonie der Bulbi, Acctongeruch der Atem-
luft. Singultus. Fieberfrei. Im Urin einzelne granulierte Zylinder
und Erythrocyten, mafig viel Leukocyten. Im Blut 18 8oo Leuko-
cyten, davon 89,49 neutrophile Polynucleare.

25. VIIT. 16% Uhr erhilt er 50 Einheiten Insulin,, Lilly* subcutan.
Eine Stunde spater verschwindet mit Sinken des Blutzuckers die
Somnolenz voriibergehend. 2 Stunden nach der Insulingabe wird
Pat. wieder schlafriger, der Blutzucker ist wieder im Ansteigen.
26. VIII. morgens Somnolenz wieder ausgesprochen, spricht nicht
mehr spontan. Der Befund ist der gleiche wie bei Spitaleintritt.
133° Uhr 100 Einheiten Insulin ,,Lilly‘’ subcutan. z Stunden nach
dieser Injektion ist Pat. etwas weniger schlafrig. Gegen Nacht wird
er wieder somnolent. Wihrend der Nacht hiufig Singultus und
Brechreiz. 27. VIIL schlaft viel, klagt zeitweise iiber schmerzhaftes
Aufstofen. 119 Uhr 200 Einheiten Insulin ,Lilly** subcutan.
21/, Stunden spater fiihlt sich Pat. freier und ist lebhafter. Das
Besserbefinden halt 51/, Stunden an. 16% Uhr plétzlich Schwindel,
Kopfschmerzen, beschleunigte Atmung, Schweil auf der Stirne,
Extrasystolen. Puls 124, wenig gespannt. Blutzucker 0,1049%,.
Sofort 850 ccm 5 proz. Traubenzuckerlésung intravenss. 5 Minuten
nach Glucoseinjektion sind die unangenehmen Sensationen ver-
schwunden.

Abends fahlt sich Pat. wohl und zeigt zum erstenmal seit
Spitaleintritt Lust zum Essen. Wiahrend der Nacht vom 27./28.
treten haufige Anfille von schmerzhaftem Singultus auf, die gegen
Morgen seltener werden. 28. VIIL. 20 200 Leukocyten im Blut.

Bemerkenswert ist, daf3 Pat. 5 Stunden nach 200 Ein-
heiten Insulin bei einem Blutzuckerspiegel von o,1049 bereits
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die Initialsymptome des ,,hypoglykédmischen* Symptomen-
komplexes (Schwindel, allgemeines Schwichegefithl und
Schwitzen an der Stirne) zeigte. Diese Beobachtung spricht
dafiir, daB die allgemeinen und nervésen Erschcinungen,
welche diesen Symptomenkomplex bilden, nicht durch Hypo-
glykamie, sondern vielleicht wie DELEZENNE, HALLION und
LEDEBT %) vermuten, durch die akute Umwalzung im Stoff-
wechselmechanismus der Zellen hervorgerufen sind. Aus
Tabelle IT sind die ginstigen Wirkungen der einmaligen
groBen Dosis von 200 Einheiten Insulin zu ersehen. Das
CO,-Bindungsvermégen des Plasmas steigt um mehr als das
Doppelte an, und py im Serum nimmt sehr deutlich zu.

Tabelle II.
Ro., Eduard. Coma diabeticum incipiens*),

7 1

Vor Insulin | Nach 200 Einheiten
Insulin ,,Lilly*
25. VIIL 27. VIIL,

Hamoglobm nach SAHLI 102 102
Erythrocytenzahl . . . 4,982,000 5,132,000
Blutzucker nach Bang . 0,30% 0,10%
CO, - Bindungsvermogen

des Plasmas (nach

v. SLYKE) . 16,6 i 34,7
py im Serum (tkl\tro- '

metrisch) . . 7,16 { 7,52
Anorg. Phosphor (nach !

Berr und Doisy) . 3,3 mg i 1,9 mg
Na (nach KrRaMER und |

TiSDALL) . . . . . 03 150
K (nach KRAMER und‘ ‘

Tisparr) . . 2‘113 ,, lin 100 ccm1154 ,, |in 100 ccm
Mg (nach I\RMIER und Ges.-Blut Ges.-Blut

TisparLr) . . ... 1,3 ,, L9

Modific. GADIENT
Ca (nach KraMER und

TisDALLu.DE WaAARD 9,1 ,, 15,2,

*) Vgl. STAUB, GUNTHER und FROHLICH. ,,Verinderungen im Ionengehalt des
Blutes unter Insulin“, Klin. Wochenschr. Jg. 2, Nr. 52, 1923.
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Die Demineralisierung des schweren Diabetikers wird unter
Insulin riickgingig gemacht, indem Na, Mg, K und Ca im
Gesamtblut einwandfrei zunehmen. Der anorganische P
nimmt dagegen wie bercits von Harror und BENEDICT fest-
gestellt wurde, unter der Insulinwirkung ab.

Bis zum 12.IX. erhielt dann Pat. tiglich 50—200 Einheiten
Insulin ,,Lilly“, im ganzen 2100 Einheiten innerhalb 18 Tagen,
zusammen mit reichlich Kohlenhydraten (siehe Kurve 3). Die
Acetonurie verschwand bis auf geringe Mengen. Am 30. VIIL
setzten jedoch mit dem Riickgang der komatésen Symptome
septische Temperaturen ein. Aus dem Blute konnte Staphylococcus
aureus geziichtet werden. Im Urin war ein starkes Eitersediment;
daneben Erythrocyten in maBiger Zahl. Biszum Exitusam 12. IX.
bestand schwerer septischer Zustand.

Sektionsbefund: Septicopyadmische 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 Komat&sen neben
Insulin, wie frither, Na. bicarbonat in Dosen von 10—40 g zu
geben. Treten Odeme auf, so ist Na-bicarbonat wegzulassen
und nach dem Vorschlag v. Noorpens durch Kaliumbicarbo-
nat zu ersetzen.

Die symptomatische Therapie mit Campher, Coffein, Magen-
spiilung usw. darf neben der Insulinapplikation nicht ver-
gessen werden. Uber die Erfolge mit Insulin in der Behand-
lung des Coma diabeticum moge die nachstehende Zusammen-
stellung einigen Aufschluf3 geben.

CaMPBELLB): Von 14 behandelten Fillen starben 7,
davon 2 an interkurrenten Infektionen.

ALLENY, 7): Von 9 Komafillen starben 5.

Sansum™): Von 7 starben 3.

Davies, LAMBIE, Lyo~, MEakeNS und RoBson®2): 4 Fille
im pridkomatdsen Stadium wurden durchwegs gebessert.

v. NoorDEN®): In 2 Fillen von voll ausgebildetem Koma
kein Erfolg. Bei drohendem Koma stets Beseitigung der
Gefahr.

Als objektive Zeichen der giinstigen Insulinwirkung
haben wir auBer dem Verschwinden der klinischen Symptome
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des Komas das prompte Ansteigen der Alkalireserve des
Blutplasmas und das Verschwinden der Hyperlipimie { JosL1w,
GraYy und Roor®)]; Davies, Lawmsig, LvoN, MEAKENS
und Rosson®). Oft gehen die Ketokérper im Blut zurick,
bevor ein Einfluf auf den Blutzuckerspiegel festzustellen
ist. Daf manches Coma diabeticum erfolglos mit Insulin
behandelt wird, mag auf bereits irreversiblen Protoplasma-
schddigungen infolge der schweren Stoffwechselstérung be-
ruhen.

Insulin in der Behandlung des Diabéte maigre.

Dicse 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 Ernidhrung, zusam-
men mit entsprechender Insulinzufuhr (60—go und mehr
Einhciten pro Tag) auf ein Korpergewicht zu bringen, das
ihrem Alter und ihrer KérpergréBe entspricht. In der zweiten
Phasc ist dann die Insulindosis auf eine Nahrungszufuhr
einzustellen*), die dem Grundumsatz plus dem Calorien-
bedarf fir evtl. Muskelarbeit entspricht. Die erste Behand-
lungsphase ist symptomatisch, die zweite soll kausal sein
und hat die Grundsidtze zu befolgen, welche oben fiir die
Anwendung des Insulins in der kausalen Behandlung des
Diabetes dargelegt wurden. In den Arbeiten von GEYELIN,
Harror, Murray und CoORVIN') und von ALLEN wund
SHERILL?) finden sich instruktive Abbildungen itber die
Behandlungserfolge beim Diabéte maigre. Die Gewichts-
zunahme unter der kombinierten Insulin-Diittherapie mufB
jedoch vorsichtig bewertet werden, denn Wasserretentionen
koénnen, wie bei den Blumschen Patienten (in 6 resp. 5 Tagen

,2 und 4,5 kg Zunahme) einen Behandlungserfolg vortauschen
Das Gewicht soll allméhlich bei guter Diurese und, wie LABBE,
Nepveux und LamBrU#®) mit Recht betonen, Hand in Hand
mit Zunahme der Kérperkrifte und subjektiver Besserung
*) Die Insulindosis auf eine bestimmte Nahrungszufuhr einstellen, heiBt, diejenige
Insulinmenge und ihre Verteilung auf die verschiedenen Mahlzeiten ausfindig machen,

welche volle Verwertung der zugefilhrten Nahrung ohne Glykosurie und Hyper-
glykimie gewihrleistet,
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des Allgemeinbefindens ansteigen. Die erste symptomatische
Behandlung wird erfolgreicher bei Bettruhe des Patienten
ausgefiihrt; wihrend der zweiten kausalen Behandlung kénnen
geringe korperliche Anstrengungen gestattet werden.

Insulin in der Behandlung von Diabetesfillen, die durch In-
fekiionskrankheiten oder chirurgische Affektionen kompliziert
sind.

Allgemeine Infektionen wie Pneumonie, Grippe oder
Sepsis pflegen auBerordentlich hiufig einen Diabetes akut
zu verschlimmern und die Gefahr eines Komas in néchste
Nihe zu riicken. Die Verminderung der Kohlenhydrattoleranz
und die Zunahme der Ketosis wird, offenbar je nach der
Schwere der bestehenden Stoffwechselstéorung oder der Schwere
der Infektion, schon wihrend des akuten Stadiums der inter-
kurrenten Krankheit oder dann erst spiter manifest. Wir
koénnen uns vorstellen, dafB entweder die infektids-toxische
Noxe auch den Inselapparat schidigt, oder dal im Fieber
mehr Insulin bendtigt wird, die Langerhansschen Inseln
funktionell {iberlastet werden, und daraus eine Insuffizienz
resultiert. Liegt vor dem Auftreten der infektiosen Kompli-
kationen bereits ein schwerer Diabetes vor, so fithren diese
Schidigungen zusammen mit der verminderten Nahrungs-
zufuhr wihrend 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
Schidigung nicht besonders schwer, so tritt die Verschlim-
merung erst wihrend der Rekonvaleszenz in Erscheinung,
wenn durch vermehrte Nahrungszufuhr wieder erhohte
Anspriiche an den Inselapparat gestellt werden.

Dem Insulin fallt nun die Aufgabe zu,einerseits ein drohen-
des Koma zu vermeiden, andererseits durch Kombination
mit Didt eine wirksame Schonzeit fiir die toxisch oder funk-
tionell geschiadigten Langerhansschen Inseln herbeizufiihren.
Die Behandlungsverfahren, die hier in Anwendung kommen,
sind bereits frither ausfithrlich beschrieben worden. Insulin
soll jedoch in den Fillen, die frith in Behandlung kommen
und noch nicht eine Verschlimmerung ihrer Zuckerkrankheit
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nachweisen lassen, unbedingt sofort prophylaktisch ange-
wandt werden. Durch reichliche Kohlenhydrat- und ent-
sprechend groBe Dosen Insulinzufuhr kénnen wir wéahrend
des akuten Stadiums der Infektionskrankheit eine Glykogen-
anreicherung im Organismus erzeugen und dadurch die Ge-
fahr des Komas auf ein Minimum herabdriicken ; gleichzeitig
werden wir bei richtiger Dosierung von Insulin und Kohlen-
hydratzufuhr eine funktionelle Uberanstrengung des kranken
Inselapparates so gut wie moglich vermeiden, und durch
Herstellen eines normalen Blutzuckerspiegels den Organismus
der infektiés-toxischen Schadigung gegeniiber widerstands-
fahiger machen. Durch diese prophylaktische Behandlung
soll schlieflich der Diabetiker in eine solche Stoffwechsellage
kommen, daf3 er durch eine Infektionskrankheit nicht mehr
gefdhrdet 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 intravends neben Fett und EiweiB tiglich gegeben, bis
das akute gefdhrliche Stadium wvoriiber ist. In bereits koma-
tosen Zustdnden sind natiirlich noch gréBere Dosen erforder-
lich. In der Rekonvaleszenz werden die Insulindosen all-
mahlich verringert und die Nahrungszufuhr nach Erreichen
des normalen Korpergewichtes auf Normalumsatz eingestellt
[vgl. Ariex und SHERILL?), ALLEN, JosLIN, GRAY und
RooTt]. Die Prognose der Diabetesfille mit akuten Allge-
meininfektionen ist auch mit Insulin noch sehr zweifelhaft;
sie ist schlecht bei denjenigen Patienten, die erst in wvoll-
entwickeltem Koma in Behandlung kommen. ALLEN und
SHERILL®) haben z. B. von 9 behandelten Fillen 4 verloren.
Mir scheint wichtig, gentigend grofe Dosen Insulin- und
Kohlenhydrat zu applizieren. Es wird alles auf eine Karte
gesetzt; die Gefahr der Uberdosierung kann gut behoben
werden, mit Unterdosierung verpaBt man evtl. den entschei-
denden lebensrettenden Eingriff.

Die Behandlung des tuberkulésen Diabetikers mit hohen
Insulindosen und reichlicher Calorienzufuhr gehért, 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
Erndhrungszustand des tuberkuldsen Zuckerkranken soweit
zu heben, bis er schlieBlich gleiche Heilungschancen hat wie
ein Nicht-Diabetiker. ALLEN schligt eine Nahrungszufuhr
von 3500—4000 Calorien mit bis 100 Einheiten Insulin pro
Tag vor und verlangt, daB jedes Sanatorium die Insulin-
anwendung beherrschen sollte.

Lokale Infektionen wic Furunkel, Abscesse, Mittelohr-
eiterungen usw. sollen nach einigen Autoren unter Insulin
schneller heilen (BANTIN%, CAMPRELL, FLETCHER, JOSLIN,
Gray und Roor). Nach ALLEN hat die Insulinanwendung
vor den Hungerkuren beziglich der Heilungstendenz solcher
lokalen Entziindungen nichts voraus. Der Vorteil der Insulin-
anwendung liegt darin, dafB die Patienten rascher und radi-
kaler die Glucosurie verlieren und auf mehr oder weniger
normalen Blutzuckerspiegel kommen. Das Behandlungs-
verfahren mit Insulin und Diit unterscheidet sich in diesen
Fillen nicht von der allgemein geiibten Praxis.

Diabetiker mit chirurgischen Komplikationen werden mit
Insulin und Ubererndhrung vorbehandelt, bis sie iiber einen
Glykogenbestand verfiigen, der die Gefahr eines Komas
infolge der Narkose auf ein Minimum herabdriickt. Durch
postoperative Insulin-Didtbehandlung kann dann ferner der
Blutzuckerspiegel ungefidhr auf normaler Héhe gehalten
werden, ohne daf der Erndhrungszustand des DPatienten
leidet, und dadurch die Wundheilung beférdert werden.
PorTER®) 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 Mortalititsziffer gefunden haben.

Aligemein ist zu sagen, daB3 die Anwendung des Insulins
in der Behandlung dieser komplizierten Diabetesfille einen
groBen 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 Iunsulins in viclen Féllen ist jedoch ein Erfolg,
der zur 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 GroBe hingt im wesentlichen vom Behandlungsplan und
Ziel ab. GEYELINIS) berichtet iiber g Falle, bei denen stets
zuerst einmal 5 Einheiten gegeben, und deren Wirkung fest-
westellt wurde. Spéater wurde tédglich um 2-—T10 Einheiten
gestiegen, bis der Urin zuckerfrei war oder nur noch minimale
Zuckermengen enthielt. Mit Ausnahme eines Falles, der mit
28 Einheiten Insulin auskam, brauchte er iiberall 36 — 60 Ein-
heiten, um dieses Ziel zu erreichen.

Uber die giinstigen Erfolge der Behandlung ist auf der
Jahresversammiung der Amerikanischen padiatrischen Ge-
sellschaft von Cowit und PArsons ), GEVELIN ) und How-
LAND 87) berichtet worden. Die guten Erfahrungen sind von
LEREBOULLET, CHABANIER, LoBO-ONELL und LEBERT %8) be-
statigt. Erwihnenswert ist auch der von Simox7%) publi-
zierte Fall eines 2jdhrigen, wo sehr kleine Dosen erfolgreich
waren.

Die Gefahr hypoglykdmischer Zufille ist bei Sduglingen
und kleinen Kindern gréBer, da sie die Initialsymptome nicht
melden. Bei Siuglingen kann durch Milchzufuhr etwa
1/, Stunde nach der Injektion diese Gefahr vermindert werden
[Cowik und Parsoxs®)]. Um die hypoglykdmischen Zu-
stinde zu vermeiden, haben GEYELIN u. Mitarb.15) geraten,
immer noch eine geringe Glucosurie bestehen zu lassen. Ohne
Kontrolle des Blutzuckers mit bewdhrter Methode sollte
Tnsulin in der Kinderpraxis nur im Notfall angewandt werden.

5. Insulin zu Hause.

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

Falle, die iiber Monate, ja vielleicht iiber Jahre hinaus
Insulin brauchen, miissen zn Hause vom praktischen Arzt

Staub, Iusulin 7
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behandelt werden kénnen. Nur so erhalten diese Diabetiker
die Médglichkeit, gleichzeitig noch ihrem Beruf nachzugehen.
Am zweckmiBigsten wird es sein, diese Fille zunéchst in
einer Klinik mit der Behandlung vertraut zu machen, sie
iiber die Gefahren der Uberdosierung und ihre Behandlung
zu orientieren und mit entsprechenden Vorschriften iber
Diit und nétige Insulindosis nach Hause zu entlassen. Von
JosLiN, Gray und Root ??) wird jedem Pat., der in Heim-
behandlung entlassen wird, ein Merkblatt mitgegeben, das
auf die VorsichtsmaBregeln aufmerksam macht. Die nétigen
Insulininjektionen kénnen vom Pat. selbst oder von Kranken-
schwestern oder Angehorigen gemacht werden. An den Haus-
arzt stellt die Insulintherapie groBere Forderungen als die
Diatbehandlung allein. Er muf8 nicht nur iiber das richtige
Behandlungsverfahren orientiert sein, sondern auch stets in
engem Konnex mit seinem Pat. dessen Eiusicht in die In-
sulintherapie verbessern. In der Regel wird sich, wenigstens
jetzt noch, fir den praktischen Arzt die Insulinbehandlung
auf die schweren Diabetesfille beschrinken, welche durch
Diit allein nicht zu bessern sind. Die Dosierung richtet sich
nach den oben beschriebenen Erfahrungen. Da Blut-
zuckerbestimmungen in der allgemeinen Praxis nicht regel-
magig vorgenommen werden kénnen, 148t man, um hypo-
glykdmische Zustidnde zu vermeiden, immer noch eine
geringgradige Glucosurie bestehen. Mit dieser Vorsichts-
maBnahme verzichten wir allerdings teilweise auf die kau-
sale Therapie.

Der therapeutische Gewinn der Insulinanwendung.

Die klinische Priifung hat bis jetzt gezeigt, daB das
Insulin nicht nur Glykosurie und Hyperglykadmie, sondern
vor allem die Ketosis vermindert und das COg Bindungs-
vermoégen des Plasmas und die CO,-Spannung der Alveolar-
luft erhoht. Es beseitigt acidotische Zustinde und ermoglicht
und erhoht auf bisher noch unbekannte Weise die Verwertung
von Kohlenhydraten. Auch die Assimilation von EiweiB wird
verbessert, so dafl3 eine positive N-Bilanz resultiert. Aufler-
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dem steht das Hormon mit dem Fettstoffwechsel in Be-
ziehung.

Von therapeutischen Daucrerfolgen kann zur Zeit noch
nicht gesprochen werden. Die mehr momentancn Erfolge
mit Insulin sind aber so gut, daB3 das neuc Mittel unbedingt
als eine wertvolle Bereicherung der Therapic bezeichnet
werden muB. Der praktische Gewinn ist schlieBlich Arbeits-
fahigkeit bei geniigender Erndhrung und symptomenfreiem
Zustand.

Die Diabetesbehandlung ist durch Insulin komplizierter
geworden ; die Didttherapie muf neben der Insulinbehandlung
noch vorsichtiger als ohne Insulin gehandhabt werden. Der
Erfolg der Therapie hingt nicht davon ab, daB3 {iberhaupt
Insulin angewandt, sondern wie Insulin in den Behandlungs-
plan eingefiigt wird.

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