i WH e
'* i / f / N i

‘ H\ H ‘ " ‘\ il Mw Lt

der Sulfonyl -
harnstoffe

in der Behandlun

t@ mellitus

il
_____



Dr. med. habil. H. Proscher

Chefirztin der Chirurgischen Klinik
am Stddtischen Krankenhaus Buch, Berlin-Buch

Anwendung der Sulfonylharnstoffe
in der Behandlung
chirurgischer Komplikationen
beim diabetes mellitus

VEB VERLAG VOLK UND GESUNDHEIT - BERLIN
1959



Alle Rechte vorbehalten
Copyright 1959 by VEB Verlag Volk und Gesundheit+ Berlin
Printed in Germany | Lizenz-Nr. 210 (445/89/59)
Gesamtherstellung: Druckerei Fortschritt Erfurt, Werk I'T
Geselzt aus Didol-Antiqua



Anwendung der Sulfonylharnstoffe
in der Behandlung chirurgischer Komplikationen
beim diabetes mellitus



INHALTSVERZEICHNIS

Einleitung « .ot vu it i i i e e
Fragestellung . .......ooiinuniniinineinnineernnennenanss
Chirurgische Komplikationen des diabetes mellitus .........

Angiopathia diabetica . ... .ol

10

Chirurgische Diabeteskomplikationen unter Insulinbehandlung 13

Einfithrung der Sulfonylharnstoffe in die Therapie des diabetes

RIHEUS wovvuavaw s gmr s e s EE PE NS G RGBT A 15
Methodik ... e 23
Allgemeine Grundsiitze in der Stoffwechseliiberwachung und
chirurgischen Behandlung der Diabetiker ................. 23
Allgemeine und spezielle chirurgische Diagnostik ........... 24
Behandlung mit Sulfonylharnstoffen ...t 25
20 7o) 0 1 vE T S R R S T T TR LTI 26
Perorale Nadisanbehandlung ......c.ovicviivivarenernnnan 26
Perorale Artosinbehandlung ........ccivoiiciiiiinnianen 29
Lokale Nadisanbehandlung ...........coooiiiiiiiiina.n 29
Ausziige aus den Krankengeschichten mit Beispielen der
Wundheilung .:vsvnssosssmssmssmswssmesosemssimssngss 30
Nebenwirkungen der peroralen Antidiabetika .............. 40
Mortalibal «suissmosonsamiasiswyon osvie i B eswerdes v i e 40
Besprechung der Ergebnisse .. ...covvvieiieiiiiniiiiiianen 41
Zusammenfassimng «. .oy irmssmapsinpa g e sy anyonsan 24
Literaturverzeichmis ...ttt 45



Anwendung der Sulfonylharnstoffe
in der Behandlung chirurgischer Komplikationen
beim diabetes mellitus






Dr. med. habil. H Proscher

Chefirztin der Chirurgischen Klinik
am Stiddtischen Krankenhaus Buch, Berlin-Buch

Anwendung der Sulfonylharnstofie
in der Behandlung
chirurgischer Komplikationen

beim diabetes mellitus

g

VEB VERLAG VOLK UND GESUNDHEIT - BERLIN
1959



Alle Rechte vorbehalten
Copyright 1959 by VEB Verlag Vol und Gesundheit- Berlin
Printed in Germany | Lizenz-Nr. 210 (445/89/59)
Gesamtherstellung: Druckerei Fortschritt Erfurt, Werk 11
Geselst aus Didot-Antiqua



INHALTSVERZEICHNIS

Einleitung ... e 7
Fragestellung «osiei o iiessvnronsonnasesonsnssessnesae 7
Chirurgische Komplikationen des diabetes mellitus ......... 9
Angiopathia diabetica, vu . wdvwwe s on vuis s o s qim s 6se gm0 s g wm s ms 10

Chirurgische Diabeteskomplikationen unter Insulinbehandlung 13

Einfithrung der Sulfonylharnstofte in die Therapie des diabetes

TSIIIBHS v cvie v oo v o wnn o s w e s oes v i o3 008 00 05 8 oy 8 e 8 i 9 B 15
Methodik .. oo e 23
Allgemeine Grundsitze in der Stoffwechseliiberwachung und
chirurgischen Behandlung der Diabetiker ................. 23
Allgemeine und spezielle chirurgische Diagnostik ........... 24
Behandiung mit Sulfonylharnstoffen ... .. 25
Ergebiusss wonmiscivmenmismmsmmiimsewsi S IHIF A SRR EaRETW 26
Perorale Nadisanbehandlung ..o 26
Perorale Artosinbehandlung .......c.ivevviivienienon 29
Lokale Nadisanbehandlung .......... ... ... ... ia... 29

Ausziige aus den Krankengeschichten mit Beispielen der

Woundhellung ..o:cvwismessnssmesmasnsssesmesonymsaasesrs 30
Nebenwirkungen der peroralen Antidiabetika .............. 40
MiortaliBat « v wssmes mo a0 mi v dn i o s 20 BIEI B0 E8 0824 ¥ L5 40
Besprechung der Ergebnisse .. :cvvimissvssscassamsnaseass o 41
ZusammenfasSung < .. ovu sz es s om ey snremEe s ws s ws s e e 44

Literaturverzeichnis . ... ...ttt 45



oM, 75252 #EPDFIE U7 1) . www. ertongbook. com!.



Einleitung

Fragestellung

Der diabetes mellitus ist auch heute noch eine zwar sehr ernst zu nehmende
Krankheit, aber die unmittelbare Todesgefahr durch ein Koma ist seit
der Entdeckung des Insulins durch BANTING und Bust (1922) sehr stark
gesunken. Wenn in der Vorinsulinira die Hdiufigkeit des Komas 649,
(GRAFE und KinxNav) betrug, so geben JosvLin (1947) eine Koma-
hiufigkeit von 2%, und Farra von 6%, an. Durch die Insulinanwendung
in der Therapie des diabetes mellitus stieg die Lebenserwartung der
Diabetiker vom Beginn der Erkrankung von 4,9 im Jahre 1897 auf 15,6 im
Jahre 1955 (JosvLin).

Die Zunahme der Lebenserwartung der Diabetiker und die wahrschein-
liche Zunahme der Hiaufigkeit der Erkrankungen, besonders im Anfang
des H. Dezenniums, brachten eine andere grofle Sorge mit sich — die
diabetischen Komplikationen. JosLIN gibt an, daB 859, der Diabetes-
kranken, die mehr als 15 Jahre krank sind, degenerative Verinderungen
an den Geflillen der Retina, der Nieren, des Herzens, des Gehirns und der
Extremitiiten aufweisen. Diese Komplikationen sind sehr schwerwiegend,
weil sie im Laufe der Zeit bei den meisten Diabetikern zu einer Invaliditiit
fiithren.

Bei den etwa 20000000 Diabetikern der Welt (BovLin) stellen diese
Komplikationen nicht nur ein menschliches, sondern auch ein soziales
Problem dar, wenn man zum Beispiel nur an die lange Krankenhaus-
liegedauer und die oft {rith eintretende Invaliditit bei diesen Kranken
denkt.

Die eitrigen Erkrankungen und die Durchblutungsstérungen beim
diabetes mellitus, die hier besonders behandelt werden sollen, kosteten



vielen Diabeteskranken, besonders vor Anwendung der Antibiotika, das
Leben oder endeten mit Amputation und Invaliditiit. Josvin fithrt seine
Senkung der allgemeinen postoperativen Mortalitiit der Diabetiker von
7,39, auf 2,29, hauptsichlich auf die Einfithrung der Antibiotika und
Sulfonamide zuriick. Diese Zahlen von JosLiN sind ausgezeichnet. Dem-
gegeniiber errechnet BURGER die Mortalitiit nach Amputationen mit 50 %,.
Unsere eigenen Mortalititszahlen nach den Amputationen betrugen 27 9%,
(von Lurzxgi), die Mortalitiit nach eitrigen Infektionen 7,2 9%, (PROSCHER).
Der starke Mortalititsunterschied zwischen BUrGER und unserer Klinik
hingt wahrscheinlich von dem unterschiedlichen Patientenmaterial ab.

Wenn man in der tiglichen Arbeit als Chirurg gezwungen ist, eine
Vielzahl Diabeteskranker mit chirurgischen und vor allem eitrigen Kom-
plikationen zu behandeln, so fillt immer wieder auf, dall der Verlaul der
eitrigen Komplikationen durch den Diabetes sein eigenes Gesicht
bhekommt. Obwohl die Stoffwechsellage der Patienten ausgeglichen ist,
verliuft die eitrige Komplikation trotz Anwendung von Antibiotika nicht
.nach Wunsch®, sondern zwingt manchmal zu einer Amputation als
drastische MaBnahme oder zu ausgedehnten Inzisionen, welche die
Menschen verunstalten.

Im Jahre 1955 erschien der bekanute Bericht von FrRANKE und Fucns
iiber die Anwendung peroraler Antidiabetika. Die Verfasser berichten unter
anderem iiber die auffallend schnelle Heilung eines Bauchdeckenabszesses
unter Sulfonylharnstoffen. Diese Mitteilung veranlafite uns, mit der
Anwendung peroraler Antidiabetika bei chirurgischen Komplikationen
einen neuen Weg zu suchen. Wir stellten uns dabei die Fragen: Wird es
moglich sein, durch die Anwendung dieser Priiparate die Sterblichkeit der
Diabeteskranken mit Gangriin und anderen chirurgischen Komplikati-
onen weiter herabzusetzen ? Wird die Therapie mit Sulfonylharnstoffen
die Zahl der Amputationen, vor allem am Oberschenkel, und die Zahl der
chirurgischen Interventionen bei Abszessen, Karbunkeln usw. ver-
mindern ?

Bei der Notwendigkeit, laufend 30-—40 Diabetiker mit chirurgischen
Komplikationen behandeln zu miissen, erschien uns ein solcher Versuch
lohnend. '

Im folgenden sollen kurz die heutigen Anschauungen iiber die eitrigen
Komplikationen und die diabetische Angiopathie bei Zuckerkranken
besprochen werden. Damit ist zugleich die Einfiithrung in die eigentliche
Thematik gegeben,
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Chirurgische Komplikationen
des diabetes mellitus

Man muld bei den akzidentellen chirurgischen Komplikationen der Dia-
betiker zwei Arten unterscheiden:

1. aseptische (z. B. Struma, Magen- oder Duodenalulkus usw.),

2. septische (Appendizitis, Gallenblasenempyem, Karbunkel, feuchte
Gangrin u. a.).

Bei den aseptischen Eingriffen verliuft die Allgemeinbehandlung seit
der Insuliniira genauso wie bel stoffwechselgesunden Menschen. Der
einzige Unterschied vom Diabetiker zum Stoffwechselgesunden in der
prii- und postoperativen Phase liegt in der notwendigen Uberwachung
und Steuerung der Stoffwechsellage (Roor, ConsTAM).

Etwas anders ist die Lage bei den septischen Komplikationen. Diese
Komplikationen sind primiér durch Stérungen des Stoffwechsels —
belastet. Bei verschleppten oder falsch

Hyperglykimie und Azidose
behandelten Krankheitsfillen entwickelt sich meistens ein coma diabe-
ticum (Root). Da die Hyperglykiimie als solche bei schlecht eingestellten
Diabetikern zur Herabsetzung des Widerstands gegen Infektionen fiithrt
(Root) und eine Infektion die Hyperglykimie verstiirkt, bildet sich hier
ein circulus vitiosus,

Auflerdem bietet der Verlauf der ettrigen Infektion beim diabeles mellitus
gewisse Besonderhetten.

ConsTaM fand bei Karbunkeln und Furunkeln des Diabetikers sehr
briichiges Gewebe und eine sehr schwache Demarkationslinie. I'r warnte
daher vor dem ,,Ausdriicken” und Quetschen des Gewebes. Seiner
Emplehlung, aus diesemm Grunde nur eine Stichinzision durchzufihren
und die eigentliche Exzision erst nach der Normalisierung des Stoff-
wechsels vorzunehmen, kinnen wir nicht folgen, weil wir in vielen Fiillen
die Normalisierung der Stoffwechsellage erst nach radikaler Beseitigung
des eitrigen Herdes gesehen haben.

Auber den von ConsTaM erwithnten lokalen Besonderheiten fanden ba
CosTA u. a. eine Herabsetzung des opsonischen Indexes bei Diabetes-
kranken. Der Index wurde an Staphylokokken, Streptokokken und
Tuberkelbazillen gepriift. Die Stirke der Herabsetzung ging parallel der
Schwere des Diabetes. KNoLL fand bei lang dauerndem Infekt der Diabe-
tiker eine Herabsetzung der bakteriziden Kraft des Serums, die erst nach
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Insulinapplikation und Ausgleich der Stoffwechsellage zur Norm zuriick-
kehrte.

Aus diesen Ergebnissen geht deutlich hervor, daf sich die Infektion im
diabetischen Gewebe [ast ungehemmi entwickeln kann, da eine nennenswerte
humorale Abwehrschranke nicht aufgebaut wird. Hinzu kommt noch die bei
vielen Diabetikern vorhandene Angiopathie, welche die Durchblutung im
Endstromnetz herabsetzt.

Diese ungehemmte Ausbreitung der Infektion war die Ursache hoher
Sterblichkeit nach Phlegmonen, Furunkeln (169,) und Karbunkeln
(56 9%), die ScHdNBAUER und D1BoLD in der Vorantibiotikaiira an ihrem
Material errechneten. Durch die Einfithrung der Antibiotika gelang es
JosLin, die Sterblichkeit seiner Patienten an eitrigen Infektionen von
10,4 9%, auf 5,49, herabzusetzen. Unsere eigenen Zahlen betrugen im
Jahre 1955 7,2 9.

Angiopathia diabetica

Aus der Weltliteratur ist bekannt, dall die Erkrankungen der GefaBe
bei Diabetikern verfriiht aufzutreten pflegen (FRIEDEMANN, JOSLIN,
Roor, HEVELKE u. a.). Irithzeitige nichtdiabetische Gangrin, die
vor dem 50. Lebensjahr auftritt, ist selten. Dagegen beschrieben
KiereEr und WHEELER eine Gangrin bei einem 19jihrigen Jungen
im Koma; der jiingste Patient mit diabetischer Gangran bei Josuin
war 32 Jahre alt.

Besitzt die diabetische Gangrin Besonderheiten, die sie morphologisch von
der gewdihnlichen arteriosklerotischen Gangriin unterscheidet ? Die ein-
deutige Antwort der Pathologen (BrEDT, LINZBACH u. a.) lautet: nein.
Diese negative Antwort wird von BiRrGER folgendermaBen erklirt: ,,Die
pathologische Anatomie kommt aus dem Grunde nicht zur Anerkennung
der angiopathia diabetica, weil ihre Methoden sich auf das histologische
Studium der grifleren GefiBle beschrinken und die geweblichen Aus-
drucksmoglichkeiten derselben beschrinkt sind. Eine vergleichende
Histologie und Histopathologie der Kapillaren gibt es noch nicht; sie
wire wohl auch von vornherein zur Unfruchtbarkeit verdammt, weil wir
in ihrem Bereich an den Grenzen der Méglichkeiten des histologischen
Nachweises struktureller Verinderungen angekommen sind. Wir bewegen
uns hier bereits auf dem Grenzgebiet zwischen Funktion und Struktur.*
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PorsTMANN aus der BirGERrschen Klinik untersuchte die Kapillar-
resistenz an 1000 Diabetikern und fand in allen Altersstufen die Kapillar-
resistenz bet Diabetikern niedriger als bei Stoffwechselgesunden; aullerdem
stellte er fest, dal} die Kapillarresistenz der jugendlichen Diabetiker mit
der Dauer der irkrankung abnimmt. Dieselben Untersuchungen ergaben
eine hohe Entziindungsempfindlichkeit der Kapillaren bei Diabetikern. Die
letzte Beobachtung ist fiir die Entwicklung entziindlicher Erscheinungen
bei Diabetikern von besonderer Bedeutung.

BALLANTYNE hat als erster die bis dahin als Blutpunkte gedeuteten
Veriinderungen am Augenhintergrund der Diabetiker als kapillire Mikro-
aneurysmen erkannt. Mo CuLLocH und PasuBy konnten bei ihren Dia-
beteskranken in 559, GefiaBverinderungen an der Bindehaut und vor
allem am Augenhintergrund in Form von Aneurysmen beobachten.

Die von Ophthalmologen beobachteten Gefifisprossungen bei retinitis proli-
ferans betrachtet BURGER als wahrscheinliche Tendenz des Diabeteskranken
zu kapillaren Neubildungen und begriindet darauf seine konservative Be-
handlung der diabetischen Gangrdn ; er glaubt, daBl durch GefiaBneubildun-
gen und Ausbildung eines ,,Wundernetzes** auch die gefihrdeten Provin-
zen vor dem endgiiltigen Gewebstod bewahrt werden kionnen.

AuBer funktionellen Unterschieden der GefaBe und vor allem der
Kapillaren der Diabetiker fand man auch angiochemische Verinderungen.
HEVELKE untersuchte Aorten von Diabetikern und Arteriosklerotikern
sowie Aorten ohne besondere makroskopische Verinderungen. Er fand
dabel, daf} die Aorten von Diabetikern fast doppelt so schwer waren wie die
Aorten der Normalen. Die Aorten der Diabetiker waren auBerdem sehr
lipoidreich, enthielten viel Phosphor und Kalzium. Die Unterschiede
zwischen den diabetischen und normalen Aorten sind um das 40. Lebens-
jahr evident; in den hochsten Altersstufen gleichen sich Gewicht,
Asche und Kalziumgehalt bei Arteriosklerotikern und Diabetikern an-
einander an.

Die Pathogenese der angiopathia diabetica ist noch unklar. BURGER
nimmt an, daB sich im Stoffwechsel des Diabetikers ,;angiotoxische Sub-
stanzen® bilden, die bei dauernder Einwirkung zu den generalisierten
GefaBverinderungen des Diabeteskranken fiithren.

Josrin und seine Mitarbeiter fanden bei schlecht eingestellten Diabe-
tikern vermehrt Gefikomplikationen. DaB die Diabeteskranken in
zunehmendem Alter auBerdem reine arteriosklerotische GefiaBverinde-
rungen auflweisen, versteht sich von selbst.
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Da die Haufigkeit der retinopathia diabetica nach der Anwendung des
Insulins zugenommen hat (BiiRGER), ist die Frage zu stellen, inwieweit
das Insulin eine Gefaffwirkung besitzt. REniscn (1924) beobachtete nach
der intravenisen Insulininjektion eine Erweiterung der Kapillaren, die
verschwand, sobald hypoglykiimische Erscheinungen auftraten. Auch
JURGENSEN und voN NoorRDEN haben blutstrombeschleunigende Insulin-
einwirkung gesehen, ROssEL und OsswALD beobachteten einen hyperimi-
sierenden Effekt des Insulins am Kaninchenohr und fithrten diesen auf
eine gesteigerte Azetylcholinproduktion zuriick. Horraxp, Nurt und
Barrista untersuchten die Einwirkung des Insulins aul die Kapillar-
resistenz der Diabetiker und Stoffwechselgesunden und fanden nur unter
Insulin eine Herabsetzung der Kapillarresistenz, die durch Glukosegaben
beseitigt werden konnte.

Zu diesen Befunden gibt BURGER folgende Erklarung: ,,Soviel scheint
mir sicher, dall das Insulin nicht unmittelbar auf die Gefillwand einwirkt,
sondern erst auf dem Umwege iiber die Hypoglykdimie™ ... | .die Hypo-
olykiimie ist also nicht nur fiir die Ganglienzellen des Gehirns, sondern
fiir die Gesamtheit der Zellen des Organismus eine Lebensgefahr, sobald
das Reservekohlenhydrat der Zelle — der Brennstoff des Lebens — auf-
gezehrt ist.*

Der bahnende EinfluBl der angiopathia diabetica aufl die Entwicklung
der diabetischen Gangriin ist wohl unbestreitbar.

In der Vorinsulinzeit starben infolge diabetischer Gangriin 239 der
Zuckerkranken (MORRISON).

Die Gangriin ist eine der hiiufigsten Todesursachen bet Diabetikern.
Von 3575 Todesfillen bet Zuckerkranken, die JoSLIN aus eigenem und
fremdem Krankengut zusammenstellte, starben 309, an Herzkrankhei-
ten, 12,4 9%, an Infektionen, 10,79, an Apoplexie und 7,7 9%, an Gangriin.

Am Krankengut von GRAFE betrug die Gangrinsterblichkeit 8,4 9.
Die Zahlen dieser Komplikation bei lebenden Diabetikern schwanken
nach amerikanischen Statistiken zwischen 3,1 9%, und 13 9, (JosLin).

Eine noch ungeklirte Rolle in der Hiufigkeit der diabetischen Gangriin
spielen die Rasseneinfliissse. So berichtet WaANG, dall bei Chinesen, bei
denen die Diabeteshiufigkeit derjenigen in Europa und Amerika gleich
ist, die Gangriin eine grofle Raritiit sei. Auch in Japan ist die diabetische
Gangriin viel seltener als in Europa oder Amerika (GRAFE).

Die postoperative Gangriansterblichkeit liegt auch heute noch sehr
hoch. So berichtete BURGER an seinem Material iiber 50 9%, (1954) post-
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