XXIV.

Ueber Versuche einer specifischen Fermenttherapie
des Diabetes.
Vorldufige Mittheilung.
Von

G. Zuelzer.

In einer friheren Mittheilung habe ich zu zeigen versucht, dass
zwischen den Producten der inneren Pankreas- und der Ncbennierensecretion
gewisse nahe, antagonistische Beziehungen bestehen, u. a. dass es moglich
ist, durch Injection eines bestimmten Pankreasextractes den Adrenalin-
diabetes zu unterdriicken. Seither ist es mir gelungen, die Wirksamkeit
dieses Pankreasextractes so zu erhdhen, dass 1/,g—1/5, der frither noth-
wendigen Menge, nimlich 0,2—0,5 g intravends injicirt, bereits geniigen,
jene Suppression der Adrenalin-Glykosurie zu erzielen. Zur Herstellung
des Pankreasprdparates wird die Bauchspeicheldriise vom lebenden
Thiere, welches auf der Héhe der Verdauung befindlich ist, ent-
nommen, nachdem die Drise 1—11/, Stunden gestaut wurde. Die
weitere Bereitung des Priparates geschieht durch Enteiweissung, die
ich bisher auf verschiedene Weise vorgenommen habe, ohne dass
jedoch das Ziel, vollkommen verlustlos ein eiweissfreies Praparat zu
gewinnen, erreicht wire. Mit der Herstellung aber eines wirksamen
Pankreaspriparates schien auch der Versuch gerechtfertigt, den
Pankreasdiabetes, sowohl den experimentellen beim Hunde, wie auch
den genuinen wmenschlichen Diabetes durch das gleiche Priparat zu
beeinflussen. Theoretisch war dazu die Grundlage durch die Hormon-
lehre Starlings2) — er versteht unter Hormonen die Producte der
inneren Secretion der verschiedenen Organe -— bereits geschaflen; auch
hatte dieser Forscher auf Grund seiner ibrigen Versuche, auf die hier
nur hingewiesen werden soll, es bereits als wahrscheinlich bezeichnet,
dass es gelingen werde, durch intravendse Injection geeigneter Pankreas-
extracte die Zuckerausscheidung beim menschlichen Diabetiker giinstig
zu beeinflussen.

Pfliger hat jiingst ausgesprachen, dass er nicht eher an die innere
Secretion des Pankreas glauben werde, bis der Nachweis erbracht sei,

1) Congress fiir Innere Med. 1907,
2) Centralblatt fiir die Physiologie und Pathologie des Stoffwechsels. 1906.
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dass es gelingt, durch Einverleibung des Productes der inneren Secretion
der Bauchspeicheldrise den Pankreasdiabetes beim pankreaslosen Hunde
in unzweifelhafter Weise zu beeinflussen. Ich habe bisher in 2 Féllen diese
Forderungen zu erfillen versucht. Der erste Versuch liegt bereits 2 Jahre
zuriick. Ich hatte damals noch kein absolut steriles Priparat und machte die
Injection subcutan. Die Ausscheidungsverhiltnisse sind jedoch so eklatant
unter dem Einfluss der Injection gedndert, dass auch dieser Versuch eine
gewisse Beweiskraft besitzt. Ein ménnlicher 8 kg schwerer Hund wurde
am 14. 12. 05 operiert (Totalexstirpation des Pankreas). Er erhielt vom
16. an tdglich 300 g Fleisch und 100 g Oel, die er regelmissig ver-
zehrte. Die Zuckerausscheidungen sind folgende:

Menge Zucker
16. 12. frih 120 ecm 6,0 pCt. = 72¢
nachm. 68 84 , = 56¢
abends 38 64 ,, = 22¢g
= 15,0 g
17. 12. frih 370 com 5,0 pCt. = 18,0 g
abends 125, 7,9 , = 98¢g
—= 283 ¢
18. 12. friih 80 ccm 78 pCt. = 6,2¢
mittags 60 45 ,, = 27¢
= 89¢g
Um 1 und um 6 Uhr Injection von je 5 g Priparat in’s Hinterbein:
abends 60 ccm 4,5 pCt. = 2,7 ¢g
19. 12. frith 500 , 1,1, = 55¢
== 8,2 g

mittags 15 22

Um 1/,6 Uhr starb der Hund in Folge eines plotzlichen Austritts
der Dirme aus der Bauchnabt und einer damit verbundenen schweren
Blutung. Die Section ergab keine peritonitischen Verinderungen: der
Darm vollkommen weiss und nur wenige punktférmige abgekapselte
Eiterherde. ,

Uebersieht man diesen Versuch, so fillt in’s Auge, dass bei einem
Pankreashunde in voller 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 betrigt trotz der Harnfluth
(500 cem) die Zuckermenge mnur 1 pCt., wihrend die entsprechende
Harnfluth 24—36 Stunden vorher einen Zuckergehalt von 5—8 pCt.
aufwies. Der plotzliche Tod kann mit der nachlassenden Zuckeraus-
scheidung nichts zu thun haben, da er ein zufilliges Ereigniss darstellt,
und die Section ein vollkommen normales Verhalten der Bauchorgane
erwies. Die Harnfluth von 500 ccm ist der beste Beweis dafiir, dass
sich der Hund in relativem Wobhlsein befand, und dass die verminderte
Zuckerausscheidung auf die Einwirkung des Priparates zu setzen ist.

Es war nicht zu erwarten, dass bei dem ersten Versuch die Zucker-
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ausscheidung auf Null herabgehen wiirde, da ich absolut keinen Maass-
stab dafiir hatte, welche Mengen Pankreas dafir nothig sein wiirden,
um den Ausfall des Pankreas zu decken. Ja, es erscheint iberhaupt
nicht wahrscheinlich, dass man beim pankreasexstirpirten Hunde durch
ein- oder zweimalige Injection eine vollkommene Zucker(reiheit wird
erzielen konnen, denn wenn man sich beispielsweise den Vorgang der
Zuckerbildung in dem von mir angegebenen Sinne vorstellt, so muss
man annehmen, dass dauernd der in den Korperkreislauf gelangende
Nebennierensaft die zuckermobilisirende Wirkung auf die Leber ausiibt,
wihrend das kinstlich beigebrachte Pankreaspriparat doch eben nur so
lange wirken kann als es vorhanden ist.

Der zweite Versuch ist an einem von Herrn Dr. Mohr mir liebens-
wiirdigst zur Verfigung gestellten Pankreashunde, welcher bereits ldngere
Zeit im exacten Stoffwechselversuch war, ausgefiihrt worden.

Der 22 Pfund schwere Hund schied bei reiner Fleischnahrung
(400 g Fleisch tiglich) aus:

am 18, 8. .3l5¢g
19. 8. . 26,0 ,,
20. 8. . 285,
21. 8, . 30,0,
22. 8. . 22,3 ,, durchschnittlich also 28,6 g Zucker pro die,
am 23. 8. . 240gy L. , .
94. 8. L 17.0 } tiglich wurden 5 com — 1 g Pankreaséxtrakli intra-
25, 8. ) 21z0 : vends injicirt.
26. 8. . 14,0 ,, = pro Tag 19 g durchschnittlich.
am 27. 8. . 190¢g
28. 8. . 23,0, } Nachperiode,
29, 8, 6,0 ,,

30. 8. unvollstandig.

Ersichtlich steigt also die Zuckerausscheidung wieder auf die alte
Hohe an. Der Versuch beweist, dass die intravendse Einspritzung einen
entschiedenen Finfluss auf die Zuckerausscheidung hatte, denn bei ganz
gleicher Erndhrung sinkt die Ausscheidung um c¢a. 1/;, um nachher
wieder zur alten Hohe anzusteigen, woraus also zu schliessen ist, dass
der allgemeine Zustand des Hundes ein unverinderter war. Dass der
Einfluss so gering war, ldsst sich aus der geringen einverleibten Dosis
erkliren. Ich hatte damals nicht mehr wirksames Priparat zur Ver-
figang und werde diese Hundeversuche in entsprechender Modification
wiederholen.

Da ich Gelegenheit hatte, bei einem komatosen und zweifellos
moribunden Menschen die Unschddlichkeit des Priparates am Menschen
zu probiren, und ich an diesem Falle bereits eine gewisse Wirksamkeit
in Bezug auf den diabetischen Process feststellen konnte, traten bei
meinen Untersuchungen naturgemiss die Thierexperimente in den Hinter-
grund, ohne dass ich die theoretische Bedeutung dieser Thierversuche
verkennen mochte.

Tch habe die verschiedenen Untersuchungen in den verschiedensten
Krankenhéusern und Kliniken vornehmen miissen, weil geeignetes
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diabetisches Krankenmaterial in den einzelnen Krankenanstalten e¢in so
dusserst rares war, dass ich nirgends mehr als 1 oder hiochstens 2 ge-
eignete Kranke fand.

Der erste Patient (Privatklinik Professor Sultan) war ein 50jdhriger
Diabetiker, bei dem vor 3 Jahren der Diabetes zufillig entdeckt worden
war. Er litt an einer diabetischen Gangrdn der linken Zehe mit strang-
formiger Verbreiterung des gangrandsen Processes nach dem Unter-
schenkel. Bei strenger Diit schied er 6 pCt. Zucker aus. Der Urin
enthielt Aceton und Acetessigsiure. Am 10. 6. wurde die Amputation
des Unterschenkels im oberen Drittel nothwendig. Die Zuckerausscheidung
sank auf 3,6 pCt., doch trat Herzschwiche ein, leichter Icterus und
vollkommenes Darniederliegen des Appetits. Am 17. 6. wurde gemischte
Kost gegeben, am 21. 6. war eine leichte Besserung der Herzthitigkeit zu
constatiren. Die Zuckerausscheidung betrug 4,3 pCt., Aceton und Acet-
essigsdure -}-, Patient ziemlich benommen. An diesem Tage wurde die
Injection vorgenommen. Es gelang nicht mehr, eine intravendse Injection
trotz versuchter Stauung zu bewerkstelligen, da die Circalation derart
darniederlag, dass noch einige Minuten nach Abnahme der Stauungsbinde
die Hand und der Unterarm vollkommen kalt und livid blieben. Die In-
jection wurde deshalb subcutan vorgenommen. s wurden 3 g Pankreas
in 8 ccm gelost injicirt. Am nédchsten Tage nochmalige Injection von
5 g in 10 cem Wasser gelost. Das Auffangen des Urins konnte aus
dusseren Grinden nicht durchgefiihrt werden, da Patient unter sich liess.
Der allgemeine Eindruck war der, dass der schon moribunde Patient
sich entschieden erholte, dass vor Allem der Appetit besser wurde, und
dass die Benommenheit entschieden nachliess. Am 29. 6. schied Patient
bei reichlichem Milchgenuss 6,4 pCt. Zucker aus, Aceton und Acet-
essigsidure . Leider stand kein weiteres Priparat zur Verfigung.
Patient starb am 2. 7., nachdem am 30. 6. erneut schweres Coma ein-
gesetzt hatte,

Diese Krankengeschichte ist nur mitgetheilt, um die Unschédlichkeit
des Priparates und die Wahrscheinlichkeit einer giinstigzen Beeinflussung
zu documentiren.

Der niichste Patient (Klinik von Geheimrath Kraus) war der
27jéhrige Otto G., bei dem seit dem Februar des Jahres der Diabetes
festgestellt war. Der Patient litt an starker rechtsseitiger Phthisis
pulmonum.  Hereditire Belastung beziiglich des Diabetes lag nicht
vor. Bei seiner Aufnahme in die Klinik am 27. 5. betrug die Zucker-
ausscheidung 6 pCt. bei 4080 Urinmenge, Aceton und Acetessig-
sidure 4. Es wurde eine langsame Entziehung der Kohlehvdrate vor-
genommen. Am 30. 5.: Urinmenge 4200, Zucker 4,5 pCt., Aceton und
Acetessigsidure 4~ bei 100 g Kohlehydraten. Vom 7. 6. an war die
Ernihrung kohlehydratefrei.  Einige Zahlen mogen die weiteren Aus-
scheidungsverhiltnisse illustriren.

Menge Zucker Aceton Acetessigsiure
7. 6. 2600 2,1 pCt. —+- -+
8. 6. 2600 3,1 —+- -+
12, 6. 2000 2,3 —+ —+
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Menge Zucker Aceton Acetessigsiure
21. 6 2000 4,0 pCt. + -+
22. 6 2100 2,0 -+ -+
23. 6 1800 24, -+ -+
24. 6. 1900 2,1 -+ -+
25. 6 1750 2,0 , -} -
26. 6. wurde die erste Injection und zwar versuchsweise zuerst 1 ccm intra-
vends vorgenommen.
2000 2,0 pCt. -+ -+
27. 6. 2100 2,0 -+ —+
28. 6. 1400 L3 ~+ 4
29. 6. 1400 14 -+ -+
30. 6. 1800 2,0 —+-
1. 7. wurden 9 com — 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 25 -+ -+
6. 7. 2200 3,2 - -
7. 7. 3000 46 -+~ +

Aus der Krankengeschichte ist noch zu erwihnen, dass Patient hiufig
Fieber bis zu 38° hatte, und dass in Folge der Einspritzung keine be-
sondere Fiebererhthung zu verzeichnen war. Das Resultat erscheint
ziemlich eindeutig. In der kohlehydratfreien Periode betrug die Zucker-
ausscheidung durchschnittlich 40 g pro Tag, an manchen Tagen be-
deutend mehr. Schon die Probeinjection von 1 ccm zeigt einen deut-
lichen, am 2. Tage einsetzenden Einfluss, indem die Zuckerausscheidung
auf 18 bis 20 g herabfillt. Es sei hier gleich hervorgehoben, was sich
in allen spiteren Versuchen wiederholen wird, dass die Wirkung des
Priparates in der Regel erst am nichsten oder nichstnichsten Tage
nach der Einspritzung bemerkbar wird. Noch eclatanter ist die Wirkung
der Hauptinjection. Sofort verschwindet die Acetessigsiureausscheidung,
die bisher wihrend der ganzen langen Dauer der Beobachtung niemals
verschwunden war. Am 2. Tage geht die Zuckeransscheidung auf
14,4 g, am 3. Tage nach der Einspritzung auf Spuren zuriick, eine Er-
scheinung, welche ebenfalls bei diesem zweifellos mit schwerem Diabetes
behafteten Kranken niemals beobachtet worden war. Dabei ist zu be-
merken, dass in dem subjectiven 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 der Zuckerausscheidung
und Wiederauftreten von Aceton und Acetessigsiure, am 6. hat die
Zuckerausscheidung wieder die alte Hohe erreicht. Bei dem Kranken
wurde in einer spiteren Periode noch einmal eine Einspritzung gemacht,
die ohne Erfolg war, weil, wie sich inzwischen herausgestellt hat, das
damals angewandte Priparat unwirksam war. Da ich die Ursache, aus
welchen manche Pankreaspriparate sich als unwirksam erweisen, noch
nicht kenne, will ich hier nur diejenigen Krankengeschichten anfiihren,
in denen sich das Priparat als wirksam erwiesen hat. Die Verhiltnisse
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liegen jedenfalls nicht so, dass bei ein und demselben Individuum das
Pankreaspriparat nur einmal wirksam sein kann, wie die Kranken-
geschichte des 6jihrigen Knaben K. M. beweisen wird. Ls ist also in
diesem Falle zum ersten Male gelungen, durch Einfihrung eines Pankreas-
priparates die Zuckerausscheidung und die Ausscheidung von Aceton
und Acetessigsidure vollkommen, ohne irgend welche gleichzeitigen didte-
tischen Maassnahmen zu unterdriicken.

Der niichste Fall betrifft den schon erwihnten 6jahrigen Knaben
K. M. aus der Klinik von Geheimrath Senator. Aus der Anamuese ist
hervorzuheben, dass die Eltern und Geschwister gesund sind, Hereditit
nicht nachweisbar ist und dass die Zuckerkrankheit etwa um Pfingsten
dieses Jahres entdeckt worden ist. ILs handelt sich um ein schwich-
liches schmichtiges Kind von reducirtem Erndhrungszustande. Der
Knabe wiegt 13 kg, er macht den Eindruck eines Schwerkranken, Ge-
sichtsziige sind miide, der Panniculus adiposus sehr spérlich, Lungen,
Herz und Abdomen sowie das Nervensystem ohne Besonderheiten. Der
Urin ist hellgelb, reagirt sauer und enthdlt Spuren Eiweiss, Zucker,
Aceton und Acetessigsdure; im Sediment granulirte Cylinder, harnsaures
Natron und Epithelien. Die Urinmenge schwankte zwischen 1500 und
3000 ccm und enthielt in den ersten 8 Tagen 4—4,8 pCt. Zucker,
reichlich Aceton und Acetessigsdure. Am 14. 7. wurden dem Jungen
5 ccm Pankreaslosung = 1 g Pankreasextract in die Cubitalvene ein-
gespritzt. Am Tage vorher war die Urinmenge leider nicht mehr fest-
stellbar, der Procentgehalt betrug 4,4.

Menge Zucker Aceton  Acetessigsiure
14. 7. 2250 4,4 pCt. -+ —+
15. 7. 1600 28 , —
16. 7. 2150 2,6 ganz schwach —
177, 2350 2,6 — —
18. 7. 3600 36 , -+ -+
19. 7. 2940 50 + +
20. 7. 2220 44 -+ +

Dazu ist zu bemerken, dass am 14. 7. unmittelbar nach der Ein-
spritzung die Temperatur, die sonst immer normal gewesen war, auf
38,4 0 stieg, und dass unmittelbar nach der Injection héufiges Erbrechen
auftrat. Die Nahrungsaufnahme, die schon an und fiir sich nicht sehr
reichlich gewesen war (gemischte Kost), blieb noch am nichsten Tage
verschlechtert. Am 16. 7. jedoch ist das Allgemeinbefinden gegen friiher
als entschieden gebessert zu bezeichnen. Der Knabe machte einen viel
munteren Eindruck als seit seiner Aufnahme und spielt tagsiiber leb-
haft. Als objectives Zeichen des Besserbefindens sei die Gewichtszu-
nahme am 22. 7. von 13 kg aufl 13,4 kg bemerkt. Im Uebrigen ist
auch in diesem Falle der Einfluss der Einspritzung eindeutig. Die Zucker-
ausscheidung ist zwar in diesem Falle nur unbedeutend zurickgegangen,
aber Aceton und Acetessigsiure sind glatt aus dem Urin verschwunden.
Wenn dem geringen Zuriickgehen der Zuckerausscheidung keine Be-
deutung zuzumessen ist, schon wegen der geringfigigeren Nahrungsauf-
nahme, so gilt dies nicht fiar die Beeinflussung der Acidosis. Nach
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allen klinischen Erfahrungen beziglich dieser Complication des Diabetes
kann das Verschwinden der Acidosis in diesem, wie im vorhergehenden
Falle nur als eine specifische Wirkung des Pankreaspriparates aufgefasst
werden. Am 1. 8 wird die Einspritzung wiederholt. Auch diesmal
wird nur eine geringe Menge 3,5 ecm, etwa 1 g trockenen Pankreas-
extract entsprechend injicirt. Im Anschluss daran trat eine Temperatur-
erhohung bis 39,2 © auf, doch erschwert die gleichzeitig entdeckte Mittel-
ohrentziindung die Deutung, ob es sich um eine reine Fermentwirkung
oder um eine combinirte Ficbererscheinung handelt. Die Urinausscheidung
verhielt sich wie folgt:

Menge Zucker Aceton  Acetessigsiure

29. 7. 2160 3,4 pCt. -+ -+

30. 7. 2670 3.2 -+ +

31. 7. 1890 38 , -+ -+

1. 8. 1310 —_ -+ -

2. 8. 2850 2,2 schwach schwach

3. 8. 2050 1,8 ganz gering ganz gering
4. 8. 1850 2,4 -+ -+

5. 8. 2100 2,2 -+ -

Auch diesmal ist zwar eine geringfigige Verminderung der Zucker-
ausscheidung zu constatiren. Jedoch das Wesentliche erscheint auch hier
wieder, dass die Acidosis, die vorher wieder ganz erhebliche Grade er-
reicht hatte — die Acetessigsdureausscheidung ist in der Kranken-
geschichte ofters mit + 4 bezeichnet — wieder, wenn auch mnicht voll-
kommen, so doch bis auf Spuren verschwindet. Leider wyrde das Kind
bald nachher aus dem Krankenhause herausgenommen. Der allgemein
klinische Eindruck war der, dass bei diesem hoffnungslos kranken Kinde,
dem bei seiner Aufnahme bereits der baldigste Exitus prognosticirt war,
dass das Kind sich ganz entschieden nach den Einspritzungen erholt hatte.
Es ist moglich, dass bessere Resultate erzielt worden wiren, wenn von
dem wirksamen Priparat hdufigere und auch vielleicht jedesmal kleinere
Finspritzungen gemacht worden wiren.

Ebenfalls aus der Klinik von Geheimrath Senator wurde an dem
65jihrigen IHeinrich M. der Einfluss des Praparates versacht.

Patient litt seit 26 Jahren an Diabetes. Seit etwa 5 Jahren ist an-
geblich der Zuckergehalt nicht mehr unter 3 pCt. gefallen. Seit ungefihr
1 Jahr betrigt die tigliche Zuckerausscheidung durchschnittlich 5 pCt. Die
inneren Organe sind, abgeschen von der Arteriosklerose, ohne Besonder-
heiten. Ueber die Ausscheidungsverhiltnisse orientirt folgende Tabelle:

Menge Zucker Aceton  Acetessigsiure

9.7 1500 6,6 pCt. — —

13. 7. 2000 55 — —

14. 7. 1500 55 ,, — —

Injection von 10 ccem = 2 g intravends.

15. 7. 1000 Spuren

16. 7 1600 1,0 pCt.

17. 7. 3000 1.0

18. 7 2000 1,2

19. 7. 1720 1,6
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Menge Zucker Aceton  Acetessigsiure
20. 7. 1580 2,8 pCt. :
21, 7. 1680 22
22,7, 2120 3,0
27. 1. 1620 44
28. 7. 3160 48
29. 7. 2611 3,8 , Gemiisetag
30. 7. 2800 34

Die Einspritzung war in diesem Falle von einem heftigen Schittel-
frost, von einer Temperatursteigerang von 35,9 ° C. auf 39,00 C. be-
gleitet. Im zweifellosen Anschluss an die Injection traten in dem
ibrigens vollkommen zahnlosen Munde ziemlich starke Entzindungs-
erscheinungen auf, welche iber 8 Tage bestehen blieben. Der Kranke
musste in Folge dessen seine ganze Nahrung in breiiger Form zu sich
nehmen.  Der Einfluss der Injection auf die Zuckerausscheidung ist
zweifellos. Dass das Heruntergehen auf Spuren und spiter 1 pCt. nicht
nur durch die geringe Nahrungsaufnahme am Tage der Injection zuriick-
zufibren, ist durch den Gemisetag am 28. 7. ziemlich wahrscheinlich
gemacht, denn nachdem an den Tagen vorher die Zuckerausscheidung
ihre alte Hohe wieder erreicht hatte, bewirkte der Gemiisetag nur eine
sehr geringe Senkung des Zuckerausscheidungsniveaus. Der Finfluss des
Pankreaspriparates lisst sich bis etwa zum 26. 7. verfolgen, erst dann
beginnt die Zuckerausscheidung wieder ihre alte Hohe zu erreichen. Die
anamnestische Angabe, dass Patient seit Jahren bei allen moglichen
didtetischen Behandlungskuren uiemals zuckerfrei geworden, und dass
seine Ausscheidung tberhaupt nicht unter 3 pCt. gesunken sei, erscheint
in diesem Falle glaubwurdig, weil der Patient ein alter Diener Traube’s
ist, an dem viel herumexperimentirt worden ist und bei dem das néthige
Verstindniss fir seine Krankheit vorausgesetzt werden kann.

Noch einwandsfreier erscheint der IFall Kreitner, welcher im Jidischen
Krankenhause (Professor Lazarus) seit Monaten in exactester Weise
beobachtet worden war. Patient ist hereditiar beziiglich seines Diabetes
belastet, scine Mutter und eine Schwester sind an der Zuckerkrankheit
gestorben.  Der 35jihrige Patient wurde vor ca. 4 Jahren diabetisch,
seit 11/, Jahren soll der Zuckergehalt dauernd ca. 6—6!/, pCt. betragen
haben. Der Status bietet keine Besonderheiten. Die Zuckerausscheidung
verhielt sich bei der gleichen Kost (etwa 90—120 g Grahambrot, sonst
kohlehydratfrei) folgendermaassen:

Zuckermenge Zuckermenge
29. 6. 50,7 g 5.7 59,4 ¢
30. 6. 475 ¢ 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
3.0 64,0 g 9.7 440 g
4. 7. 68,0 g 10. 7. 46,0 g

Ungefiahr die gleichen Ausscheidungsverhéltnisse hatten wihrend der
ganzen Aufnahmezeit bestanden. Als einmalige niedrigste Menge ist seit
dem 15. 5. 13,3 g Zucker verzeichnet; Acetor und Acctessigsiure ist nie
beobachtet worden.
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Am 10. 7. wurden dem Kranken intravends 10 ccm des Pankreas-
priparates injicirt, doch ist am 10. und 11. 7. das Grahambrot ver-
sehentlich fortgelassen, sodass die Ausscheidungsverhiltnisse in der
niichsten Periode auf nicht bestimmbare Einflisse zuriickzufihren sind.
Vom 13. 7. an bis zum Ende der Beobachtung isst der Kranke regel-
missig ca. 100 g Grahambrot. Die Aunsscheidungsverhiltnisse illustrirt
folgende Tabelle:

Zucker Zucker

Behandlung Behandlung

pCt. g pCt. g
6.7. 28 481 25.7. L1 20,6
T 27T 378 2.7 1,7 285
9.7. 25 46,0 27.7. 0,9 208
10. 7 2,0 252 28. 7. 0,9 223
11.7. 1,3 18,7 intravendse Inject. 29. 7. 13 244
12.7. 0,7 11,2 30. 7. 0,7 7,2 intravengse Inject.
13.7. 20 31,2 von 10 g
14.7. 1,5 180 31.7. 0,1 1,3 90 g Brod
15.7. 1,4 179 1.8, 0,1 2,0 120 g Brod
16.7. 1,4 17,3 2. 8. — — 90 g Brod
17.7. 1,5 240 3. 8. — — 90 g Brod
18.7. 2,2 369 4. 8. — — 120 g Brod
19. 7 L,b 30,0 5. 8. — -— 120 g Brod
20. 7 2,9 498 6.8. 1,3 4,9
21.7. 14 179 8.8 20 189
22.7. 1,3 270 16. 8. 4,3
23.7. 08 16,9 26. 8. 4,2
24.7. 1,0 184

Am 30. 7. wurden 10 ccm Pankreaspriparat intravends injicirt.
Die Temperatur stieg von 36,4 auf 39,3 ° und blieb auch am nichsten
Tage aufl dieser Héhe. Am 1. 8. besteht noch 389, danu sinkt die
Temperatur zur Norm ab. Trotz der erhohten Temperatur hat der
Kranke, ausser am Tage der Einspritzung selbst, regelmissig seine bis-
herige Nahrung incl. des Grahambrodes zu sich genommen. Die Zucker-
ausscheidung sinkt, wie es in den ersten Fillen beobachtet wurde,
allmédhlich herab. Trst am dritten Tage hat die Zuckerausscheidung
Null erreicht, die dann 4 Tage lang bestehen bleibt, um allméihlich
wieder zur alten Hohe anzusteigen. Gerade der Umstand, dass die
Zuckerausscheidung nicht am Tage der Einspritzung selbst, wo der
Kranke naturgemiiss in Folge des mit Schittelfrost verbundenen hohen
Fiebers wenig genossen hat, Null errveicht, sondern erst 3 Tage spiter,
spricht dafiir, dass es sich hier nicht um ein einfaches Verschwinden
des Zuckers in Folge eines Hungertages handelt, sondern dass das
Ferment allméhlich, wie in den vorhergehenden Fillen, seine Wirksamkeit
entfaltet. Zur klinischen Beurtheilung der Kinspritzung ist nachzutragen,
dass auch in diesem Falle wie bei M. zahlreiche kleine stecknadelgrosse
Blischen in der Mundhdhle, speciell am harten Gaumen, aufgetreten sind;
die Stomatitis ist nach 4 Tagen vollkommen abgcheilt. "

Der letzte Fall endlich betrifft einen 65jihrigen Kranken (Rixdorfer
" Krankenhaus, Professor Sultan), bei dem eine Gangrin des rechten
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Fusses aufgetreten war. Ueber die Zuckerausscheidung stchen mir
folgende Notizen zur Verfigung:

Am 20. 7. bei 60 g Kohlehydraten 1500 Urin mit 6 pCt. Zucker.

Vom 23.—30. 7. kohlehydratfreie Diat, thglich durchschnittlich 2000 Urin mit
4 pCt. Zucker.

Am 31. 7. 2000 Urin mit 3!/, pCt. Zucker.

Am 1. 8. werden 10 ccm intravends injicirt. In Folge dessen starker Schiittel-
frost und hoher Temperaturanstieg; der Kranke ldsst Urin unter sich, so dass derselbe
nicht aufgefangen werden kann.

Am 2. 8. 21/, pCt. Zucker, Urinmenge —.

Am 3, 8. 1 pCt. Zucker, Urinmenge —.

Am 4. 8. bei G0 g Kohlehydraten 1/, 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 Menge und 1—2 pOCt. Zucker.

Vom 29. 8. an ist der Kranke zuckerfrei.

Die Deutung beziiglich des Einflusses, den in diesem Falle das
Pankreaspriparat auf die Zuckerausscheidung gehabt hat, ist schwierig.
Zweifellos wird die Zuckerausscheidung durch die Injection herabgedriickt,
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 noch 2,1 pCt. Zucker, am dritten sinkt die Ausscheidung auf
1 pCt., wihrend am vierten trotz 60 g Kohlehydratzunahme die Zucker-
ausscheidung auf 1/, pCt. herabgeht, so dass der Kranke im Ganzen nur
7,5 g Zucker ausscheidet, wihrend er bei der gleichen Nahrung am
20. 7. 80 g ausgeschieden hatte. Wire das Herabgehen der Zucker-
ausscheidung nur durch die Carenz am 1. 8. verursacht worden, so hitte
man am 2. 8. die niedrigste Zuckerausscheidung erwarten miissen. In-
wieweit die nachher weiter zu beobachtende giinstige Gestaltung der Zucker-
ausscheidung auf die Amputation des Oberschenkels oder auf die Nach-
wirkung des Pankreaspriparates zu setzen ist, entzieht sich der
Beurtheilung. Es sei nur bemerkt, dass trotz des Herabgehens des
Zuckers am 19. 9. noch einmal eine etwas hohere Amputation an
demselben Bein nothwendig wurde.

Die in den vorstehenden Krankengeschichten mitgetheilten Ergebnisse
berechtigen nur zu dem Schiuss, dass es moglich ist, durch Einfihrung
eines Pankreasextractes die Zuckerausscheidung beim Diabetiker und
ebenso die Ausscheidung von Aceton und Acetessigsiure ohne Aenderung
in der Didt zum Verschwinden zu bringen. Wenn auch in einzelnen
Fillen die Versuchsresultate nicht ganz eindeutig sind, so bieten doch
die Resultate der simmtlichen Fille zusammengehalten die Moglichkeit,
obigen eindeutigen Schluss zu ziehen. Insbesondere sind in dieser Be-
ziehung beweisend die Resultate im Falle G., bei dem gar keine Storung
des Allgemeinbefindens, in Folge dessen gar keine Stérung in der
Nahrungsaulnahme, keine Temperaturerhéhung die Deutung des Resultates
erschweren. Ferner der Fall M., in dem zweimal das Verschwinden der
Acidosis nach unseren bisherigen klinischen Erfahrungen keiney anderen
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Schluss zulassen, als dass dicse Stoffwechseldnderung durch das Pankreas-
priparat bewirkt wurde.

Inwieweit die vorstehenden Versuche die Basis fir ein therapeutisches
Vorgehen beim Diabetes abgeben werden, ldsst sich z. Z. noch nicht
iibersehen. Es wird die nidchste Aufgabe sein, zu versuchen, durch
kleine, aber hiufigere Injectionen die schweren Injectionswirkungen, die
m. E. nur als Fermentwirkungen aufzufassen sind, abzuschwichen oder
ganz zu unterdriicken. Die Beobachtung im Falle G., dass bereits
1 ccm der Losung eine zweifellose Wirkung ausiibte, lassen in dieser
Beziehung die Moglichkeit eines Erfolges erhoffen.

Anmerkung bei der Correctur.

Seither verfiige ich noch iber weitere Beobachtungen, aus denen
der Einfluss des Pankreashormons auf den menschlichen Diabetes deutlich
hervorgeht.

Der eine Fall betrifft eine 44jéhrige Frau mit Akromegalie und
einem Diabetes mit aussergewdhnlicher Zuckerausscheidung., Die Patientin
(zweite medizinische Klinik der Charité) litt an ausgesprochenem Heiss-
hunger, und die Erndbrung musste diesem Heisshunger Rechnung tragen,
da Versuche, die Nahrung einzuschrinken, von schweren allgemeinen
Zustinden und selbst von Auftreten von Acetessigsdure, die sonst fehlte,
gefolgt waren. DBei freier Wahl der Nahrung nahm Patientin etwa 5000
bis 8000 Calorien, darunter 6—700 g Kohlehydrate, durchschnittlich
pro Tag zu sich. Thre Zuckerausscheidung betrug dabci 6—800 g bei
einer Urinmenge von 14—18 1 tdglich. Die Ausscheidungsverhiltnisse
kurz vor und unmittelbar nach der Einspritzung von 4 g wirksamer
Substanz werden durch folgende Tabelle illustrirt:

Einnahme .
Tag an Kohle- Calor.- Urin- Spfac. Zucker | Zucker
hydrat Zufuhr menge Gewicht
pCt. g
25.—26.3.] 600,9 5800 18200 1020 3,5 673
26.—27.3.] 655,0 8200 19 600 1020 4 784
27.—28.3.1 563,6 4300 18 200 1023 4,6 856
28.—29.3.1 1393 1511 9200 1017 2,2 192 Inject.
29.—30.3.] 459,0 3813 15 700 1015 2,1 109
30.—31.3.] 3742 38717 18 200 1016 2,5 455

Die schr nervose Patientin reagirte auf die Injection mit Schiittel-
frost, leichten Ohnmachtsanfillen und Kopfschmerzen; am Tage nach
der Injection gab Patientin an, nicht von dem sie sonst so quilenden
Gefiihl des Heisshungers geplagt zu sein. Der Einfluss der Einspritzung
ist aus der Tabelle ersichtlich. Am Injectionstage selbst ist das Herunter-
gehen des Zuckers durch das Erbrechen und die verminderte Nahrungs-
aufnahme zu erkliren. Auffallend ist jedoch die betrichtlich geringere
Zuckerausscheidung (109 g) am zweiten Tage nach der Injection; es ent-
spricht dies den stets gemachten Beobachtungen. Die Nahrungszufuhr ist
an diesem Tage schon wieder eine tberreichliche, wenn auch geringer als
gewohnlich, aber trotz der Zufuhr von 459 g Kohlehydrat scheidet
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Patientin nur 109 g Zucker aus. Im Verlaufe der niichsten Zeit steigt
die Zuckerausscheidung wieder auf ca. 700 g pro die.

Der zweite Fall betrifft einen ca. 50jdhrigen Diabetiker mit einem
grossen, gangrinescirenden Karbunkel des Nackens. Bei seiner Auf-
nahme in die Klinik (Prof. Borchardt) besteht eine Zuckerausscheidung
von 2,5 pCt.; Aceton und Aetessigsiure vorhanden. Der Karbunkel
wird incidirt und gleichzeitig, wie auch in den folgenden Tagen, eine
Injection von je 2 g Pankreashormon vorgenommen. Die ersten 4 In.
jectionen sind von keiner Reaction (Schittelfrost) gefolgt. Im Verlaufe
der ersten Tage sinkt die Acetessigsiureausscheidung fast bis zum Ver-
schwinden, steigi dann wieder etwas an, um wiederum vollkommen zu
verschwinden. Da in den ersten Tagen der Einfluss der Operation ein
schwer zu bestimmender Factor ist, wihrend andererseits die Kin-
spritzung ohne Schittelfrost verlief, die Wirksamkeit des Priparates nach
den bisherigen Erfahrungen also nicht iiber 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 &dndern sich die Ver-
hiltnisse. Die Operation liegt 5 Tage zuriick, dic Wundbehandlung und
die didtetische Behandlung (téglich 100 g Kohlehydrate, Hafermehl und
Milech und 40 g Natrium bicarbonicam) bleiben unverdndert bestchen.
Der klinische Befund lautet am 2. 3.: Die Wunde sicht nicht schlecht
aus. Vom 3. ab Verschlechterung der Wunde und Auftreten abendlicher
Temperaturen. Am 4. Abends 38,9° C., am 5. 39,6° C. Gleichzeitig
stirkeres Auftreten von Aceton und Acetessigsiure, die schon ganz ver-
schwunden war. Abends Injection von 4 g Pankreashormon; Temperatur
steigt von 39,6 0 auf 410 C. (Schittellriste). TFolgende Tabelle illustrirt
das Verhalten:

Tag Zucker Aceton - Aceﬂtessig- Temperatur
siure Abends
pCt.
3.—4. 3. 1,3 Spuren 0 —
4.—5. 3. 0,9 —+ Spuren 38,90
5.—6. 3. 1,1 + 4+ + 4+ 39,690 Inject. 41° C.
6.—17. 3. 1,3 -+ + 39,30
7.—8. 3. 1,5 schwach Spuren 38,50
8.—9. 3. 1,2 0 0 fieberfrei
9.—10. 3. 1,5 0 0 —

Von da ab ist der Urin dauernd frei von Aceton und Acectessigsiure
und die Zuckerausscheidung geht im Verlaufe von 10 Tagen allmihlich
bis auf O herunter. Die Wunde fingt schnell an, sich zu reinigen,
ununterbrochener Heilverlauf.

Die epikritische Betrachtung dieses Falles lisst kaum einen Zweifel
dariiber, dass in diesem Falle bei vollkommen gleichbleibender Local-
behandlung und bei zweifelloser Tendenz zur Verschlechterung der Wund-
verbiltnisse und zum komatosen Ausgang die Zufuhr des Pankreashormons
das Verschwinden der Acidosis, und damit die Heilung des Patienten
zur Folge gehabt hat.



