
XXIV. 

Ueber Versuche einer speciiischen Fermenttherapie 
des Diabetes. 

Vorliiuflge Mittheilung. 

Von 

G. Zuelzer. 

In einer friiheren Mittheilung habe ich zu zeigkn versucht, dass 
zwischen den 1)roducten der inneren Pankreas- und der Ncbennierenseeretion 
gewisse nahe, antagonistische Beziehungen bestehen, u. a. dass es mSglich 
ist, durch Injection eines bestimmtkn Pankreascxtraetes den Adrenalin- 
diabetes zu unterdriicken. Seither ist kS mir gelungen, die Wirksamkeit 
dikses Pankreasextractks so zu krhShen, dass 1/2o--1/s o der friiher noth- 
wendigen Meng% n~mlich 0,2--0,5 g intravenSs injieirt, bereits geniigen, 
jkne Suppression tier Adrenalin-Glykosurie zu erziklen. Zur Hkrstellung 
des Pankreaspriiparates wird die Bauehspeicheldrfse vom lebenden 
Thiere 7 welches auf der HShe der Verdauung befindlich ist, ent- 
nommen, nachdem die Driise 1--1.1/2 Stunden gestaut wurde. Die 
wcitere Bereitung des Pdiparates gesehieht durch Enteiweissung~ die 
ich bishkr auf verschiedkne Weise vorgenommen babe, ohne dass 
jedoch das Zikl, vollkommen verlustlos ein eiwkissfreies 1)riiparat zu 
gewinnen 7 erreicht w~re. Mit der Herstellung aber tines wirksamen 
Pankreaspriiparates sehicn auch tier Versuch gerechtfertigt, den 
Pankreasdiabetes, sowohl den kxperimentellkn beim Hunde, wie aueh 
den genuinen mensehliehen Diabetes durch das gleiche Priiparat zu 
beeinfiussen. Theoretisch war dazu die Grundlage dutch die Hormon- 
lehre S ta r l ings  2) - -  er vkrsteht unter Hormonen die Produete der 
inneren Secretion tier versehikdenen Organe - -  bereits geschaffen; aueh 
hattk diescr Forscher auf Grund seiner iibrigen Versuche, auf die bier 
nur hingewiesen wkrden soll, kS bereits als wahrseheinlich bezeiehnet 7 
dass kS gelingen werde, durch intravenSse Injection geeignetkr I)ankreas - 
extracte die Zuckerausscheidung beim menschlichen Diabetikkr giinstig 
zu beeinfiussen. 

Pf l i iger  hat jiingst ausgesprochkn, dass kr nieht eher an die innere 
Secretion des Pankreas glaubkn werd% bis dkr Naehweis krbracht sei, 

1) Congress fiir Inhere Meal. 1907. 
2) Ccntralblatt fiir die Physiologic und Pathologic des Stoffwechsels. 1906. 
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dass es gelingt, durch Einverleibung des Productes der inneren Secretion 
der Bauchspeicheldriise den Pankreasdiabetcs beim pankreaslosen Hunde 
in unzweifelhafter Weise zu beeinflussen. Ich habe bisher in 2 F'~llen diese 
Forderungen zu erfiillen versucht. Der erste Versuch liegt bereits 2 Jahrc 
zurfick, lch hatte damals noch kein absolut stcriles Pr/tparat und machte die 
Injection subcutan. Die Ausscheidungsverhiiltnisse sind jedoch so eklatant 
unter dem Einfluss der Injection ge/tndert, dass auch dieser Versuch eine 
gewisse Beweiskraft besitzt. Ein miinnlieher 8 kg schwerer Hund wurde 
am 14. 12. 05 operiert (Totalcxstirpation des Pankreas). Er erhielt vom 
16. an t/~glich 300 g Fleisch und 100 g Oel, die er regelmiissig ver- 
zehrte. Die Zuckerausscheidungen sind folgende: 

Menge Zucker 
16. 12. frfih 120 ccm 6,0 pCt. ----- 7,2 g 

nachm. 68 ,, 8,4 , ----- 5,6 g 
abends 38 ,, 6,4 ,, ~ 2,2 g 

15,0 g 
17. 12. friih 370 ccm 5,0 pCt. = 18,5 g 

abends 125 ,, 7,9 , ~ 9,8 g 

= 28,3 g 
18. 12. friih 80 ccm 7,8 pCt. = 6,2 g 

mittags 60 ,, 4,5 , ~ 2,7 g 

~- 8,9 g 
Um 1 und um 6 Uhr Injection von je 5 g Pr~parat in's Hinterbein: 

abends 60 ccm 4,5 pCt. ~ 2,7 g 
19. 12. friih 500 ,, 1~1 ,, ~--- 5,5 g 

~--- 872 g 
mittags 15 ,, 2,2 ,, 

Um 1/26 Uhr starb tier Hund in Folge eines pltitzlichen Austritts 
der D/~rme aus der Bauchnaht und einer damit verbundenen schweren 
Blutung. Die Section ergab keine peritonitischen Veritnderungen: tier 
Darm vollkommen weiss und nut wenige punktf6rmige abgekapselte 
Eiterherde. 

Uebersieht man diesen Versueh, so f/tilt in's Auge, dass bei einem 
Pankreashundc in roller Fresslust, bei dem die Zuckerausscheidungen 
am 4. und 5. Tage noch im Steigen begriffen sind und der an diesem 
Tage 15,0 resp. 28,3 g Zucker ausscheidet, unmittelbar nach der Ein- 
spritzung die Zuckerausscheidung in ganz eklatanter Weise sinkt. In 
der Morgenportion nach der Einspritzung betr/igt trotz der Harnfluth 
(500 ccm) die Zuckermenge nur 1 pCt., w/~hrend die entsprechende 
Harnfluth 24--36 Stunden vorher einen Zuekergehalt yon 5- -8  pCt. 
aufwies. Der plStzliche Tod kann mit der nachlassenden Zuckeraus- 
scheidung nichts zu thun haben, da er ein zufalliges Ereigniss darstellt, 
und die Section ein vollkommen normales Verhalten der Bauchorgane 
erwies. Die Harnfluth von 500 ccm ist tier beste Beweis dafiir, dass 
sieh der Hund in relativem Wohlsein befand, und dass die verminderte 
Zuckerausscheidung auf die Einwirkung des Pr/iparates zu sctzen ist. 

Es war nicht zu erwarten, dass bei dem ersten Versuch die Zucker- 



Uober Versnche einer specifischen Fermenttherapie des Diabetes. 309 

ausscheidung auf Null herabgehen wiirde, da ich absolut keinen Maass- 
stab dafiir hatte, welche Mengen Pankreas daIiir niithig sein wiirden, 
um den Ausfall des Pankreas zu decken. Ja, es erscheint iiberhaupt 
nicht wahrscheinlich, dass man beim pankreasexstirpirten Hunde dutch 
ein- oder zweimalige Injection eine vollkommene Zucker[reiheit wird 
erzielen k6nnen, denn wenn man sich beispielsweise den Vorgang der 
Zuekerbildung in dem yon mir angegebenen Sinne vorstellt, so muss 
man annehmen, dass dauernd der in den K6rperkreislauf gelangende 
Nebennierensaft die zuekermobilisirende Wirkung auf die Leber ausiibt, 
wiihrend das kiinstlich beigebraehte Pankreaspr~parat doch eben nut so 
lange wirken kann als es vorhanden ist. 

Der zweite Versueh ist an einem yon Herrn Dr. Mohr mir liebens- 
wiirdigst zur Verfiigung gestellten Pankreashunde, welcher bereits l~tngere 
Zeit im exacten Stoffwechselversueh war, ausgefiihrt worden. 

Der 22 Pfund schwcre HuM schied bei reiner Fleischnahrung 
(400 g Fleiseh t~iglieh) aus: 

am 18. 8. 31,5 g 
19. 8. . 26,0 ,, 
20. 8. 28,5 ,, 
21: 8. . 30,0 ,, 
22. 8. . 22,3 ,, durchsohnittlich also 28,6 g Zucker pro die. 

am 23. 8. . 24,0 g /  
24. 8. 17,0 ,, tiiglioh win'don 5 ccm ~ 1 g Pankreas~xtrakt intra- 
25. 8. 21,0 ,, t veniis injicirt. 
26. 8. . 14,0 ,, ~ pro Tag 19 g durchschnittlich. 

am 27. 8. . 19,0 g )  
28. 8. 23,0 " / Nachperiode. 
29.8. 26,0 ,, 
30. 8. unvollstiindig. 

Ersichtlich steigt also die Zuekerausscheidung wieder auf die alto 
HiShe an. Der Versuch beweist, dass die intraven6se Einspritzung einen 
entsehiedenen Einfiuss auf die Zuekerausseheidung hatte, denn bei ganz 
gleieher Ern/ihrung sinkt die Ausseheidung urn ca. l/a, urn nachher 
wieder zur alton H6he anzusteigen, woraus also zu schliessen ist, dass 
der al]gemeine Zustand des Hundes ein unveriinderter war. Dass der 
Einfluss so goring war, l~sst sich aus tier geringen einverleibten Dosis 
erkl/iren. Ieh hatte damals nicht mehr wirksames Pr~iparat zur Ver- 
ffigung und werdo diese Hundeversuche in entsprechender Modification 
wiederholen. 

Da ich Gelegenheit hatte, bei einem komat6sen un.d zweifellos 
moribunden Menschen die UnscMdlichkeit des Pr/iparates am Mensehen 
zu probiren, und ich an diesem Folio bereits eine gewisse Wirksamkeit 
in Bezug auf den diabetischen Process feststellen konnte, traten bei 
meinen Untersuehungen naturgem/iss die Thierexperimente in den Hinter- 
grund, ohne dass ich die theoretisehe Bedeutung dieser Thierversuche 
verkennen m6chte. 

Ich habe die verschiedenen Untersuehungen in den verschiedensten 
KrankenMusern und Kliniken vornehmen miissen, weil geeignetes 
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diabetisehes Krankenmaterial in den einzelnen Krankenanstalten ein so 
~usserst rares war, dass ieh nirgends mehr als 1 oder hSehstens 2 ge- 
eignete Kranke fand. 

Der erste Patient (Privatklinik Professor Sul tan)  war ein 50j~hriger 
Diabetiker, bet dem vor 3 Jahren der Diabetes zuf~llig entdeckt worden 
war. Er litt an ether diabetischen Gangr/in der linken Zehe mit strang- 
fSrmiger Verbreiterung des gangran(isen Processes nach dem Unter- 
schenkel. Bci strenger Di/tt schied er 6 pCt. Zucker aus. Der Urin 
enthielt Aceton und Acetessigs/iure. Am 10. 6. wurde die Amputation 
des Unterschenkels im oberen Drittel nothwendig. Die Zuekerausscheidung 
sank auf 3,6 pCt., doch trat Herzsehw/iche ein, leiehter Icterus und 
vollkommenes Darniederliegen des Appetits. Am 17. 6. wurde gemischte 
Kost gegeben, am 21.6. war eine ]eiehte Besserung der Herzth/itigkeit zu 
eonstatiren. Die Zuckerausseheidung betrug 4,3 pCt., Aceton und Acet- 
essigs/~ure -{-, Patient ziemlich benommen. An diesem Tage wurde die 
Injection vorgenommen. Es gelang nieht mehr, eine intravenSse Injection 
trotz versuchter Stauung zu bewerkstelligen, da die Circalation derart 
darniederlag, dass noeh einige Minuten naeh Abnahme der Stauungsbinde 
die Hand und der Unterarm vollkommen kalt und ]ivid blieben. Die In- 
jection wurde deshalb subeutan vorgenommen. Es wurden 3 g Pankreas 
in 8 eem gelSst injieirt. Am n/iehsten Tage noehmalige Injection yon 
5 g in 10 ecru Wasser gel5st. Das Auffangen des Urins konnte aus 
/iusseren Griinden nieht durchgefiihrt werden, da Patient unter sich liess. 
Der allgemeine Eindruek war der, (lass der sehon moribunde Patient 
sich entschieden erholte, dass vor Allem der Appetit bcsser wurde, und 
dass die Benommenheit entsehieden nachliess. Am 29. 6. schied Patient 
bet reiehliehem Milchgenuss 6,4 pCt. Zueker aus, Aceton und Acet- 
essigs/iure + .  Leider stand kein weiteres Pr/iparat zur Verfiigung. 
Patient starb am 2.7., nachdem am 30. 6. erneut sehweres Coma ein- 
gesetzt hatte. 

Diese Krankengeschiehte ist nur mitgetheilt, um die Unsch/idliehkeit 
des Pr/iparates und die Wahrscheinlichkeit einer giinstigen Beeinflussung 
zu doeumentiren. 

Der n/iehste Patient (Klinik yon Geheimrath Kraus) war der 
27j/ihrige Otto G., bet dem seit dem Februar des Jahres tier Diabetes 
festgestellt war. Der Patient litt an starker rechtsseitiger Phthisis 
pulmonum. Heredit/tre Belastung beziiglieh des Diabetes lag nieht 
vor. Bet seiner Aufnahme in die Klinik am 27.5. betrug die Zucker- 
ausscheidung 6 pCt. bet 4080 Urinmenge, Aceton und Aeetessig- 
s/~ure + .  Es wurde eine langsame Entziehung der Kohlehydrate vor- 
genommen. Am 30. 5.: Urinmenge 4200, Zucker 4,5 pCt., Aceton und 
Acetessigs/i.ure -1- bet 100 g Kohlehydraten. Veto 7. 6. an war die 
Ern/i.hrung kohlehydratefrei. Einige Zahlen mSgen die weiteren Aus- 
scheid ungsverh/fltnisse illustriren. 

Menge Zucker Aceton Acetessigs~ure 
7. 6. 2600 2,1 pCt. -~- --~ 
8. 6. 2600 3:1 71 -+- -[- 

12. 6. 2000 2,3 ,1 -J- -t- 
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Mengo Zucker Aceton Acetessigs~ure 
21. 6. 2000 4,0 pCt. -@ @ 
22. 6. 2100 2,0 , -~- @ 
23. 6. 1800 2,4 , @- @ 
24. 6. 1900 2,1 , @ -t- 
25. 6. 1750 2,0 n -t- -~- 
26. 6. wurde die erste Injection und zwar versuchsweise zuerst 1 cem intra- 

venSs vorgenommen. 
2000 2,0 pet. § -F 

27. 6. 2100 2,0 , ~-  -~- 
28. 6. 1400 1~3 :~ -@ -~- 
29. 6. 1400 1,4 , @ -~- 
30. 6. 1800 2,0 , @ @ 

1.7. wurden 9 ccm ~ ca. 2 g der Pankreassubstanz injicirt. 
1700 1 ~8 pCt. - -  - -  

2. 7. 1600 0,9 , - -  - -  
3. 7. 1800 Spuren - -  - -  
4. 7. 1400 1,6 pCt. ~-  -~  
5. 7. 2400 "2,5 :r @ @- 
6. 7. 2200 3,2 ~ @ @ 
7.7. 3000 4,6 ,: @ @ 

Aus der Krankengeschiehte ist noch zu erwiihnen, dass Patient h/iufig 
Fieber bis zu 38 o hatte: und dass in Folge der Einspritzung keine be- 
sondere Fiebererh5hung zu verzeichnen war. Das Resultat erscheint 
ziemlich eindeutig. In der kohlehydratfreien Periode betrug die Zucker- 
ausseheidung durchschnittlich 40 g pro Tag, an manchen Tagen be- 
deutend mehr. Schon die Probeinjection yon 1 ccm zeigt einen deut- 
lichen, am 2. Tage einsetzenden Einfiuss, indem die Zuckerausscheidung 
auf 18 bis 20 g herabf/illt. Es sei bier gleich hervorgehoben, was sich 
in allen spiiteren Versuchen wiederholen wird, dass die Wirkung des 
.Pr'/iparates in der Regel erst am n/ichsten oder n/ichstn/ichsten Tage 
nach der Einspritzung bemerkbar wird. Noeh eclatanter ist die Wirkung 
der Hauptinjection. Sofort verschwindet die AcetessigsKureausscheidung, 
die bisher withrend der ganzen langen Dauer der Beobaehtung niemals 
verschwunden war. Am 2. Tage geht die Zuckerausscheidung auf 
14,4 g, am 3. Tage nach der Einspritzung auf Spuren zuriick, eine Er- 
seheinung, welche ebenfalls bci diesem zweifellos mit schwerem Diabetes 
behafteten Kranken niemals beobachtct worden war. Dabei ist zu be- 
merken, dass in dem subjeetiven Befinden des Kranken keinerlei Aende- 
rung eingetreten war und dass er nach wie vor die gleiche Nahrung zu 
sich genommen hat. Am 4. 7. Wiederansteigen tier Zuckerausseheidung 
und Wiederauftreten yon Aceton und Acetessigs/iure, am 6. hat die 
Zuckerausscheidung wieder die alte H6he erreicht. Bei dem Kranken 
wurde in eincr spg.teren Periode noch einmal eine Einspritzung gemaeht, 
die ohne Erfolg war, well, wie sich inzwischen herausgestellt hat, das 
damals angewandte Pr/iparat unwirksam war. Da ich die Ursache, aus 
welchen manche Pankreaspr/iparate sich als unwirksam erweisen, noeh 
nicht kenne, will ich bier nur diejenigen Krankengeschichten anfiihren, 
in denen sich das Pr/iparat als wirksam erwicscn hat. Die Verh/tltnisse 
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liegen jedenfalls nicht so, dass bei ein und demselben Individuum das 
Pankreaspr/iparat nur einmal wirksam sein kann, wie die Kranken- 
geschichte des 6jiihrigen Knaben K. M. beweisen wird. Es ist also in 
diesem Falle zurn ersten Male gelungen, durch Einffihrung cines Pankreas- 
pr@arates die Zuckerausscheidung und die Ausscheidung yon Aceton 
und Acetessigsb:ure vollkornmen, ohne irgend welche gleiehzeitigen di/ite- 
tischen Maassnahrnen zu unterdriicken. 

Der niichste Fall betrifft den schon erwiihnten 6j~ihrigen Knaben 
K.M. aus der Klinik von Geheirnrath Senator .  Aus der Anamnese ist 
hervorzuheben, dass die Eltern und Geschwister gesund sind, Heredit~it 
nicht nachweisbar ist und dass die Zuckerkrankheit etwa urn Pfingsten 
dieses Jahres entdeckt worden ist. Es handelt sich urn ein schw~ich- 
liches schrn/ichtiges Kind yon reducirtem Ern/ihrungszustande. Der 
Knabe wiegt 13 kg, er macht den Eindruek eines Sehwerkranken, Ge- 
sichtsziige sind miide, der Panniculus adiposus sehr sp~irlich, Lungen, 
Herz und Abdomen sowie das Nervensystem ohne Besonderheiten. Der 
Urin ist hellgelb, reagirt sauer und enth/ilt Spuren Eiweiss, Zucker, 
Aceton und Acetessigs/iure; im Sediment granulirte Cylinder, harnsaures 
Natron und Epithelien. Die Urinmenge schwankte zwischen 1500 und 
3000 ccm und enthielt in den ersten 8 Tagen 4--4,8pCt. Zucker, 
reichlich Aceton und Aeetessigs/iure. Am 14. 7. wurden dern Jungen 
5 ccm PankreaslSsung ---- 1 g Pankreasextract in die Cubitalvene ein- 
gespritzt. Am Tage vorher war die Urinrnenge leider nicht rnehr fest- 
stellbar, der Procentgehalt betrug 4,4. 

Mengo Zucker Aceton Acetessigs~ure 
14. 7. 2250 4,4 pCt. -~- 
15. 7. 1600 2,8 ,, ~- - -  
16. 7. 2150 2,6 , ganz schwach - -  
17. 7. 2350 2,6 ,, - -  - -  

18. 7. 3600 3,6 ,, -~- --~ 
19. 7. 2940 5,0 ,, § + 
20. 7. 2220 4,4 ,, -~- -~ 

Dazu ist zu bemerken, dass am 14. 7. unmittelbar nach der Ein- 
spritzung die Temperatur, die sonst imrner normal gewesen war, auf 
38,4 o stieg, und dass unmittelbar nach tier Injection htiufiges Erbrechen 
auftrat. Die Nahrungsaufnahme, die schon an und fiir sich nicht sehr 
reichlich gewescn war (gemischte Kost), blieb noeh am n/iehsten Tage 
verschlechtert. Am 16. 7. jedoch ist das Allgerneinbefinden gegen friiher 
als entschieden gebessert zu bezeichnen. Der Knabe rnachte einen viel 
munteren Eindruck als seit seiner Aufnahme und spielt tagsiiber ]eb- 
haft. Als objectives Zeiehen des Besserbefindens sei die Gewiehtszu- 
nahme am 22. 7. von 13 kg auf 13,4 kg bernerkt. Irn Uebrigen ist 
auch in diesem Fatic der Einfluss der Einspritzung eindeutig. Die Zuckcr- 
ausscheidung ist zwar in diesern Falle nur unbedeutend zurSckgegangen, 
aber Aceton und Acetessigs/ture sind glatt aus dern Urin verschwunden. 
Wenn dem geringen Zurtickgehen der Zuckerausscheidung keine Be- 
deutung zuzurnessen ist, schon wegen der geringi(igigeren Nahrungsauf- 
nahrne, so gilt dies night fiir die Beeinflussung tier Acidosis. Nach 
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allen klinischen Erfahrungen beziiglieh diesar Complication des Diabetes 
kann alas Versehwinden der Acidosis in dicsem, wie im vorhergchenden 
Falle nur als eine specifischc Wirkung des Pankreaspr~parates aufgcfasst 
werden. Am 1. 8. wird die Einspritzung wiederholt. Auch diesmal 
wird nur eine geringe Mange 3~5 ecm~ atwa 1 g frockcnen Pankreas- 
extract entsprechend injicirt. Im Anschluss daran trat eine Temperatur- 
erhGhung bis 39,2 o auf, doch erschwert die gleichzeitig entdeckte Mittel- 
ohrenfziindung die Deutung, ob es sieh um eine reine Fermentwirkung 
oder um eine combinirte ~ Fiebererscheinung handelt. Die Urinausscheidung 
verhiclt sigh wie folgt: 

Menge Zucker 
29. 7. 2160 3~4 pCt. 
30. 7. 2670 3,2 ,, 
31. 7. 1890 3,8 ,, 
1. 8. 1310 - -  

7 ,  

2. 8. 2850 2,2 , 
3. 8. 2050 1~8 , 
4. 8. 1850 2,4 , 
5. 8. 2100 2~2 ,, 

Aueh diesmal ist zwar 
ausscheidung zu constatiran. 

Accton Acetessigs~ure 
+ § 
§ + 
§ + 
§ § 

schwach schwach 
ganz gering ganz gering 

+ + 
I + 

eine gcringfiigige Verminderung dar Zucker- 
Jedoch das Wesantliche erschcint auch hier 

wicder, dass die Acidosis, die vorher wieder ganz erhebliche Grade er- 
reicht hatte - -  die Acctassigsg~ureausscheidung ist in dcr Kranken- 
geschichte 5fters mit -t- 4- bezeichnet - -  wiedar, wenn auch nicht voll- 
kommen, so doch bis auf Spuren versehwindct. Leider worde das Kind 
bald nachher aus dam Krankenhause herausgenommen. Der allgemein 
klinische Eindruck war der, dass bei diesem hoffnungslos kranken Kinde, 
dam bei seinar Aufnahme bereits der baldigste Exitus prognosticirt war, 
dass das Kind sich ganz antschieden nach den Einspritzungen erholt hatte. 
Es ist mSglich, dass bessere Resultate erzialt worden w/iren, wenn yon 
dem wirksamen Priiparat h/tufigere und auch vielleicht jedesmal kleinere 
Einspritzungen gemacht wordan w/iren. 

Ebenfalls aus der Klinik yon Geheimrath S e n a t o r  wurde an dem 
65js Heinrich M. tier Einfluss des Pr/iparates versucht. 

Patient litt seit 26 Jahren an Diabetes. Seit etwa 5 Jahren ist an- 
geblieh dar Zuckergehalt nicht mehr unter 3 pCt. gefallen. Seit ungefs 
1 Jahr betr~igt die tiig|ichc Zuckerausscheidung durchschnittlich 5 pCt. Die 
inneren Organe sind, abgesehcn vonde r  Artarioskleros% ohne Besonder- 
heiten. Ueber die Ausscheidungsverhiiltnisse oricntirt folgende Tabe]le: 

Menge Zucker Aceton Acetessigsiiure 
9. 7. 1500 6~6 pCt. 

13. 7. 2000 5,5 ,, 
14. 7. 1500 5,5 , 

Injection yon lO ccm ---- 2 g intravenSs. 
15. 7. lO00 Spuren 
16. 7. 1600 1~0 pCt. 
17. 7. 3000 1,0 ,, 
18. 7. 2000 1~2 ,, 
19. 7. 1720 1~6 , 

d 
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Menge Zucker Aceton 
20. 7. 1580 2,8 pCt. 
21. 7. 1680 2,2 ,, 
22. 7. 2120 3,0 ,, 
27. 7. 1620 4,4 ,, 
28. 7. 3160 4~8 , 
29. 7. 2611 3,8 ,, Gemiisetag 
30. 7. 2800 3,4 ,, 

Acetessigsiiure 

Die Einspritzung war in dicsem Falle yon einem heftigen Sehiittel- 
frost, yon einer Temperatursteigerung yon 35,9 o C. auf 39,0 o C. be- 
gleitet. Im zweifellosen Ansehluss an die Injection traten in dem 
fibrigens vollkommen zahnlosen Munde ziemlieh starke Entzfindungs- 
erseheinungen auf, welehe fiber 8 Tage bestehen blieben. Der Kranke 
musste in Folge dessen seine ganze Nahrung in breiiger Form zu sieh 
nehmen. Der Einfluss der Injection auf die Zuekerausseheidung ist 
zweifellos. Dass das Heruntergehen auf Spuren und spiiter 1 pCt. nicht 
nur dureh die geringe Nahrungsaufnahme am Tage der Injection zurfiek- 
zufiihren, ist dutch den Gemiisetag am 28. 7. ziemlieh wahrseheinlieh 
gemacht, denn naehdem an den Tagen vorher die Zuekerausseheidung 
ihre alte H6he wieder erreieht hart% bewirkte der Gemiisetag nut eine 
sehr geringe Senkung des Zuekerausseheidungsniveaus. Der Einfluss des 
Pankreaspriiparates lblsst sich his etwa zum 26. 7. verfolgen, erst dann 
beginnt die Zuekerausseheidung wieder ihre alte H6he zu erreiehen. Die 
anamnestisehe Angabe, dass Patient seit Jahren bei alien miSgliehen 
diiitetisehen Behandlungskuren niemals zuekerfrei geworden, und dass 
seine Ausseheidung iiberhaupt nieht unter 3 pCt. gesunken sei, erseheint 
in diesem Falle glaubwiirdig, weil der Patient ein alter Diener T r a u b e ' s  
ist, an dem viel herumexperimentirt worden ist und bei dem das n6thige 
Verst'/indniss fiir seine Krankheit vorausgesetzt werden kann. 

Noeh einwandsfreier erseheint der Fall Kreitner, weleher im Jfidisehen 
Krankenhause (Professor Lazarus )  seit Monaten in exaetester Weise 
beobaehtet worden war. Patient ist heredititr beziiglieh seines Diabetes 
belastet, seine Mutter und eine Sehwester sind an der Zuekerkrankheit 
gestorben. Der 35jiihrige Patient wurde vor ca. 4 Jahren diabetiseh, 
seit 11/2 Jahren soil der Zuekergehalt dauernd ca. 6--61/2 pCt. betragen 
haben. Der Status bietet keine Besonderheiten. Die Zuekerausseheidung 
verhielt sieh bei der gleiehen Kost (etwa 90--120 g Grahambrot, sonst 
koh]ehydratfrei) folgendermaassen : 

Zuckermenge Zuckermenge 
29. 6. 50:7 g 5. 7. 59,4 g 
30. 6. 47,5 g 6. 7. 32,6 g 

1. 7. 91,0 g 7. 7. 48,1 g 
2. 7. 40,0 g 8. 7. 37,8 g 
3. 7. 64,0 g .9- 7. 44,0 g 
4. 7. 68,0 g 10. 7. 46,0 g 

Ungeffthr die gleichen Ausscheidungsverh/tltnisse hatten w/ihrend der 
ganzen Aufnahmezeit bestanden. Als einmalige niedrigste Menge ist seit 
dem 15. 5. 13,3 g Zueker verzeichnet; Aceton und heetessigsiiure ist nie 
beobachtet worden. 
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Am 10. 7. wurden dem Kranken intraven6s 10 ccm des Pankreas- 
priiparates injicirt, doch ist am 10. und l l .  7. das Grahambrot ver- 
sehentlieh fortgelassen, sodass die Ausseheidungsverhifltnisse in der 
niiehsten Periode auf nieht bestimmbare Einfliisse zuriiekzufiihren sind. 
Vom 13. 7. an bis zum Ende der Beobachtung isst der Kranke regel- 
m~issig ca. 100 g Grahambrot. 
folgende Tabelle: 

Die Ausscheidungsverh/iJtnisse illustrirt 

Zucker Zucker 
pCt. g Behandlung pCt. g Behandlung 

6. 7. 2,8 48,1 25. 7. 1,1 20,6 
7. 7. 2,7 37,8 26. 7. 1,7 28,5 
9. 7. 2,5 46,0 27. 7. 0,9 20,8 

10. 7. 2,0 25,2 28. 7. 0,9 22,3 
II. 7. 1,3 18,7 intravenSse Inject. 29. 7. 1,3 24,4 
12. 7. 0,7 11,2 30. 7. 0,7 7,2 intraveniise lnject. 
13. 7. 2,0 31,2 yon 10 g 
14. 7. 1,5 18,0 31. 7. 0,1 1,3 90 g Brod 
15. 7. 1,4 17,9 1. 8. 0,1 2,0 120 g Brod 
16. 7. 1,4 17,3 2. 8. -- -- 90 g Brod 
17. 7. 1,5 24,0 3. 8. -- - -  90 g Brod 
18. 7. 2,2 36,9 4. 8. -- -- 120 g Brod 
19. 7. 1,5 30,0 5. 8. - -  -- 120 g Brod 
20. 7. .'2,9 49,8 6. 8. 1,3 4,9 
21. 7. 1,4 17,9 8. 8. 2,0 18,9 
22. 7. 1,3 27,0 16. 8. 4,3 
23. 7. 0,8 16,9 26. 8. 412 
24. 7. 1,0 18,4 

Am 30. 7. wurden 10 ecru Pankreaspriiparat intraveniis injieirt. 
Die Temperatur stieg yon 36,4 auf 39,3 o und blieb auch am n~chsten 
Tage auf dieser HShe. Am 1. 8. besteht noch 38 o, dann sinkt die 
Tcmperatur zur Norm ab. Trotz der erhiihten Temperatur hat der 
Kranke, ausser am Tage der Einspritzung selbst, regelm/tssig seine bis- 
herige Nahrung incl. des Grahambrodes zu sich genommen. Die Zucker- 
ausseheidung sinkt, wie es in den ersten Fifilen beobaehtet wurde, 
allmiihlieh herab. Erst am dritten Tage hat die Zuekerausseheidung 
Null erreieht, die dann 4 Tagc lang bestehen bleibt, um allm/ihlieh 
wieder zur a lten HShe anzusteigen. Gerade der Umstand, dass die 
Zuckerausscheidung nicht am Tage der Einspritzung selbst, wo der 
Kranke naturgemiiss in Folge des mit Schiittelfrost verbundenen hohen 
Fiebers wenig genossen hat, Null erreicht, sondern erst 3 Tage spiiter, 
sprieht dafiir, dass es sich hier nicht um ein einfaches Verschwinden 
des Zuckers in Folge eines Hungertages handelt, sondern dass das 
Ferment allm~hlich, wie in den vorhergehenden F~llen, seine Wirksamkeit 
entfaltet. Zur klinischen Beurtheilung der Einspritzung ist nachzutragen, 
dass auch in diesem Falle wie bet M. zahlreiche kleine steeknadelgrosse 
B1/ischen in der Mundhiihle, speeiell am hartcn Gaumen, aufgetreten sind; 
die Stomatitis ist naeh 4 Tagen vollkommen abgeheilt. 

Der letzte Fall endlieh betrifft einen 65j~hrigen Kranken (Rixdorfer 
Krankenhaus ,  Professor S u l t a n ) ,  bet dem eine Gangriin des reehten 
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Fusses aufgetreten war. Ueber die Zuckerausscheidung stchen mir 
folgende Notizen zur Verfiigung: 

Am 20. 7. bet 60 g Kohlehydraten 1500 Urin mit 6 pCt. Zucker. 
Vom 23.--30. 7. kohlehydratfreie Di~t, t~glich durchschnittlich 2000 Urin mit 

4 pCt. Zucker. 
Am 31.7. 2000 Urin mit 3t/o pCt. Zucker. 
Am 1. 8. werden 10 ccm intravenSs injicirt. In Folge dessen starker Schfittel- 

fi'ost und hoher Temperaturanstieg; der Kranke l~sst Urin unter sich, so dass derselbe 
nicht aufgefangen werden kann. 

Am 2. 8. 21/2 pCt. Zucke U Urinmenge --. 
Am 3. 8. 1 pCt. Zucker, Urinmengo --. 
Am 4. 8. bet 60 g Koh|ehydraten 1/2 pCt., 1500 Menge. 
Am 5. 8. wird der Oberschenkel in Chloroformnarkose amputirt. 
6.--20. 8. 100 g Kohlehydrate 2--3 pCt. und ca. 1000 Menge. 
20.--28. 8. gemischte Kost, ca. 1000 Mengo und 1--2 pCt. Zucker. 
Vom 29. 8. an ist dor Kranko zuckerfrei. 

Die Deutung beziiglich des Einfiusses, den in diesem Falle das 
Pankreaspr/iparat auf die Zuckerausscheidung gehabt hat, ist schwierig. 
Zweifellos wird die Zuckerausscheidung durch die Injection herabgedriiekt, 
und zwar ist auch hier wieder die Zuckerausscheidung nicht im unmittelbaren 
Anschluss an den Fiebertag, an dem der Kranke wenig oder nichts zu sich 
genommen hat, am meisten herabgegangen. Am zweiten Tage besteht 
vielmehr noeh 2,1 pCt. Zucker, am dritten sinkt die Ausscheidung auf 
1 pCt., w/ihrend am vierten trotz 60 g Kohlehydratzunahme die Zucker- 
ausscheidung auf 1/: pCt. herabgeht, so dass der Kranke im Ganzen nut 
7,5 g Zucker ausscheidet, w/ihrend er bet der gleiehen Nahrung am 
20. 7. 80 g ausgesehieden hatte. W/ire das Herabgehen der Zucker- 
ausscheidung nut dutch die Carenz am 1.8. verursacht worden~ so h~itte 
man am 2. 8. die niedrigste Zuckerausscheidung erwarten miissen. In- 
wieweit die nachher wetter zu beobachtende giinstige Gestaltung der Zucker- 
ausscheidung auf die Amputation des Oberschenkels oder auf die Nach- 
wirkung des Pankreaspriiparates zu setzen ist, entzieht sich der 
Beurtheilung. Es set nut bemerkt, dass trotz des Herabgehens des 
Zuckers am 19. 9. noch einmal eine etwas hShere Amputation an 
demselben Bein nothwendig wurde. 

Die in den vorstehenden Krankengeschiehten mitgetheilten Ergebnisse 
berechtigen nur zu dem Schluss, dass es mSglich ist, durch Einfiihrung 
eines Pankreasextractes die Zuekerausscheidung beim Diabetiker und 
ebenso die Ausscheidung yon Aceton und Acetessigs~iure ohne Aenderung 
in der Di/it zum Versehwinden zu bringen. Wenn auch in einzelnen 
F/illen die Versuchsresultate nicht ganz eindeutig sind, so bieten doch 
die Resultate der s/immtlichen F/tile zusammengehalten die MSglichkeit, 
obigen eindcutigen Schluss zu ziehen. Insbesondere sind in dieser Be- 
ziehung beweisend die Resultate im Falle G., bet dem gar keine StSrung 
des Allgemeinbcfindens, in Folge dessen gar keine StSrung in der 
bIahrungsaufnahme, keine TemperaturerhShung die Deutung des Resultates 
erschweren. Ferner der Fall M., in dem zweimal das Versehwinden der 
Acidosis nach unseren bisherigen klinischen Erfahrungen keine~ anderen 
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Schluss zulassen, als dass diese Stoffwechselitnderung durch das Pankreas- 
pr/~parat bewirkt wurde. 

Inwieweit die vorstehenden Versuche die Basis ffir ein therapeutisches 
Vorgehen beim Diabetes abgebcn werden, l~sst sich z. Z. noch nicht 
5bersehen. Es wird die n/ichste Aufgabe sein, zu versuchen, durch 
kleinc, abet h~ufigere Injectionen die schweren Injectionswirkungen, die 
m. E. nur als Fermentwirkungen aufzufassen sind, abzuschw/~chen oder 
ganz zu unterdrficken. Die Beobachtung im Falle G., dass bereits 
1 ecru der LSsung eine zweifellose Wirkung ausfibt% lassen in dieser 
Beziehung die MSglichkeit tines Erfolges erhoffen. 

A n m e r k u n g  bei der  Cor rec tu r .  
Seither verffigc ich noch fiber weitere Beobachtungen, aus denen 

der Einfluss des Pankreashormons auf den menschlichen Diabetes deutlich 
hervorgeht. 

Der eine Fall betrifft eine 44j/ihrige Frau mit Akromegalie und 
einem Diabetes mit aussergewShnlicher Zuckerausscheidung. Die Patientin 
(zweite medizinische Klinik der Charit6) litt an ausgesprochenem Heiss- 
hunger, und die Ern~hrung musste diesem Heisshunger Rechnung tragen, 
da Versuche, die Nahrung einzuschr/inken, yon schweren allgemeiuen 
Zust~inden und selbst yon Auftreten yon Acetessigs/iure, die sonst fehlte, 
gefolgt waren. Bei freier Wahl der Nahrung nahm Patientin etwa 5000 
bis 8000 Calorien, darunter 6--700 g Kohlehydrate, durchschnittlich 
pro Tag zu sich. Ihre Zuckerausscheidung betrug dabci 6--800 g bei 
einer Urinmenge von 14--18 1 t/iglich. Die Ausscheidungsverhiiltnisse 
kurz vor und unmittelbar nach der Einspritzung yon 4 g wirksamer 
Substanz werden durch folgende Tabelle illustrirt: 

Einnahme 
Tag an Kohle- Calor.- Urin- Spec. Zucker Zucker 

hydrat Zufuhr menge Gewicht pCt. g 

25.--26.3. I 600,9 
26.--27. i 655,0 
27.--28. i 563,6 
28.--29. 139,3 29.-30.3] 459,0 
30.-31. : 374,2 

5800 
8200 
4300 
1511 
3813 
3877 

I 
18 200 ] 1020 
19 600 I 1020 1S 200 1023 
9 200 1017 

15 700 1015 
18 200 1016 

3,5 
4 
4,6 
2,2 
2,1 
2,5 

673 
784 
856 
192 
109 
455 

Inject. 

Die schr nervSse Patientin reagirte auf die Injection mit Schfittel- 
frost, leichten Ohnmachtsanf/illen und Kopfschmerzen; am Tage nach 
der Injection gab Patientin an, nicht von dem sie sonst so quiilenden 
Gefiihl des Heisshungers geplagt zu sein. Dcr Einttuss der Einspritzung 
ist aus der Tabelle ersichtlich. Am Injectionstage selbst ist das Herunter- 
gehen des Zuckers durch das Erbrechen und die verminderte •ahrungs- 
aufnahme zu erkl/iren. Auffallend ist jedoeh die betr/tehtlich geringere 
Zuckerausscheidung (109 g) am zweiten Tage nach der Injection; es ent- 
spricht dies den stets gemachten Beobachtungen. Die Nahrungszuluhr ist 
an diesem Tage schon wieder eine iiberreichliche, wcnn auch geringer als 
gewShnlich, aber trotz der Zufuhr yon 459 g Kohlehydrat scheidet 
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Patientin nur 109 g Zucker aus. Im Verlaute der n/ichsten Zeit steigt 
die Zuckerausscheidung wicder auf ca. 700 g pro die. 

Der zwcite Fall betrifft einen ca. 50j/~hrigen Diabetiker mit einem 
grossen, gangranescirenden Karbunkel des Nackens. Bei sciner Auf- 
nahme in die Klinik (Prof. Borehard t )  besteht eine Zuckerausscheidung 
yon 2,5 pCt.; Aceton und Aetessigs/iure vorhanden. Der Karbunkel 
wird incidirt und gleichzeitig, wie auch in den folgenden Tagen, einc 
Injection yon je 2 g Pankreashormon vorgenommen. Die ersten 4 In. 
jectionen sind yon keiner Reaction (Schfttelfrost) gefolgt. Im Verlaufe 
der ersten Tage sinkt die Acetessigs/~ureausscheidung fast bis zum Ver- 
schwinden, steigt dann wieder etwas an, um wiederum vollkommen zu 
verschwinden. Da in den ersten Tagen der Einfluss der Operation ein 
schwer zu bestimmender Factor ist, wiihrend andercrseits die Ein- 
spritzung ohne SchSttclfrost verlief, die Wirksamkeit des Priiparates nach 
den bisherigen Erfahrungen also nicht fiber jeden Zweifel erhaben ist, 
so muss davon Abstand genommen werden, Aenderungen in dem Urin- 
befund und dem allgemeinen Befinden mit der Einspritzung in irgend 
welche Verbindung zu bringen. Vom 2. 3. ab /indern sich die Ver- 
h~iltnisse. Die Operation liegt 5 Tage zuriick, die Wundbehandlung und 
die diiitetische Behandlung (tiiglich 100 g Kohlehydrate, Hafermehl und 
Milch und 40 g :Natrium bicarbonicum) bleiben unveriindert bestehen. 
Der klinische Befund lautet am 2. 3.: Die Wunde sieht nieht schlecht 
aus. Vom 3. ab Verschlechterung der Wunde und Auftreten abendlicher 
Temperaturen. Am 4. Abends 38,90 C., am 5. 39,6 ~ C. Gleichzeitig 
st/irkeres Auftreten yon Aceton und Acetessigs~ure, die schon ganz ver- 
schwunden war. Abends Injection yon 4 g Pankreashormon; Temperatur 
steigt yon 39,6 o auf 41 o C. (SchiittelfrSste). Folgcnde Tabellc illustrirt 
das Verhalten : 

Tag Zucker Ace'~on - Acetessig- Temperatur 
s~iure Abends 

pCt. 

3.--4. 3. 
4.--5. 3. 
5.--6. 3. 
6.--7. 3. 
7.--8. 3. 
8.--9. 3. 
9.--10. 3. 

1,3 
0,9 
1,1 
1,3 
1,5 
1,2 
1,5 

Spuren 
+ 

- b +  
+ 

sehwach 
0 
0 

0 
Spuren 
+ §  
+ 

Spuren 
0 
0 

38,90 
39,60 
39,30 
38,5 o 

fieberfrei 

Inject. 410 C. 

Von da ab ist der Urin dauernd frei von Aceton und Acctessigs/iure 
und die Zuckerausscheidung geht im Vcrlaufe yon 10 Tagen allm'/ihlich 
bis auf 0 herunter. Die Wundc fiingt schnell an, sich zu reinigen, 
ununterbrochener Hcilverlauf. 

Dic epikritischc Bctrachtung dieses Fallcs l/isst kaum einen Zweifcl 
dariiber, dass in diesem Fallc bei vollkommen gleichblcibender Local- 
behandlung und bei zweifelloser Tendenz zur Verschlechterung der Wund- 
verhi~ltnisse und zum komatSsen Ausgang die Zufuhr des Pankreashormons 
das Verschwinden der Acidosis, und damit die Heilung des Patienten 
zur Folge gehabt hat. 


