Von
Prof. Dr. med. KONRAD SEIGE

Direkior der IL. Medizinischen Klinik und Poliklinik

e

Mit 28 Abbildungen und 6 Farbbildern
. im Text und auf 4 Tafeln A




DIABETES MELLITUS

Lehrbuch fiir Arzte und Studierende

Von

Prof. Dr.med. KONRAD SEIGE

Direktor der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik
der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg

Mit 28 Abbildungen und 6 Farbbildern
im Text und auf 4 Tafeln

VEB GEORG THIEME  -LEIPZIG 1964



ES17F3

Alle Rechte vorbehalten - Printed in the German Democratic Republic
Copyright 1964 by VEB Georg Thieme, Leipzig

Verlag fiir Medizin und Naturwissenschaften

Verdffentlicht unter der Lizenz-Nr. 211/Gen.-Nr. 700/ 54/65
des Ministeriums fiir Kultur der Deutschen Demokratischen Republik

Satz und Druck: Buchdruckerei Richard Hahn (H. Otto), Leipzig O 5 (I11/18/12)
Bachbinderei: GroBbuchbinderei H. Sperling, Leipzig



Allen,
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Vorwort

Dieses Buch wendet sich an alle Arzte und Studenten. die zuckerkranken Menschen
helfen und sie behandeln. Es will nach dem derzeitigen Wissensstand eine gut ver-
stindliche Zusammenfassung vom Wesen und von der Behandlung des Diabetes
mellitus geben. Die stindig wachsende Zahl der Zuckerkranken mit diabetogenen
Komplikationen und sonstigen Zweiterkrankungen stellt aber auch Arzte aller an-
deren Fachrichtungen immer hiufiger vor die Notwendigkeit. mit den Grundziigen
einer modernen Diabetestherapie vertraut zu sein.

Die Darstellung bemiiht sich um Straffheit und versucht Wesentliches und Un-
wesentliches zu trennen, um dadurch das Studium den Lesern aus den verschiede-
nen Fachgebieten der Medizin zu erleichtern. So wurde bewuBt auf Literaturzitate
verzichtet und nur ein Nachweis der wichtigsten Veroffentlichungen gebracht. Es
ist ein vorzugsweises Anliegen dieses Buches. eine im Bereich der Deutschen De-
mokratischen Republik bestehende Literaturliicke zu schlielen, da die noch wih-
rende Spaltung des deutschen Vaterlandes leider zur Entwicklung nahezu getrenn-
ter Biichermirkte gefiihrt hat.

Die wissenschaftlichen und praktischen Grundlagen fir diese Arbeit erhielt ich
durch eine fiinfzehnjihrige Tatigkeit an der Leipziger Medizinischen Universitits-
klinik. durch nebenamtliche Mitarbeit im staatlichen Gesundheitswesen und in der
pharmazeutischen Industrie. Durch meinen ersten Lehrer Max BURGER, einen uni-
versellen Arzt und hervorragenden Stoffwechselforscher. wurde ich in die wissen-
schaftliche Arbeit eingefiihrt und erhielt eine Fiille von Anregungen. In den letzten
Jahren forderte sein Nachfolger Rolf EMMrICH durch groBziigige Hilfe und stete
Anteilnahme den bestehenden Arbeitskreis und eroffnete neue Moglichkeiten. Bei-
den Gelehrten und Lehrern darf ich meinen herzlichen Dank aussprechen!
Besonders danke ich Herrn Professor Dr. MouNIKE, Direktor des Diabetesfor-
schungsinstitutes ..Gerhardt Katsch™ in Karlsburg, Kreis Greifswald. der auf
Grund langer Verbundenheit das Manuskript durchsah und so half, da wesentliche

Gesichtspunkte der Leipziger und der Greifswalder Klinik hier festgehalten sind.



VIII Vorwort

Den Herren Prof. Dr. L1EBE, Direktor der Leipziger Universitatskinderklinik, Prof.
Dr. Se1rerT, Pathologisches Université,tsinstitut Miinster/ Westfalen, Dozent Dr.
FeEuDELL, Medizinische Universitatsklinik Leipzig. Chefarzt Dr. June, Kreis-
krankenhaus Pasewalk, Dozent Dr. GEILER, Pathologisches Universititsinstitut
Leipzig, Frau Oberdrztin Dr. WEISE, Stadtische Frauenklinik Leipzig. Herrn
Dr. LuscuniTz, Medizinische Universitdtsklinik Leipzig und vielen engeren
Mitarbeitern und Kollegen des Leipziger Arbeitskreises danke ich weiter fir wert-
volle Hinweise! Nicht zuletzt gilt auch der Dank Frau MATTHES und Friulein
LuposcH fiir sorgfiltige Mitarbeit bei der Niederschrift des Manuskriptes und
der Durchsicht der Korrekturabziige.

Der Dank wiire unvollstéindig, wenn er nicht der vielen Hunderte oder Tausende
von Zuckerkranken gedéchte, die durch geduldiges Ertragen des Leidens, durch
sorgfaltige Mithilfe bei jhrer eigenen Behandlung, aber auch durch bereitwilliges
Mitgehen beim Beschreiten neuer Wege ganz iiberwiegend dazu beigetragen haben,
daB sich Erfahrungsgut sammeln und niederschlagen konnte. Zur Verbesserung

ihres Loses beizutragen soll das wichtigste Anliegen des Buches sein!

Leipzig und Halle/Saale, am 1. Juli 1964 Konrad SE1GE
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A. Einfiihrung
1. Morphologische Befunde bei Diabetes mellitus

Bei der Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) handelt es sich um eine funktionelle
Storung, die sich in erster Linie im Bereich des Kohlenhydratstoffwechsels ab-
spielt. Charakteristische anatomische oder histologische Verinderungen treten erst
in fortgeschrittenen Stadien auf, so dal} es dann gestattet ist, vom Substrat her
die Diagnose eines Diabetes mellitus zu stellen.

Im Mittelpunkt der Regulation des Kohlenhydrathaushaltes steht das Hormon
Insulin, welches im Inselzellsystem der Bauchspeicheldriise (Pankreas) produ-
ziert wird. Das Pankreas ist eine beim erwachsenen Menschen etwa 15—20 cm
lange serose Anhangsdriise des Zwolffingerdarmes und besteht aus einem exkreto-
rischen und einem inkretorischen Teil. Ein groBer Ausfithrungsgang (Ductus Wir-
sungianus) durchzieht die Driise und verzweigt sich bis in feine Kapillarginge, die
in den exkretorischen Driisenacini beginnen und die den fermenthaltigen Bauch-
speichel in das Darmlumen fithren. In diesem exkretorischen Driisengewebe findet
man, besonders im Korper und Schwanz des Pankreas, inselartig eingestreut epithe-
liale Zellnester von wechselnder GroBe. Sie haben keinen Anschlufl an das Gang-
system, heben sich in ihrem histologischen Bild deutlich hervor und werden nach
dem Erstbeschreiber LaNcERHANSsche Inseln genannt (s. Abb.2). Die Zahl und die
GroBe der Inseln sind relativ variabel und auch von Alter und Geschlecht abhén-
gig. Innerhalb der Zellinseln kann man durch Anwendung besonderer histologi-
scher Fiarbemethoden zwei Zelltypen unterscheiden, die A- und B-Zellen oder o-
und B-Zellen genannt werden. Thnen kommt eine unterschiedliche funktionelle
Bedeutung zu, wobei die Produktion des Insulins in den B-Zellen erfolgt. Durch
Studien an B-Zellen von Tieren iiber die Kerngrofle und den Granulagehalt des
Protoplasmas unter dem EinfluB von Dextrosegaben oder oralen Antidiabetika
wurden sichtliche Schwankungen der Kerngrofie und der Granulazahl nachgewie-
sen. Diese Verdnderungen stehen in sehr enger Beziehung zur Insulinproduktion,
wie die Kontrollen des Blutinsulinspiegels zeigen. Die Funktion der A-Zellen ist
noch nicht endgiiltig geklirt. Man vermutet, daB dort das zweite Kohlenhydrat-
stoffwechselhormon, das Glukagon, gebildet wird.

Die Bemiithungen, aus der Histologie des Inselzellsystems einen Diabetes mellitus
zu erkennen, sind bislang nahezu erfolglos gewesen. Weder bei jugendlichen Diabe-
tikern mit einem fast volligen Sistieren der Insulinproduktion, noch bei den kon-
traren Typen des Gegenregulationsdiabetes, lassen sich Befunde erheben, die pa-
thognomonisch wiiren. AufschluBreicher ist dagegen die numerische Differenzie-
rung der verschiedenen Zelltypen innerhalb der LaNcEREANsschen Inseln, so daBl
eher der Verschiebung der Relation A:B-Zellen eine Bedeutung zukommt. Beim
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Abb. 1. Ubersicht iiber die Verinderungen der A-B-Zellrelation im Erwachsenenalter (nach
G. SEIFERT)

gesunden Erwachsenen wird nach Seirert die Zellrelation A:B wie 1:4—5 ge-
funden, wihrend sie bei Diabetikern oft mit 1:1 bis 1:2 angetroffen wird (s. Abb. 1).
Da es sich um statistische Grofen handelt, muf3 deren Bedeutung fiir die Patho-
genese des Einzelfalles noch dahingestellt und weiteren Priifungen vorbehalten
bleiben. Bei Diabetikern des mittleren und hoheren Lebensalters scheint auch das
Inselzellsystem vermehrt einer Hyalinose unterworfen zu sein als sonst bei stoff-
wechselgesunden Personen.

Da der Diabetes mellitus eine Krankheit ist. die ihre ganz iiberwiegende Haufigkeit
im mittleren und hoheren Lebensalter hat, scheint vieles darauf hinzuweisen, daf
die Altersinvolution der Inselzellen und die Sklerose der sie versorgenden Gefifle
eine pathogenetisch erwihnenswerte Rolle spielen. Eine Altersinvolution des Pan-
kreas und damit auch des endokrinen Anteils ist sicher vorhanden. Eine funktio-
nelle Einschrinkung durch die Arteriosklerose diirfte ebenso gegeben sein. Ande-
rerseits unterliegt aber auch der gesamte Organismus einer parallel verlaufenden
Altersinvolution, die mit einer deutlichen Abnahme der Muskulatur als dem Haupt-
stoffwechselorgan und auch mit einer verminderten Beanspruchung dieser Musku-
latur verbunden ist. Damit wire naheliegenderweise auch der Insulinbedarf paral-
lel verringert. Somit kénnte die Altersinvolution des Pankreas fiir die Pathogenese
des Altersdiabetes nur dann als eine Mitursache herangezogen werden, wenn man
ein ungleichméfBiges Altern verschiedener Organe annimmt. Daf} dies im Prinzip
vorkommt, ist bekannt und kann auch in manchen Fillen fiir das Pankreas an-
genommen werden.

Unter den makroskopischen Befunden zeigt der Pathologe dem Kliniker oft an
Leichen von Diabetikern eine Gelbfarbung des Schéideldaches sowie eine Steifheit
der Hirnsubstanz. Die Pathogenese dieser Phinomene ist bislang unbekannt. Fiir
den Diabetes mellitus charakteristische Erscheinungen treten im Organismus erst
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nach lingerem Bestehen der Krankheit auf. Sie spielen sich am GefiaBsystem ab
und befallen in erster Linie die Nieren. Es kommt dabei zu einer intrakapilliren
Glomerulosklerose, die nach ihren Erstbeschreibern KiIMMELSTIEL und WILSON als
KIMMELSTIEL-WILSON-Syndrom in das Schrifttum eingegangen ist (s. Abb.3).
Dieses Syndrom kann neben den Retinaverinderungen als charakteristisches pa-
thologisch-anatomisches Substrat beim Diabetes mellitus gelten. Die sichere Dia-
gnose intra vitam ist nur durch einen Nierenbiopsie moglich. Nach den geltenden
Auffassungen entsteht die Glomerulosklerose beim Diabetes durch intramurale
Verinderungen der Kapillaren. Dariiber hinaus kommt es inter- und intrakapillar
zu Ablagerungen von neutralen Mukopolysacchariden, EiweiB und fibrinoiden Sub-
stanzen. Das bewirkt eine funktionelle Einengung des Glomerulums, die bis zu
einem volligen Ausfall gehen kann. Die Progredienz ist nicht in allen Glomerula
gleich schnell, und man findet unterschiedliche Stadien nebeneinander. Innerhalb
eines Glomerulums kann die diabetische Glomerulosklerose sowohl in einer nodu-
ldren als auch in einer diffusen Form auftreten, wovon nur die nodulére spezifisch
ist. Auch die afferenten und efferenten Gefifle der bereits erkrankten Glomerula
lassen eine deutliche Sklerose erkennen.

Die ophthalmoskopische Untersuchung der Nefzhaut ermoglicht bereits wihrend
des Lebens einen Einblick in den anatomischen Zustand der Gefalle. Die dabei
beobachteten punktartigen Blutungen entsprechen bei histologischer Untersuchung
bisweilen den von den Kapillaren ausgehenden Mikroaneurysmen. Hierbei handelt
es sich um kleine sackartige Erweiterungen der Kapillaren, die teilweise mit Blut
gefiillt sind, teilweise hyalines Material beherbergen. Auffallend ist ferner die Ver-
dickung der basalen Membranen der Kapillaren. Eine schwerwiegende Form dieser
Augenhintergrundsverinderungen duBlert sich in einer reaktiven Produktion von
Bindegewebe, welches mit Kapillaren durchsetzt ist. Dieses dringt mitunter in den
Glaskorper vor. Diese Erscheinung, die Retinitis proliferans, eigentlich besser
Retinopathia proliferans genannt wird, entspricht einer reaktiven Abraumentziin-
dung nach Blutungen.

Von den iibrigen, beim Diabetes mellitus beobachteten makroskopischen und mi-
kroskopischen Befunden kann festgestellt werden, dal} ein groler Teil von ihnen
iiberwiegend gemeinsam mit Diabetes auftritt oder dafB sie bei Diabetikern durch-
schnittlich hiufiger vorkommen als bei Nichtdiabetikern. Eine Spezifitit kann
ihnen jedoch bislang nicht zugemessen werden. Hierher gehéren die Pyelonephritis
mit Markkegelnekrosen, die Lungentuberkulose, der Myokardinfarkt, Furunku-
losen, Xanthelasmen und anderes mehr.

" Klinisch bedeutsame Verinderungen spielen sich bei vielen langfristigen Dia-
betikern auch in anderen Provinzen des GefiBsystems ab. Das fithrte zur Prigung
des klinischen Begriffes einer Angiopathia diabetica. Bei langdauerndem Diabetes
mellitus mit Manifestation im jugendlichen Alter, ungleich hiufiger aber beim
Diabetes mellitus des mittleren und hoheren Lebensalters, kommt es zu periphe-
ren Durchblutungsstérungen, und zwar iiberwiegend an den unteren Extremitéiten.
Das makroskopische und das mikroskopische Bild der groBen, mittleren und klei-
nen GefiBe unterscheidet sich nicht wesentlich von dem, das sich bei etwa gleich-
altrigen nichtdiabetischen Personen zeigt, die an arteriosklerotischen Durchblu-
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tungsstorungen leiden. An den grofen und mittleren arteriellen Gefallen findet
man einen Umbau der Winde und die Ablagerung einer Reihe von Substanzen.
Unter ihnen spielen die Mukopolysaccharide und die proteingebundenen Kohlen-
hydrate offenbar eine besondere Rolle, zumal letztere beim langdauernden und
schlecht eingestellten Diabetes nicht selten stark vermehrt im Blut auftreten. Die
hohe Neigung dieser Kranken zu Angiopathien legt es nahe, hier Korrelationen zu
suchen. So findet man bei fortgeschrittener Angiopathie im Serum héufig eine
Abnahme der Albumine bei gleichzeitiger Vermehrung der o,- und f-Globuline.
Das Gesamteiweil des Serums vermindert sich zumeist parallel, wihrend Gesamt-
lipoide, Gesamtcholesterin, Phospholipoide und Triglyzeride ebenfalls ansteigen.
Diese blutchemischen Befunde sind mitunter ein wichtiges Frithsymptom einer
beginnenden Angiopathie.

Von den feineren GeféBlen und Kapillaren ist bislang morphologisch wenig bekannt.
Neuere elektronenoptische Untersuchungen der Kapillaren von Haut, Muskulatur
und Nieren weisen darauf hin, dafl beim Langzeitdiabetes eine generalisierte Er-
krankung der Kapillarwéinde vorkommen kann. Sie &uBlert sich in Ablagerungen
hyaliner Substanzen und in Verdickung der Basalmembranen. Im klinischen Bild
dullern sich diese Dinge in funktionellen Differenzen gegeniiber Stoffwechselgesun-
den bei der vergleichenden Priifung bestimmter Kapillarfunktionen.

2. Funktionelle Verinderungen bei Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselstorung, die sich nahezu in allen Berei-
chen des intermediéren Stoffwechsels manifestieren kann. Im Vordergrund stehen
die Verinderungen im Kohlenhydrathaushalt, von dem zuniichst zu sprechen ist.
In der menschlichen Nahrung sind bei den meisten Vélkern die Kohlenhydrate die
Hauptkalorientrager. Das gilt auch fiir die mitteleuropéischen Efgewohnheiten.
Die Kohlenhydrate liegen entweder in Form von Zuckern (Monosacchariden, Di-
sacchariden oder als Invertzucker, d. h. Gemischen zweier Zucker) vor oder treten
als polymerisierte Substanzen in Form von Polysacchariden auf. Bei der Aufnahme
in den menschlichen Organismus ist fiir die hoher molekularen Substanzen ein
fermentativer Abbau bis zu den resorbierbaren Monosacchariden notwendig. Das
geschieht vorwiegend durch den Mundspeichel, durch den Bauchspeichel und
durch den Diinndarmsaft. Hier sind diastatische Fermente vorhanden, die die
pflanzliche und tierische Stérke spalten. Die erstere bezeichnet man als Amylum,
die zweite als Glykogen. Monosaccharide kénnen im Diinndarm unmittelbar re-
sorbiert werden. Fiir Disaccharide, wie die Saccharose oder Laktose, sind im
Diinndarm Fermente bereitgestellt, die sie in resorbierbare Monosaccharide zer-
legen. Polysaccharide werden durch die diastatischen Fermente protrahiert gespal-
ten, wobei die Spaltgeschwindigkeit in einer Korrelation zur Resorption der frei-
werdenden Spaltprodukte steht. Gibt man korperwarme Zuckerlosungen zu trin-
ken, wird dadurch die Magenpassage beschleunigt, und die Losung gelangt schnell
zum Ort der Resorption in den Darm.

Die Aufsaugung der Zucker erfolgt durch eine aktive Zelltitigkeit der Darmepithe-
lien und Darmzotten. Nach der Theorie von VERZAR kommt der Transport der
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Zucker durch die Darmwand iiber Phosphorylierungs- und Dephosphorylierungs-
vorginge zustande. Jenseits der Darmwand werden im Gebiet der Vena portae
wieder freie Zucker in der Blutbahn gefunden. So kann man nach kohlenhydrat-
haltigen Mahlzeiten Blutzuckerkonzentrationen von 300—400 mg9%, in der Pfort-
ader messen. Die resorbierten Zucker, es handelt sich iiberwiegend um Glukose,
stromen vom Darm iiber die Pfortader ausschlieBlich der Leber zu. In der Leber
konnen die Wege der Glukose nach verschiedenen Richtungen laufen. Ein Teil
dient sicher dem Unterhalt der Lebensvorgéinge der Leberzelle selbst. Ein anderer
Teil wird dort zu Glykogen aufgebaut und als Depotkohlenhydrat in der Leber-
zelle gelagert. Ein weiterer Teil der Glukose wird iiber die Lebervene an das Blut
abgegeben und sichert die Konstanterhaltung des Blutzuckerspiegels. FlieBt der
Leber vom Darm her kein Zucker zu, so werden die Glykogenbestinde der Leber-
zelle zur Konstanterhaltung des Blutzuckerspiegels herangezogen. Diese Vorgéiinge
werden nach SoskiN als der homéostatische Mechanismus der Blutzucker-
regulation bezeichnet.

FlieBen der Leber andere Monosaccharide, wie Fruktose oder Galaktose, zu, so ist
deren Schicksal von der Konzentration abhingig, mit der sie im Blut enthalten
sind. Nach fruktose- oder galaktosehaltigen Mahlzeiten kann es zu einer physio-
logischen Fruktosimie oder Galaktosimie kommen. Fallen diese Zucker nur in
geringer Menge an, so konnen sie in der Leberzelle in Glukose umgewandelt und
als Glykogen gespeichert werden. Haben sie eine hohere Konzentration, so wird
ein Teil von ihnen in die Blutbahn abgegeben. Uberschreiten sie gewisse Grenz-
konzentrationen, so treten sie auch in den Harn iiber. Das geschieht noch leichter,
wenn es nach intravenoser Zufuhr solcher Zucker zu stoBartigen Belastungen des
Organismus kommt. Daher ist fiir die therapeutische Verwendung und fiir ihre opti-
male Assimilation eine langsame Zufuhr in geringer Konzentration vorzuziehen.
Die Abgabe der Glukose aus der Leberzelle in die Blutbahn folgt sinngemi8 der
Hohe des Blutzuckerspiegels, der der ausschlaggebende Faktor fiir einen Fortgang
oder fiir das Sistieren der Glukoseabgabe ist. Dies ist jedoch nur eine von mehreren
Moglichkeiten, die der Organismus zur Sicherung der gleichmiBigen Héhe des
Blutzuckerspiegels hat. Die Zuckerkonzentration liegt im arteriellen und auch im
kapillaren Blut beim niichternen Menschen etwa zwischen 60 und 120 mg%,. Mit
steigendem Lebensalter liegen die Niichternblutzuckerwerte im Durchschnitt etwas
hoher als in der Jugend. Im vendsen Blut ist die Zuckerkonzentration geringer
als im arteriellen, was sich durch die laufende Entnahme und Verbrennung des
Zuckers durch die Korperzellen erklirt. Diese arteriovenése Blutzuckerdifferenz
ist bei dem Insulinmangel des unkomplizierten Diabetes mellitus nahezu aufge-
hoben. da hier fast keine periphere Entnahme erfolgt.

Fiir den Eintritt der Glukose in die Zellen des Organismus ist Insulin notwendig.
Ohne Insulin oder bei niedrigem Insulinspiegel ist der Eintritt von Glukose in die
Zelle unmoglich oder deutlich vermindert. Die wesentliche Aufgabe des Insulins
ist also die Ermoglichung des Durchtrittes der Glukose durch die Zellmembran in
Richtung zum Zellinneren. Der EinfluB des Insulins auf Vorginge im Zellinneren
selbst ist noch nicht endgiiltig geklirt und besteht wahrscheinlich in der Erschlie-
fung von intrazelluliren Reaktionsriumen.
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Das Schicksal der Glukose innerhalb der tibrigen Kérperzellen ist ein dhnliches
wie in der Leberzelle. Sicher wird ein grofier Teil dem glykolytischen Abbau und
der oxydativen Verbrennung zu Wasser und Kohlendioxyd zugefiihrt. Die dabei
freiwerdende Energie dient fiir die autochthonen Lebensleistungen der Zelle und
fiir ihre spezifischen Aufgaben innerhalb des Organismus. Fiir letztere werden grofe
Energiemengen in den Muskelzellen, aber auch in den Nieren und im Zentral-
nervensystem benotigt. Ein anderer Teil der eingeschleusten Glukose kann auch
zu Glykogen polymerisiert und als Depotkohlenhydrat gelagert werden. Werden
reichlich Nihrstoffe, insbesondere reichlich Glukose in der Zelle angeboten, so kann
ein Teil des teilweise glykolytisch abgebauten Zuckers, die Bruchstiicke mit zwei
C-Atomen, zum Aufbau von Fettsiuren und damit zur intrazelluliren Fettsyn-
these benutzt werden. Dieser Weg fiihrt somit auch zur Ausbildung von intra-
zelluliren Fettdepots. Bei Glukosemangel laufen diese Vorginge wieder gegen-
sinnig, so daB} zunichst die Glykogendepots, danach die Fettdepots und schlieBlich
auch die Eiweiflbestinde abgebaut werden. Unter physiologischen Bedingungen ist
das Ende des intermediiren Kohlenhydratstoffwechsels der Abbau zu Wasser und
Kohlendioxyd, die vorwiegend iiber Nieren und Lungen, aber auch durch die Haut
abgegeben werden.

Dieser Abbau (s. Abb. 4) erfolgt von den Monosacchariden bis zu den Trikarbon-
sduren anaerob und wird als Glykolyse bezeichnet. Unter dem EinfluB} einer ganzen
Kette von Fermenten ist das Adenylphosphorsiure-System an diesen glykolyti-
schen Vorgiangen beteiligt und dient zur Energiegewinnung. Als Endprodukt ent-
stehen Brenztraubensidure und Milchsdure, wovon erstere in den Trikarbonsduren-
zyklus eingeschleust wird. Dort erfolgt die oxydative Verbrennung. Ein anderer
Abbauweg der Glukose verliuft nicht iiber die ganze Kette der Glykolyse, sondern
es wird durch Dekarboxylierung ein C-Atom abgespalten. So entsteht ein Pentose-
5-Phosphat, das unmittelbar in Triosephosphat iiberfithrt werden kann. Dieser
verkiirzte Abbauweg wird als ,,Glukosephosphatshunt® bezeichnet.

Mit dem Blut gelangen die Glukose und andere im Blut befindliche Zucker in die
Nieren und die Glomerula. Derin den Glomerula gebildete Primédrharn enthalt Glu-
kose nahezu in der gleichen Konzentration wie im Blut. In den proximalen Tubuli
erfolgt dann, zusammen mit anderen Substanzen, die Riickresorption des Zuckers,
so dal} der resultierende Endharn praktisch zuckerfrei ist. Wird allerdings ein Or-
ganismus mit groBen Zuckermengen iiberladen, sei es durch orale Zufuhr stark
konzentrierter Zuckerlosungen oder besonders kohlenhydratreicher Mahlzeiten, sei
es durch intravendse Gaben groBer Zuckermengen, so kommt es zu Blutzucker-
steigerungen, die das gewohnliche Ausmaf iibersteigen. Parallel steigt dann auch
die Zuckerkonzentration im Primérharn. Die zuckerresorbierenden Tubulusanteile
haben offenbar ihre obere Leistungsgrenze, die unter physiologischen Bedingun-
gen etwa bei einer Glukosekonzentration von 180 mg9, liegt und die als Eintritts-
schwelle bezeichnet wird. Wird diese Konzentration iiberschritten, treten die nicht
von der tubuliren Reabsorption erfaften Zuckermengen in den Endharn iiber
und rufen eine Glukosurie hervor. Die Glukosegrenzkonzentration, die gerade noch
von der tubuliren Riickresorption bewiltigt wird, bezeichnet man auch als so-
genannte , Nierenschwelle®. Sie existiert auch fiir viele andere im Harn erschei-
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Abb.4. Das Schicksal der Glukose im intermediiren Stoffwechsel. (Schema nach S. M. Raro-
PORT)

nende Substanzen. Die verschiedenen Zuckerarten, die im Blut auftreten kénnen,
haben eine unterschiedliche Nierenschwelle.

Die Konzentration der Glukose im Blut erhoht sich nach Aufnahme kohlenhydrat-
haltiger Nahrung in den Organismus. Im Tagesablauf ist der Blutzuckerspiegel
somit deutlichen Schwankungen unterworfen, so da3 der Niichternblutzucker-
spiegel nur einen sehr bedingten Aufschlull iiber die Stoffwechselsituation gibt.
Betrichtliche Blutzuckererhohungen treten vorwiegend 1—2 Stunden nach den
groBleren Mahlzeiten auf, etwa vormittags gegen 9,00 Uhr, mittags gegen 14,00 Uhr
und abends gegen 20,00 Uhr. Bei einer intakten Blutzuckerregulation liegen die
Werte nicht iiber 180 mg9%,.

Wie bereits eingangs dargelegt, erfolgt die Regulation des Kohlenhydrathaushaltes
in erster Linie durch das Hormon Insulin, das von BANTING und BEST zuerst dar-
gestellt wurde und das in den B-Zellen der LANcERHEANSschen Inseln des Pankreas
gebildet wird. Dort kann man intrazellulére Granula beobachten, die sich bei In-
sulinbedarf des Organismus quantitativ verringern. Ob sie das Insulin selbst dar-
stellen oder eine Vor- oder Zwischenstufe sind, ist noch unbekannt. Chemisch ist

la Seige, Diabetes mellitus
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Ala - Lys= Pro +Thr«Tyr+Phe"

Abb. 5. Die Aminosiduren-Sequenzen im Insulin des Rindes. (Schema nach F. SANGER)

Insulin ein Eiweilkérper mit einem Molekulargewicht von etwa 6000. Seine Struk-
tur ist seit 1956 durch die Arbeiten von F. SANGER genau bekannt (s. Abb.5). Es
besteht aus zwei Ketten von Aminosiuren, die untereinander durch zwei Disulfid-
briicken verbunden sind. Die spezifische Wirksamkeit des Hormons ist an die In-
taktheit dieser Briicken gebunden, da sie bei deren Sprengung verloren geht. Fiir
die Bemiithungen zur Herstellung von Depotinsulin durch Verinderungen des In-
sulinmolekiils ist das von ausschlaggebender Bedeutung.

Obgleich das Insulin nunmehr iber 40 Jahre bekannt ist, eine kaum noch zu iiber-
schauende Anzahl von wissenschaftlichen Publikationen sich damit befafBt hat,
ist sein Wirkungsmechanismus noch nicht endgiiltig geklart. Der wichtigste
Effekt ist die blutzuckersenkende Wirkung. Sie kommt nach élteren Vorstellun-
gen von HOBER und auch nach modernen Untersuchungen mit radiojodmarkier-
tem Insulin von LEVINE sehr wahrscheinlich dadurch zustande, daf3 Insulin den
Durchtritt der Glukose durch die Zellmembran in das Zellinnere ermoglicht. Insu-
lin ist dabei nicht nur katalytisch wirksam, sondern wird mefbar verbraucht. Im
Blut und in der Leber kann auch eine insulinzerstérende Wirksamkeit beobachtet
werden, die wahrscheinlich enzymatischer Natur ist. Die insulinihnliche Aktivitit
(,,insulinlike activity*‘) des Blutes oder von Organextrakten kann man mit bio-
logischen Methoden messen. Man bestimmt damit indirekt die Insulinkonzentra-
tion des Blutes. Sie ist im Tagesablauf Schwankungen unterworfen, die den Ande-
rungen der Stoffwechselvorginge parallel gehen.

Dags vom Inselsystem abstromende Hormon nimmt in der Vena pancreatico-duo-
denalis zwangsliufig seinen Weg zuniichst zur Leber. So findet man auch die
hochste insulindhnliche Aktivitit im Bereich der Pfortader. Erst nach der Leber-
passage gelangt das Insulin in den iibrigen Organismus. Die Insulinausschiittung
wird wesentlich durch den arteriellen Blutzuckergehalt bestimmt, wie Zucker-
infusionen im Tierversuch zeigten, die man in die Arteria pancreatico-duodenalis
vornahm. Daf} Insulin nach Einschleusung der Glukose in die Zelle auch dort in
ihren weiteren Abbau eingreift, ist wahrscheinlich. Einen férdernden Einfluf3
nimmt Insulin auf die Fettsynthese. Der Aufbau von Fettsiiuren aus zwei kohlen-
stoffatomhaltigen Bruchstiicken ist bei Insulinmangel gehemmt, und es kommt
zu einer Anreicherung dieser Substanzen. Auch im EiweiBhaushalt scheint das In-
sulin eine gewisse, wenn auch wenig definierte, Rolle zu spielen. Bei Insulinman-
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gel findet man eine wesentlich hohere Konzentration freier Aminosduren im Blut
als bei ausreichender Hormonversorgung.

Unter den Hypothesen der Insulinwirkung spielte die Hexokinasehemmungstheo-
rie von Cor1 lange Zeit eine wichtige Rolle. Die Umwandlung von Glukose in
Glukose-6-Phosphat geschieht durch das Ferment Hexokinase. Diese Ferment-
reaktion soll fortlaufend durch hypophysire Einfliisse gebremst werden, wihrend
Insulin diese Bremswirkung aufheben kann. Diesen Vorstellungen kommt nur
noch eine beschrinkte Bedeutung zu.

Glukose kann erst in Form von Glukose-6-Phosphat in den glykolytischen Abbau-
weg oder in den Polymerisationsproze3 zu Glykogen eingeschleust werden. So ent-
steht hier bei Insulinmangel eine Blockierung, die auch das Phinomen der Hyper-
glykiimie erklirt. Trotz eines iibermifigen Angebotes an Zucker in der Blutbahn
kommt es zu einem Zuckermangel in der Zelle selbst, da dort der Kohlenhydrat-
vorrat verbraucht ist und eine Glykogenarmut resultiert. Die Pathogenese der
Glukosurie erklirt sich durch Uberforderung der Reabsorptionsleistung der proxi-
malen Anteile der Nierentubuli. Aus allem geht jedoch klar hervor, daf Insulin
ein fiir jede Zelle entscheidend wichtiges Hormon ist, da ohne die Aufnahme der
reagiblen und schnell energiespendenden Kohlenhydrate Leben und Arbeitsleistun-
gen nicht moglich sind. Der Einflu von Insulin auf den Zuckertransport durch
die Zellwand gilt fiir Glukose und wahrscheinlich auch fiir Galaktose. Fruktose
kann auch bei deutlichem Insulinmangel in die Zelle gelangen und intrazellulir
verwertet werden. Von dieser weitgehend insulinunabhiingigen Verwertbarkeit der
Fruktose macht man in der Diabetestherapie Gebrauch, denn so kann bei Insulin-
mangel noch in der Leberzelle Glykogen gebildet werden.

Bei der physiologischen Regulation des Kohlenhydrathaushaltes (s. Abb.6) ist das
Glukagon zu erwihnen. Es ist das zweite Kohlenhydratstoffwechselhormon, das
auch im Inselsystem, vermutlich in den A-Zellen, produziert wird und dem eine
blutzuckersteigernde Wirkung zukommt. Glukagon wirkt mit dem Insulin syner-
gistisch, d. h., unter seinem Einflu kommt es zur Mobilisation von Glykogendepots
und zur Blutzuckersteigerung. Das zugleich ausgeschiittete Insulin verwertet die
freigesetzte Glukose. Diese Wechselbeziehungen sind noch wenig geklért. Die hy-
perglykamisierende Wirkung ist keineswegs so stark, daf durch Uberproduktion
von Glukagon ein Diabetes entstehen konnte.

Die Glukokortikoide, eine Gruppe der Nebennierenrindenhormone, spielen eine
wichtige Rolle im Kohlenhydrathaushalt. Thr wirksamster natiirlicher Vertreter
ist das Cortisol oder Hydrocortison oder auch Compound F genannt. Es ist
wasserloslich und kommt in der Blutbahn vor. Eine der Wirkungen der Glukokorti-
koide besteht in einer Zuckerneubildung aus Eiweill. Diesen Prozef3 bezeichnet man
als Glukoneogenese. Dabei kommt es zum Eiweilabbau bis zu bestimmten
Aminosauren, aus denen Glukose entstehen kann und die daher auch als gluko-
plastische Aminosiduren bezeichnet werden. Parallel mit der Steigerung der Glu-
koneogenese ist auch eine gewisse Hemmung des Glukoseabbaues unter dem Ein-
fluB der Glukokortikoide vorhanden. In den Nieren sollen die Glukokortikoide
durch Steigerung der glomeruliren Filtrationsrate fiir Glukose und durch Hem-
mung der tubuliren Reabsorption féordernd auf eine Glukosurie einwirken. Inner-
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