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XI1YV.
Diabetes-Studien.
Von
Th. Fahr (Hamburg).
(Hierzu Taf. IX.)

Durch ihre beriihmten Exstirpationsversuche haben Mering und Min -
kowski gezeigt, dal die Entfernung des Pankreas einen raseh tétlich ver-
laufenden Diabetes zur Folge hat und so einwandfrei bewiesen, da dem Pankreas
eine Funktion innewohnt, die zur Regulierung des Zuckerstoffwechsels unerlaflich
ist. Doch ist es seither noch nicht gelungen, diese Funktion néher zu préizisieren,
zu zeigen, auf welche Weise sich das Pankreas dieser speziellen Aufgabe entledigt.
Wir stellen uns vor, da das Pankreas einen Stoff, ein ,,inneres Sekret™ produziert,
dessen Ausfall eine irreparable Storung des Zuckerstoffwechsels auslost, aber
wir kennen diesen Stoff, dieses ,,Hormon‘ moch nicht und erst, wenn es gelingt,
dieses hypothetische innere Sekret darzustellen und mit ihm zn experimentieren,
diirfen wir hoffen, die Frage des Diabetes einer befriedigenden Lisung entgegen-
zufiihren. Erst dann wird auch eine Entscheidung dartiber moglich sein, inwieweit
Storungen im Fankreas fiir die Entstehung des Diabetes verantwortlich
zu machen sind. Fs ist dies ja durchaus nieht unter allen Umstinden notwendig.

Wir kénnen uns doch sehr gut vorstellen, daf ein Diabetes nicht nur dadurch
entsteht, daBl die Produktion des Pankreashormon infolge einer Erkrankung des
Organs nicht mehr in ausreichender Weise vor sich geht, sondern auch dadurch,
daB das innere Sekret des Pankreas zwar in normaler Weise gebildet wird, aber
durch Storung der Korrelation zu anderen Organen, die gleichfalls im Zucker-
haushalt eine Rolle spielen, Leber, Nebennieren z. B., seine Wirkung nicht ent-
falten kann. |

Daf wir mit morphologischen Methoden zur Kenntnis des Pankreashormon
gelangen werden, ist natiirlich ganz und gar unwahrscheinlich, die physiologische
Chemie wird hier das letzte Wort zu sprechen haben; aber wenn wir auch die Ldsung
des Gesamtproblems auf morphologischem Wege nicht werden erreichen kénnen,
so ist die morphologische Methode doch imstande, zur Losung hierhergehoriger
Einzelfragen etwas beizutragen und damit das Gesamtproblem seiner Losung
wenigstens niherzubringen.

Eine solche Einzelfrage ist die Bedeutung der Langerhansschen Zell-
inseln des Pankreas (spéter immer L. I abgekiirzt), eine Frage, die in der morpho-
logischen Pankreasforschung der jiingsten Zeit den breitesten Raum ein-
genommen hat.

Man vermutete in den L. I. den Ort der Hormonbildung und glaubte in Ver-
dnderungen der L. 1. die anatomische Grundlage des Pankreasdiabetes gefunden
zu haben.
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Diese ,,Ingeltheorie* ist allerdings von der allgemeinen Anerkennung noch
weit entfernt, neben warmen Verteidigern hat die Theorie sehr energische Gegner.
Es ist nicht meine Absicht, die ganze, sehr umfiingliche Literatur iiber die
L. L. hier durchzusprechen, es ist dies oft genug geschehen (siehe unter anderem
die Sammelreferate von Sauerbeck und Lombroso), es geniigt, um
den heutigen Stand der Frage kurz zu kennzeichnen, auf die neueren und einige

wichtige altere diesbeziigliche Arbeiten einzugehen.

Am nachdriicklichsten haben in der jiingsten Zeit Weichselbaum und Heiberg
die Inseltheorie vertreten, Weichselbaum, der von allen Autoren wohl das gréBte Diabetes-
material selbst einer genauen Untersuchung unterzogen hat, berichtet, daB er in allen seinen 183
Fillen von Diabetes Verinderungen an den Inseln gefunden habe. Die hiufigste Verinderung
ist eine Verminderung der Zah!, diese Verminderung soll durch eine Inselatrophie zustande kommen,
und diese wieder wird in der Hauptsache durch eine ,hydropische” (98 Fille) oder ,hyaline*
Degeneration (52 Fille) oder peri- resp. intrainsulire Entziindung (80 Fille) bedingt. 27 mal
notiert Weichselbaum Blutungen in den Inseln. Die hydropische Degeneration hat er
mehr beim Diabetes der Jugendlichen, die hyaline mehr beim Diabetes &lterer Leute beobachtet.

Heiberg, der den Weichselbaumschen Ausfihrungen in nachdriicklichster
Weise beitritt, legt besonderen Wert auf Anderungen im Zahlenverhiltnis der Inseln und glaubt,
daB eine irgendwie nennenswerte Verminderung der Zahl schon geniigt, um den Diabetes zu er-
klgren. _ ‘

An neuverlichen, zugunsten der Inseltheorie sprechenden Untersuchungen, erwiahne ich eine
Arheit von Cecil (zitierthei Weichselbaunm), der unter 90 Fallen 78 mal Verinderungen
(Sklerose, hyaline Degeneration, leukozytire Infiltration und Hypertrophie (1?)) fand, 12 mal
waren die Verinderungen auf die Inseln beschriankt. -

C. Koch hat unter 22 Fillen 19 mal Verinderungen gefunden (14 mal Atrophie, 5mal
Sklerose, 5 mal hyaline Degeneration, 3 mal Infiltrate, 3 mal Blutungen).

Uber ein kleineres Material berichtete Saltykow (9 Fille mit deutlichen Inselver-
inderungen). Gelle und Thiers (2 Fille mit positivem Befund im Sinne der Inseltheorie).

Gegeniiber diesen Befunden, die sich aus den #lteren Untersuchungsresultaten von Opie
und Saunerbeck, Weichselbaum und Stangl u a. decken und die ja sicherlich
sehr zugunsten der Inseltheorie sprechen, ist von den Gegnern dieser Hypothese immer wieder
geltend gemacht worden, daB es sicher Fille gibt, in denen die Inseln nach Zahl und Beschaffen-
heit keine oder keine irgendwie nennenswerten Verinderungen aufweisen, ja, daf sie trotz Diabetes
selbst stark vergroBert sein kénnen (M. B.Schmidt, Mac Callum, zitiertbhel Weich-
selbaum).

Selbst, wenn man Falta zugibt, daB neuerdings vielleicht mit der Ver-
feinerung der Methoden die Moglichkeit gewachsen sei, Veréinderungen an den
Inseln zu erkennen,. und daB unter den Féllen, die frither hinsichtlich der Inseln
als intakt bezeichnet wurden, vielleicht manche waren, bei denen neuere Unter-
sucher etwas gefunden hitten, so muf doch Falta, der im ganzen ein warmer
Verteidiger der Inseltheorie ist, einrdumen, daf die Verinderungen, die an den
Inseln beschrieben werden, zum Teil so geringfiigig sind, daB sie keine befriedigende
Erklarung fiir das Auftreten des Diabetes liefern, speziell vermutet er dies auf
S. 459 seiner Abhandlung von der Verfinderung, die Weichselbaum als

hydropische Degeneration beim Diabetes der Jugendlichen beschrieben hat.
Ganz und gar ablehnend verhalt sich zur Inseltheorie nach wie vor v. Hansemann.
Er verlegt die innere Sekretion ins Pankreasparenchym, und fertigt die Inseltheorie mit der Er-
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klarung ab, die Inseln seien verinderliche Gebilde, nur eine besondere wechselnde Form des Paren-
chyms und alle pathologischen Befunde an den Inseln seien bedeutungslos, da die Inseln nur Paren-
chym darstellten, das nicht sezerniert und das infolgedessen die Funktion des Pankreas gar nicht
beeinflussen konne.

Die Beobachtung, auf welcher dieser Hansem annsche Standpunkt basiert, dafl ném-
lich Ubergiinge von Pankreasparenchym zu Inseln vorkommen, ist auch von anderen #lteren und
neueren Autoren (Lewaschew, Laguesse, M. B. Schmidt, Herxheimer,
Karakaschefif, C. Koch, K. Koch u a.) gemacht worden. Von ihnen spricht auch
Karakascheff den Inseln jegliche spezifische Bedeutung fiir den Diabetes ab und hilt sie
fiir Vorstufen des Parenchyms eventuell fiir Reserveorgane.

Einen vermittelnden Standpunkt nimmt Herxheimer ein: Den Pankreaszellen,
sagt er, wohnt neben der duBeren auch eine innere Sekretion inne. Aus dem Parenchym bilden
sich die Inseln, diese verlieren den AnschluB an die dullere Sekretion, die innere bildet sich stirker
aus. Diabetes tritt bei Funktionsausfall ein, der beide Komponenten treffen kann, Verlust der
Funktion der L. 1. wirkt dabei stirker. Die Neubildung der L. I. bei Diabetes bedeutet einen
exquisit regeneratorischen Vorgang.

Diesen Herxheimerschen Standpunkt hat im wesentlichen auch C. Koch, ein
Schiller von Simm onds, akzeptiert und die hier zutage tretende Anschauung, da8 Parenchym
und Inseln sich an der inneren Sekretion des Pankreas beteiligen, vertritt in nachdriicklicher
Weise anch Lombroso.

Dagegen wird von den extremen Anhingern der Inseltheorie, namentlich von Weichsel-
baum, die Moglichkeit, daf Parenchym sich zu Inseln umwandeln kinne, sehr energisch be-
stritten und die Selbstindigkeit der I.. 1. betont. Wenn sich Inseln neu bilden, so sollen sie, wie
Weichselbaum namentlich auch auf Grund der Untersuchungen Kyrles behauptet,
aus Ausfilhrungsgiingen hervorgehen. Weichselbaum stiitzt sich bei seiner Ansicht von
der absoluten Selbstindigkeit der L. I. auch auf die entwicklungsgeschichtlichen Untersuchungen
Hellys, der die Inseln fiir Organe sui generis hilt und die Ansicht vertritt, daB Uberginge
zwischen L. I. und echten Pankreaszellen in jeder Zeit der Entwicklung, wie auch in reifem Zu-
stande ausgeschlossen seien. Die Autoren, welche die Selbstindigkeit der Inseln proklamieren,
berufen sich ferner auf die Versuche von Schulze und Ssobolew, die bekanntlich fanden,
daB bei Unterbindung der Pankreasausfithrungsgiinge das Parenchym untergeht, die Inseln aber
erhalten bleiben. Diabetes bleibt dabei — es soll dies durch das Intaktbleiben der Inseln bedingt
sein — aus.

Herxheimer hat diese Unterbindungsversuche durch seinen Schiller Molden -
hawver nachprifen lassen. Moldenhauer fand auch, da8 bei Gangunterbindung das
Parenchym untergeht und die Inseln erhalten bleiben — bei ausbleibendem Diabetes; er konnte
aber auch eine deutliche Umbildung ven Driisenparenchym in Inseln becbachten. Herxheimer
sahin diesen Befunden eine Stiitze fiir seine vermittelnde Theorie, von der oben schon die Rede war.

Bei der Beantwortung der Frage: wo wird das Pan-
kreashormon erzeugt und welches sind die anatomi-
schen Grundlagen des Diabetes, begegnen wiralso heute
drejerlei Ansichten: Die anatomische Grundlage des
Diabetes wird einmal in Verdinderungen des Paren-
chyms oder der Inseln oder des Parenchyms und der
Inseln gesucht und dementsprechend als Ort der Hor-
monbildung dasParenchym alleinoder die Inselnallein
oder Parenchym und Inseln angesprochen.
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Ich lasse nun meine eigenen tatsichlichen Feststellungen, teils experimenteller,
teils deskriptiver Natur folgen, auf Grund deren ich zu den eben aufgeworfenen
Fragen auch meinerseits Stellung nehmen méchte.

L Experimenteller Teil

Zunéchst habe ich auf experimentellem Wege festzustellen gesucht, ob die
Inseln selbsténdige Gebilde sind oder nicht, und ob man berechtigt ist, sie mit der
Regulierung. des Zuckerstoffwechsels in urséichlichen Zusammenhang zu bringen.

Als Versuchstiere dienten Hunde. Die Operationen, die an die Asepsis die
groften Anforderungen stellen, wurden nach meinen Angaben von Herrn Dr. S1i -
mon, Oberarzt der ehirurgischen Abteilung des Mannheimer stadtischen Kranken-
hauses vorgenommen, dem ich fiir seine erfolgreichen Bemiithungen zu groBitem
Danke verpflichtet bin. ' ‘

Ieh bin in anderer Weise vorgegangen wie Schulze, Ssobolew und
Moldenhauer

Ich lieB das Pankreas teils schneller, teils langsamer verkleinern, wobei die
Verkleinerung in der Regel am Schwanzteil begann und gegen den Kopfteil fort-
schritt. Die Ausfiihrungsgédnge wurden dabei nie unter-
bunden.

Seit langem wissen wir, daf relativ kleine Stiicke von Pankreassubstanz
noch imstande sind, die Funktion aufrechtzuerhalten und ich versuchte nun
festzustellen, ob man in diesem noch funktionierenden Reststiick eine Kompen-
sationsbildung zugunsten der Tnseln, deren Hauptmenge man ja beseitigt hat,
beobachten kann und in welcher Weise sich diese Kompensationsbildung, falls sie
vorkommt, vollzieht. Die Fehlerquelle, daf die Inseln nach Zahl und GroBe bei
verschiedenen Tieren Schwankungen unterworfen sind, war hier, wenn auch nicht
ausgeschaltet, so doeh viel geringer, wie sonst. Man untersuchte ja bei den aunf-
einanderfolgenden Operationen dicht nebeneinanderliegende Stiicke ein und des-
selben Organs, eine VergroBerung resp. Vermehrung der Inseln mufte also hier
besonders aufféllig sein, zumal die Verkleinerung nach dem Kopf, also nach dem-
jenigen Abschnitt des Organs fortschritt, der erfahrungsgemdf am wenigsten
Inseln enthélt. Auch fiel hier der Kinwand weg, den v. Hansemann gegen
die Unterbindungsversuche von Schulze, Ssobolew u a. erhoben hat.
Hansemann behauptet, es handle sich hier bei den neu auftretenden Inseln
um nicht mehr sezernierendes Parenchym, das infolge Sistierens der #uBeren
Sekretion riickgebildet sei. Die Voraussetzung fiir diese Annahme traf aber bei
meiner Versuchsanordnung, bei der die duBere Sekretion ja ungehindert war,
nicht zu.

Im ganzen haben wir 12 Tiere mit derartigen Pankreasverkleinerungen be-
handelt.

Von diesen 12 Tieren haben wir eines an einer direkt nach der Operation
auftretenden Fettgewebsnekrose verloren. Ein weiterer Versuch ist ebenfalls fiir
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unsere Fragestellung nicht verwertbar. Wir haben hier einen Hund, der durch
starke Pankreasverkleinerung diabetisch gemacht war, das gesunde Pankreas
eines anderen Hundes transplantiert. Dieses transplantierte Stiick wurde aber
sehr schnell nekrotisch, das Tier ging rasch an einer Sepsis zugrunde. An der
Rescktionsstelle des Pankreas fand sich bei der Sektion alles vereitert, so daf
eine verwertbare Untersuchung des bei der ersten Operation stehengebliebenen
Pankreasrestes nicht vorgenommen werden konnte.

Bleiben 10 Versuche, die in drei verschiedenen Richtungen verlaufen sind.

Im Vertrauen auf die in der Literatur zu findende Angabe, dal schon die
Kleinsten Reste von Pankreasgewebe eventuell imstande seien, den Diabetes zu
verhindern (Pfliiger), haben wir im Anfang immer schon in der 1. Sitzung
zu viel weggenommen. Bei den vier hier in Betracht kommenden Fallen, war
das Reststiick, das zwischen Hasel- und WalnuBgroRe schwankte, sofort insuffizient,
es trat gleich nach der Operation Glykosurie auf, die bis zum Tode der Tiere an-
hielt. Die Tiere starben unter rapid zunehmender Kachexie, einmal gesellte sich
eine Sepsis hinzu. In dem bei der Sektion noch gefundenen Reststiick fanden
sich mehr oder weniger ausgedehnte interstitielle Prozesse, die L. L. waren deutlich
vermehrt und vergroBert, in 2 Fallen konnte man sogar eine recht betréchtliche
VergroBerung und Neubildung von Inseln beobachten. Ich lasse die Versuchs-
protokolle dieser 4 Fille folgen:

Versuch Nr. I: Das Pankreas wird am 10. Oktober 1911 bis auf ein etwa taubenei-
grofles Stiick entfernt. Am 11. Oktober tritt bereits Zucker im Urin auf = 3,5%. Die Glykosurie
(bis zu 119 ) hilt bis zum Tode an, der am 2. Dezember 1911 erfolgt. Das Tier ist stark kachektisch
geworden, Komplikationen bestehen nicht. Eine Eiterung am Bein, die im Verlauf des Versuchs
aufgetreten war, hat sich wieder ziemlich zuriickgebildet.

Bei der Sektion findet sich am Duodenum noch ein gut taubeneigroBes Stiick Pankreas,
das eine kleine, mit briunlicher Flissigkeit erfiillte, glattwandige Zyste enthalt. Das Pankreas
sieht sehr blaf, opak aus. Von Eiterung am Pankreasrest ist nichts zu sehen.

Mikroskopisch finden sich Rundzelleninfiltrate, die erhaltenen Pankreaslappchen
sind durch schmale Bindegewebsziige auseinandergedringt. Stellenweise finden sich kleine Ne-
krosen, der Rand der Zyste ist stark infiltriert. Die Inseln zeigen stellenweise deutliche Vermehrung.

Versuch Nr. II: Operation am 10. Oktober 1911 in gleicher Weise, wie bei Versuch L
Das Reststiick ist hier noch etwas kleiner, wie im vorigen Fall, etwa haselnufgroS.

Am 11. Oktober tritt bereits Zucker im Urin auf, die Zuckerausscheidung hilt bis zum Tode
an, der am 20. Oktober 1911 unter zunehmender Kachexie erfolgt. Keinerlei Komplikation.

Bei der Sektion finden sich noch kleine Pankreasstiickchen am Duodenum. Das Parenchym
dieser Stiickchen ist noch leidlich erhalten, am Rande der Stiickchen sieht man interstitielle Pro-
zesse, die Miene machen, ins Innere der Lippchen vorzudringen. Die Inseln sind vermehrt und
vergrofert. Man sieht vielfach Ubergiinge von Parenchym zu Inseln (ich komme auf diese Uber-
gangsbilder, um mich nicht zu oft wiederholen zu miissen, nachher im Zusammenhang zu sprechen).

Versuch Nr. III: Operation am 18. November 1911. Pankreas zum groften Teil ent-
fernt. :

Die ersten Tage kein Zucker im Urin. Am 16. November 5% Sacch. Die Zuckerausscheidung
hilt bis zum Tode an. Exitus in der Nacht vom 4. anf den 5. Dezember 1911. Das Tier ist extrem

abgemagert. Die Sektion ergibt das Vorhandensein einer Sepsis, vermutlich von einem Dekubitus
am Gesifi ausgehend.
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Es finden sich groBe Lungenabszesse, dagegen ist an dem Pankreasrest von Eiterung nichts
zu enfdecken. Am Duodenum steht noch ein walnuBgroBes Stiick, das wieder eine kleine Zyste
enthilt.

Mikroskopisch finden sich ziemlich diffus angeordnete interstitielle Prozesse, die
Zyste scheint ein erweiterter, vermutlich durch die interstitiellen Prozesse abgeschniirter Aus-
tithrungsgang zu sein. Die Inseln sind betrichtlich vergrofert, man sieht vielfach Ubergangs-
bilder (s. Taf. IX, Fig. 2).

Versuch Nr. V: Operation am 12. Januar 1912: Von dem etwa 30 em langen Pankreas
werden 26 cm entfernt. Am 13. Januar: Spuren Zucker im Urin, 15. Januar: Spur Zucker, am
16. Januar 89. Die Zuckerausscheidung bleibt jetzt bis zum Tode sehr betrichtlich. Das Tier
magert rapid ab.

Exitus am 3. Febhruar 1912. Bauchhéhle und Resektionsstelle am Pankreas ist villig reak-
tionslos, kein Anhaltspunkt fiir irgendeine Komplikation. Es steht am Duodenum noch ein etwa
walnufigrofies Stiick. Das mikroskopische Bild ist etwa das gleiche, wie im vorigen Fall.

In 3 weiteren Féallen, bei denen die Verkleinerung allmihlicher und lang-
samer vorgenommen wurde, trat nach der ersten Operation noch kein Zucker
im Urin auf, wohl aber nach der zweiten resp. dritten. Die Inseln vermehrten
und vergroBerten sich in dem verkleinerten Organ in mehr minder ausgeprigter
Weise. Bemerkenswert war, dafl in 2 Fillen in dem bei der Sektion gefundenen
funktionsunfihigen Reststiick die Inselvermehrung und -vergréBerung
deutlich geringfiigiger war als in den Stiicken, die vorher von dem noch funktionss
tiichtigen Organ entnommen wurden. Diese Befunde sprechen meines Erachtens
ganz besonders gegen die Annahme von Hansemann, daB die Inseln nur
riickgebildetes Parenchym seien, sie entkraften auch den Einwand, den man vom
Hansemannschen Standpunkt aus vielleicht machen konnte, daBl es sich
namlich bei der Inselvermehrung in meinen Versuchen prinzipiell um den gleichen
Vorgang handle, wie bei der Gangunterbindung. Man kénnte ja sagen, das Paren-
chym werde hier durch die interstitiellen Prozesse, die in dem Reststiick auftreten,
von den Ausfiihrungsgéingen abgeschnitten, es gebe deshalb die duBere Sekretion
auf und falle der Riickbildung anheim. Wenn dem so wire, dann miiite aber
in dem zuletzt stehengebliebenen Stiick die Inselvermehrung am stérksten sein,
was, wie gesagt, bei 2 Fillen nicht zutrifft.

Genauere Versuchsprotokolle nachstehend.

Versuch Nr. IV: Operation am 13. November 1911. Es werden zunichst etwa 2/, des
Pankreas entfernt. Der Hund bleibt zuckerfrei.

Am 12. Dezember zweite Operation, von dem Pankreasrest wird wieder ein etwa 3 cm langes
Stiick reseziert. Es erweist sich mikroskopisch als volligz normal.

Am 13. Dezember tritt im Urin 1,69, Zueker auf, der am 14. wieder verschwindet, Der Hund
bleibt wieder zuckerfrei.

Am 12. Januar 1912 wird bei einer dritten Operation wieder ein etwa ebensogroBes Stiick
entiernt, wie am 12. Dezember.

Mikroskopisch findet sich in diesem Stiickchen eine betrichtliche Bindegewebs-
entwicklung, die Inseln sind gut erhalten, in grofier Zahl vorhanden, man sieht deutliche Uber-
ginge von Parenchym zu Inseln.

13. Januar: 19} Zucker, am 15. Januar zuckerfrei. Der Hund bleibt zunichst zuckerfrei,
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beginnt aber abzumagern und am 6. Februar treten wieder betréchtliche Zuckermengen, 109,
im Urin auf.

Der Hund wird jetzt zu Tode chloroformiert und seziert. Es findet sich noch ein walnuf-
groBes Stiick am Duodenum. Die Resektionsstelle ist reaktionslos. Kein Anzeichen fiir eine Kom-
plikation. Der Pankreasrest ist zum Teil bindegewebig vergdet, zum Teil zeigt cr noch gut er-
haltenes Parenchym. Die Inseln sind deutlich vermehrt und zeigen vielfach Ubergiinge vom
Parenchym. :

Versuch Nr. VI: Am 14, Februar 1912 werden von dem etwa 34 em langen Pankreas
etwa 28 cm entfernt. Der Hund bleibt zuniichst zuckerfrei. '

Am 9. Mixz 1912 wird etwa die Halfte des Pankreasrestes exstirpiert. In diesem Stiick sind
die Inseln deutlich vermehrt und vergriBert, es finden sich vielfach Uberginge zum Parenchym,
an einer Anzahl Inseln bemerkt man auch Mitosen. Interstitielle Prozesse kaum angedeutet.
Parenchym gut erhalten.

Am 10. Mérz tritt Zucker im Urin auf, am 11. Mérz betriigt die Zuckermenge 7%. Der Urin
bleibt nun dauernd stark zuckerhaltig, das Tier magert sehr stark ab.

Am 20. April wird der Hund in Chloroformnarkose getotet. Die Resektionsstelle am Pankreas
ist reaktionslos, keinerlei Komplikation. Am Duodenum steht ein Pankreasstiick, das etwas grofer
ist, als im vorigen Fall. Esist mit der Umgebung verwachsen. In dem Pankreasrest ist das Paren-
chym gut erhalten, die Inseln sind gegen die Norm vergrofert, aber deutlich an Zahl und GriBe
geringer, wie in dem vorher entnommenen Stiick.

Versuch Nr. XII: Am 8. Oktober 1912 werden zwei Stiicke Pankreassubstanz entfernt,
die zusammen etwa die Hilfte des Pankreas ausmachen. Das eine Stiick kommt vom Schwanz,
das andere Stiick stellt einen iiber das Duodenum hinausreiclfenden Abschnitt des Kopfteils dar.
Der Hund bleibt zuckerfrei.

Am 16. November wird wieder ein Stiick (10,5 g) entfernt, es zeigt mikroskopisch vollig
normales Aussehen, abgesehen von einer deutlichen VergriBerung der Inseln. Der Hund bleibt
wieder zuckerfrei.

Am 28. Dezember werden wieder zwei Stiickchen nur etwa 4 g entfernt. An den exstirpierten
Stiickchen finden sich interstitielle Prozesse, stellenweise ist das Parenchym in grofier Ausdehnung
zugrunde gegangen, an anderen Stellen gut erhalten. An manchen Stellen bemerkt man Nekrosen,
die L. I. erscheinen vergroBert, am meisten dort, wo das Parenchym durch die interstitiellen
Prozesse die stirkste Zerstorung aufweist.

Am 30. Dezember treten im Urin 29, Zucker auf, der Urin bleibt dauernd zuckerhaltig.
Der Hund, dessen Ernihrungszustand nach den beiden ersten Operationen nicht gelitten hatte,
nimmt jetzt nach der dritten Operation zusehends ab.

Am 10. Februar 1912 erfolgt der Exitus. Gleich darauf Sektion. Es findet sich eine Stiel-
drehung des Diinndarms mit beg. Darmgangrin, die' vermutlich den Tod herbeigefiihrt hat. In
beiden Nieren finden sich zahlreiche, kleine Abszesse. An der Resektionsstelle des Pankreas be-
merkt man ebenfalls einige kleine Eiterherde, die innerhalb von Verwachsungen gelegen sind,
die der Pankreasrest mit der Umgebung eingegangen hat. Vom Pankreas steht noch ein
etwa walnuBgroBes Stiick, in dem das Parenchym einigermafBien erhalten und in dem von einer
Tnselvermehrung nichts zu entdecken ist.

In 3 Fillen endlich kam es iiberhaupt nie zu dauernder Glykosurie. Ein Tier,
das viermal operiert wurde und 6 Monate am Leben blieb, hatte wohl voriiber-
gehend Zucker, verlor ihn aber immer wieder. Es ging kachektisch zugrunde,
dabei funktionierte aber der Zuckerstoffwechsel am Ende seines Lebens durchaus.
Auch bei reichlicher Zufuhr von Kohlehydraten wurde kein Zucker ausgeschieden,
Die Inseln zeigten im Verlauf des Versuchs Vermehrung und VergréBerung (Ver-

sueh Nr. VII).
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Prinzipiell ahnlich lagen die Verh#ltnisse bei einem anderen Tier (Versuch
N1. X)), das schon nach der ersten Operation kachektisch wurde, ohne diabetisch
zu werden. Es hatte wohl voriibergehend Zucker, blieb aber dann bis an sein
Lebensende zuckerfrei. Der Tod erfolgte unter zunehmender Kachexie, fiir die
bei der Sektion ebenso wie im vorigen Fall auBer der Pankreasverkleinerung kein
Grund gefunden wurde. In dem Reststiick fanden sich interstitielle Prozesse und
Inselvermehrung.

Das letzte Tier endlich (Versuch Nr. XI) bekam leider nach 3 Wochen eine
Phlegmone und ging an einer Sepsis rapid ein. Zucker trat nie im Urin auf, im
Reststiick erwiesen sich die Inseln vergroBert.

Versunchsprotokolle der Gruppe 3.

Versuch Nr. VII: Am 14. Febrnar 1912 wird von dem etwa 34 cm langen Pankreas
ein 23 cm langes Stiick entfernt. Das Tier bleibt zuckerfrei.

Am 9. Méarz wird von dem Rest ein Drittel etwa reseziert. Das Stiick erweist sich mikro-
skopisch als unverfindert, hochstens sind geringfiigige interstitielle Prozesse in den Randpartien
zu erwihnen. Am' 10. Mirz tritt Zucker im Urin auf, der bis zum 15, wieder verschwindet. Der
Hund bleibt von da ab zuckerfrei.

Am 22. April wird wieder ein etwa taubeneigroBes Stiick entfernt. In dem exzidierten Stiick
sind die Inseln stellenweise deutlich vergriBert, im allgemeinen ist die Zunahme der Inseln gering-
fiigig. Interstitielle Prozesse finden Sich nur in den Randpartien. Am 23. April tritt im Urin ebwas
Zucker auf, der bis zum 25. wieder verschwindet. Der Hund bleibt zuckerfrei. Darauf werden
am 31. Mai wieder einige Brockel — zusammen 8 g — entfernt. Das Pankreas ist mit der Um-
gebung fest verwachsen. In diesen Stiickchen finden sich auffallend zahlreiche und gut entwickelte
L. L, auch das Parenchym ist gut erhalten, nur in den Randpartien bemerkt man einige Partien,
in deren Bereich das Parenchym sklerosiert ist. Man bemerkt hier nur noch Reste von Parenchym
und vereinzelte Inseln.

Am 3. Juni tritt wieder Zucker im Urin auf, am 4. Juni finden sich sogar 5,3%. Doch sinkt
diese Menge wieder allmihlich (8. Juni = 2,59, 18. Juni = 1,7%) und verschwindet bis zum
16. Juni vollig.

Der Hund lebt noch bis zum 17, August, ohne daf je wieder Zucker im Urin aufgetreten
wire, auch bei Fiitterang mit Kohlehydraten zeigt sich im Urin kein Saccharum.

Dagegen magert der Hund ab und stirbt, chne da8 irgendeine Komplikation eintritt unter
zunehmender Entkraftung am 17. August.

Bei der Sektion zeigt sich die Resektionsstelle vollig reaktionslos; abgesehen von der iiblichen
- Fettleber und von einer Schwellung der Mesenterialdriisen ist der Organbefund negativ. In der
Blase findet sich noch etwas Urin, der zuckerfrei ist.

Vom Pankreas stehen noch einige kleine Brickel, zusammen etwa 4 g, die aber mikroskopisch
zum grofiten Teil ans Bindegewebe bestehend gefunden werden, vom Parenchym sind in diesen
stark bindegewebig verinderten Partien nur kiimmerliche Reste vorbanden, dagegen finden sich
vereinzelte kleinzellige Infiltrate und zahlreiche, unregelmiBig gestaltete Gebilde, die mit Inseln
entschiedene Abnlichkeit haben, sich anch aus derartig hellen Zellen 'zusammensetzen; diese
unterscheiden sich von den gewthnlichen Inselzellen durch eine mehr spindelige Form. Zwischen
diesen Zellen liegen vielfach sichere Fibroblasten, so daB man daran denken kann, da8 es sich
hier um urspriinglich vergro8erte Inseln handelt, die jetzt im Begriff sind zu sklerosieren. Eines
der Brockelchen, das etwa bohnengroB ist, besteht noch aus gut erhaltenen Azini und enthalt
einige grofe Inseln, an demen Ubergangshilder zu sehen sind.
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Versuch Nr. X: Am 15. August 1912 wird das Pankreas bis auf ein etwa 6 cm langes
Stiick reseziert, auBerdem bleiben am Duodenum noch einige kleine Brickelchen stehen.

Der Hund bleibt zundchst zuckerfrei. Am 20. August tritt etwas Zucker im Urin auf, der
bis zum 26. August wieder verschwindet.

Der Hund bleibt nun dauernd zuckerfrei, magert aber extrem ab. Am 24. September be-
kommt er einen krampfartigen Anfall, fillt beim Fressen um, streckt alle Viere von sich, Schaum
tritt vor das Manl. Von dem Anfall erholt sich das Tier wieder, stirbt aber in der Nacht vom 25.
auf den 26. September 1912.

Bei der Sektion erweist sich die Resektionsstelle reaktionslos, kein Anzeichen fiir irgend-
eine Komplikation. Esfindet sich nur — neben einer Fettleber — eine Schwellung dei Mesenteriai-
driisen, wie im vorigen Fall. '

Mikroskopisch finden sich im Pankreasrest interstitielle Prozesse, die am Rand
des Stiicks am stdrksten sind, nach dem Innern zu abnehmen, ohne jedoch ganz zu verschwinden.
Die Inseln sind vermehrt und vergroBert, vielfach bemerkt man Ubergangsbilder.

Die Leber wurde hier auf Glykogen nachgesehen und erwies sich fast villig frei davon.

Versuch Nr. XI: Am 12. September 1912 wird das Pankreas bis anf zwei Stiicke, eins
von 4, eins von 3 em Liange reseziert. Das Tier bleibt zuckerfrei, magert dagegen stark ab. Es
entwickelt sich ansgehend von einem Dekubitus an der linken Bauchseite eine Phlegmone, welcher
das Tier am 5. Oktober erliegt.

Bei der Sektion erweist sich die Resektionsstelle reaktionslos. In dem Pankreasrest finden
sich mikroskopisch interstitielle Prozesse, aber nur in den Randpartien, die Inseln zeigen deutliche
VergroBerung und Ubergangsbilder.

Was konnen wir nun aus diesen Versuchen schlieBen?

Im groBen und ganzen weisen sie wohl darauf hin,
daB die L. I mit der Regulierung des Zuckerstoff-
wechsels in irgendeiner Beziehung stehen.

Die bei stérkerer Verkleinerung des Pankreas auftretende Zunahme der Inseln
an Zahl und Grofle, die Tatsache, daf mit dieser VergroBerung und Vermehrung
der Inseln oft ein Ausbleiben des Diabetes Hand in Hand geht 1aBt sich wohl
ungezwungen in diesem Sinne deuten.

Was die andere Frage anlangt, deren Lisung bei diesen Versuchen erstrebt
wurde, ob die L. I. selbsténdige Gebilde sind oder nicht, so teile ich auf Grund
meiner Untersuchungen durchaus den Standpunkt derjenigen Autoren, die wie
v. Hansemann, M. B. Schmidt und Herxheimer glauben, daf
wir es bei der Zunahme der L. I. nicht mit einer VergroBerung vorher schon vor-
handener Anlagen zu tun haben, sondern daB es sich um eine Umbildung resp.
Neubildung aus Parenchym handelt, da3 also den Inseln eine Selb-
stindigkeit im Sinne der Inseltheorie nicht znkommt.

Ich stelle mir dabei wie Herxheimer vor, daf diese Neubildung einen
Kompensationsversuch des Organismus bedeutet, da manche Teile des Parenchyms
die duBere Sekretion aufgeben und sich dafiir der fiir den Organismus vielleicht
wichtigeren inneren Sekretion widmen. Ich habe in meinen Priiparaten alle mog-
lichen Ubergangshilder von Parenchym zu Inseln gesehen. Man sieht dabei, wie
die Inseln, die normalerweise ziemlich scharf gegen die Umgebung abgesetzt sind
(Fig. 1, Tal. IX), unregelmBig gestaltete Ausléiufer nach allen Seiten auszustrecken
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beginnen (Fig. 3, Taf. IX). Sieht man néiher zu, so bemerkt man (s. Fig. 2, Taf. 1X),
daBl an diesen Ausldufern vielfach Azini gelegen sind, die zum Teil noch aus mehr
weniger gut erhaltenen Azinuszellen bestehen, zum Teil aber aus Zellen, die auf-
gehellt, aus dem umgebenden Verband gelockert sind, die mit einem Wort schon
sehr den Zellen der L. L gleichen. Derartige Zellen sieht man auch nicht selten
noch mehr im Innern der Inseln; hier fallen sie auf, da sie gegeniiber den sie um-
gebenden Inselzellen noch etwas dunkler geférbt sind und in der Form noch einiger-
maBen an die Azinuszellen erinnern. Es ist natiirlich ausgeschlossen, da man es
hier, wie Ky r1e will, mit Tauschungen — dureh die Schnittfithrung veranlafit —
zu tun hat.

Man kann sich ja natiirlich sehr gut denken, daf man, da die Inseln ja nicht
gleichméBig rund, sondern vielfach linglich, wurstformig gebogen sind, durch die
Schnittfithrung einmal Azinusteile mitten in einer Insel sehen kann. Man muf
aber dann verlangen, dafl diese Teile sich morphologisch ebenso verhalten,
wie die anderen Azini auch, es ist doch ganz unméglich, daB eine Auflockerung
und Authellung der Azinuszellen, wie ich sie eben besehrieben und in Fig. 2, Taf. IX
abgebildet habe, auf die Schnittfithrung zu beziehen ist.

Gelegentlich findet man in den Inseln Mitosen. Ich habe anfangs, wie ich
gestehen muB, auf diese Frage wenig geachtet und erst auf eine diesbeziigliche
Mitteilung des Herrn Kollegen Kyrle meine Priparate auf diesen Punkt hin
noch einmal genauer durchgesehen.

Ich habe dabei gelegentlich Mitosen gefunden, doch fand ich diese Mitosen
nicht nur in den vergroBerten Inseln der operierten Tiere, sondern auch im Pankreas
des normalen Hundes in unverinderten Inseln. Ich glaube, man kann deshalb
dem Mitosenbefund keine besondere Bedeutung beimessen, auf keinen Fall ist
dieser Befund geeignet, die Ubergangsbilder von Parenchym zu Inseln in ihrer
Bedeutung zu mindern. Jedenfalls aber sprechen diese Mitosenbefunde gegen die
Hansemannsche Ansicht, dafi die Inseln nur riickgebildetes Parenchym
seien.

Betrachtet man die morphologiseche Veranderung, die bei der Umwandlung
von Driisenparenchym in L. I. anftritt, so erscheint es plausibel, daB diese Struktur-
dnderung die innere Sekretion der Zellen begiinstigt. Das Parenchym verliert
seinen azindsen Bau, es 1ost sich eine Anzahl einzeln gelegener, um zahlreiche
Kapillaren sich gruppierender Zellen auf und es scheint mir einleuchtend, daf
die Zellen auf diese Weise der inneren Sekretion besser geniigen, das innere Sekret
besser abgeben kinnen, als wenn sie, wie die Azinuszellen in dicht gefiigten, relativ
gefdBarmen Verbénden beisammenliegen. Allerdings verkenne ich die Schwierig-
keiten nicht, aus morphologischen Merkmalen auf funktionelle Eigenschaften
zu schliefen.

Wenn es also m. E. auch wahrscheinlich ist, daf der Organismus durch Neu-
bildung L. 1. Stérungen im Zuckerstoffwechsel zu kompensieren sucht, und zu
kompensieren vermag, so geht doch andererseits aus meinen Versuchen sowohl,
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wie aus Beobachtungen an menschlichem Material hervor, daB- auch das Vor-
handensein reichlicher L. 1. den Diabetes nicht unter allen Umsténden verhindern
kann. Ich verweise bei meinen Versuchen auf zwei bei der ersten Gruppe erwihnte
Félle, bei denen trotz reichlicher Inselneubildung an einem walnuBgroBen Pankreas-
rest dauernde Glykosurie aufgetreten war, beim menschlichen Diabetes ist hier
vor allem an die bekannten Fille M. B. Schmidts zu erinnern, bei denen
gleichfalls trotz des Vorhandenseins sehr reichlicher L. I. Diabetes bestand.

Ich komme spater darauf zu sprechen, wie derartige Befunde wohl zu erkléren
sind und wende mich nun zundchst zu meinen Beobachtungen an menschlichem
Material. '

II. Deskriptiver Teil

Ieh konnte im Laufe der letzten 4 Jahre 26 Fille von Diabetes sammeln,
die ich einer genauen mikroskopischen Untersuchung unterzogen habe.

Ich habe dabei, wie Weichselbaum, zwei groBe Gruppen auseinander-
gehalten und in der :

1. Gruppe Diabetiker zusammengefalt, die im Koma starben, bei denen
sich im Verlauf der Krankheit eine mehr weniger ausgepragte Kachexie entwickelt
hatte und bei denen der Diabetes durch einen raschen tdtlichen Verlauf aus-
gezeichnet war. Meist handelte es sich dabei um jugendliche Individuen. In der

2. Gruppe habe ich Fille untergebracht, bei denen der Diabetes langsam
verlief, vielfach mit Arteriosklerose und Fettleibigkeit einherging. In der Regel
handelte es sich dabei um #ltere Leute, die nicht an ihrem Diabetes, sondern an
interkurrenten Krankheiten starben.

~ Bei manchen Fillen war die Entscheidung nicht ganz leicht, ob man den Fall
zu der einen oder zu der anderen Gruppe rechnen sollte. Ganz scharf ist die Grenze
zwischen beiden Gruppen ja wohl nicht, aber im groBen und ganzen 1aBt sich eine
Teilung in dem eben besprochenen Sinne wohl durchfiihren.

Ehe ich eine kurze Beschreibung der einzelnen Falle folgen lasse, will ich
zunéichst einige allgemeine Bemerkungen vorausschicken, um mich bei den ein-
zelnen Befunden nicht zu oft wiederholen zu miissen.

Unter Hansemannscher Atrophie (H. Atrophie abgekiirzt)
verstehe ich die Veréinderung am Parenchym, die v. Hansemann als Granu-
laratrophie beschrieben hat: Kleinerwerden der Zellen und Azini, Fettmetamorphose
und Auflosung der Zellen, deutliches Absetzen der Azini gegeneinander, Vermehrung
des Bindegewebes.

Ich halte den Ausdruck Granularatrophie fiir nicht besonders gliicklich —
von einer wirklichen Apalogie zu der Granularatrophie der Niere z. B. kann doch
wohl keine Rede sein — und gebrauche deshalb lieber nach dem Autor, der die
Veranderung zuerst beschrieben hat, den Ausdruck H an s e m ann sche Atrophie.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 215, Hit. 2. 17
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Ich habe diese Verdinderung bei meinen Diabetesfillen hiufig angetroffen,
allerdings nicht immer in gleichem MafBle ausgesprochen, mitunter war sie mehr
andeutungsweise vorhanden.

Dasselbegiltvonder Inselatrophieund Inselverminderung,
auf die Weichselbaum und Heiberg so groBen Wert legen. Ich fand
sie zwar noch haufiger, wie die H. Atrophie, aber auch keineswegs immer in gleicher
Intensitéit, vielfach bemerkte man neben atrophischen Tnseln auch zahlreiche.
gut erhaltene. Es handelt sich bei dieser Inselatrophie, wie es Weichsel-
baum sehr zutreffend beschrieben hat, um ein Dichterlagern der Kerne, man
sieht nicht mehr die hellen, protoplasmareichen Zellen, sondern dicht gelagerte
Kerne, so dal eine solche atrophische Insel bei oberflachlicher Betrachtung an ein
kleines Lymphozyteninfiltrat erinnern kann.

Besondere Aufmerksamkeit habe ich auch der verdnderten mikrochemischen
Reaktion der Azinuszellen geschenkt, die zuerst von Opie beschrieben, von
Weichselbanm als Azidophilie bezeichnet wurde. Die Azinuszellen
tarben sich dabei mit Kosin intensiv rot und heben sich dadurch sehr deutlich
gegen das umgebende, mehr blaurdtlich gefarbte unveridnderte Parenchym ab.

SchlieBlich habe ich die Praparate stets genau daraufhin durchgesehen, ob
Ubergangsbilder von Parenchym zu Inseln vorhanden waren. Ich habe sie in
einem sehr grofien Prozentsatz der Félle gefunden, zum Teil handelte es sich dabei
um analoge Befunde, wie ich sie beim Tierexperiment schon beschrieben habe,
mitunter treten die Ubergangsbilder noch in etwas anderer Form auf. Im all-
gemeinen sind die Inseln beim Mensehen besser gegen die Umgebung abgesetzt,
wie beim Hund, man bemerkt stellenweise eine schmale, bindegewebige Um-
randung, die von manchen Autoren als Kapsel beschrieben wurde.

Mitunter sieht man nun in derartig scharf abgesetzten Inseln am Rande, aber
innerhalb des Tnselbereichs, Parenchymteile, die sich mit dem Inselgewebe in
innigem Zusammenhang befinden, von dem umgebenden Parenchym dagegen
durch die bindegewebige Linie (Kapsel) scharf geschieden sind. An anderen Stellen
wieder sieht man innerhalb einer Insel in bunter Abwechslung Insel- und Paren-
chymzellen- durcheinanderliegen, die Parenchymzellen liegen dabei nicht etwa in
geschlossener Reihe beisammen, sie sind vielmehr mehr, weniger aufgelost in
einzelne Zellen, die stellenweise schon Aufhellungen des Protoplasmas zeigen.

In vereinzelten Féllen habe ich Bildungen angetroffen, bei demen mir eine
Neubildung der Inseln aus Ausfithrungsgingen wahrseheinlich erschien. Die Aus-
fithrungsgéinge waren hier zweifellos an manchen Stellen gewuchert und die im
Bereich dieser Abschnitte liegenden Inseln zeigten beziiglich ihrer Zellen entschieden
Anklinge an die Ausfithrungsgéinge. Die Zellen waren siulenftrmig angeordnet
und zeigten annihernd kubische oder zylindrische Form, wie die Epithelien der
Austithrungsgénge.

Ich lasse nun die einzelnen Befunde kurz skizziert folgen:
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Gruppe L

1. S.-Nr. 83, 1910; F., 56 J., w.

Seit Herbst 1909 wegen Diabetes in Behandlung, in stark reduziertem Erndhrungszustand
aufgenommen. Sacch. bis 4,2%. Azidose. Im Koma gestorben.

Sektion: Keine Arteriosklerose. Starke Kachexie. Fettleber. Pankreas atrophisch.
Gewicht leider nicht bestimmt.

Mikroskopisch: Ausgesprochene H. Atrophie. Inseln ziemlich zahlreich, an manchen Stellen
gut abgesetzt, an anderen Stellen deutliche Ubergangsbilder. Vereinzelte atrophische Inseln.
Azidophilie.

2. S.-Nr. 264, 1910; St., 34 J., w.

Komatts ins Krankenhaus eingeliefert, stirbt am Tag nach der Aufnahme im Koma. Sacch.
2,7%. Azidose.

Sektion: Starke Abmagerung. Keine Arteriosklerose. Fettleber. Pankreas atrophisch,
35 g schwer.

Mikroskopisch: Azini anffallend klein, aber keine ausgesprochene Vermehrung des Binde-
gewebes. Inseln sparlich, vielfach atrophisch, meist gut abgesetzt. Azidophilie.

3. S.-Nr. 332, 1910; R., 39 J., w.

Seit einigen Monaten Diabetes konstatiert. Bei der Aufnahme ist der Ernshrungszustand
schon sehr diirftig und wird wihrend der 6 Wochen, die sie im Krankenhaus noch am Leben war,
rasch immer diirftiger. Sacch. 3—49. Azidose. Exitus im Koma.

Sektion: Starke Kachexie. Keine Arteriosklerose. Pankreas atrophisch, 50 g schwer.

Mikroskopisch: Parenchym wie bei 2. Inseln ziemlich zahlreich, Abgrenzung gegen die Um-
gebung nicht immer scharf (Ubergangshilder). Stellenweise Atrophie der Inseln. Azidophilie.

4. -S.-Nr. 205, 1912; E., 16 J., m.

Seit 5 Wochen fillt der Umgebung starke Abmagerung bei gesteigerter Nahrungsaufnahme
auf. In stark reduziertem Ernihrungszustand, komatts, mit Azetongeruch aus dem Munde ein-
geliefert. Exitus noch am gleichen Tage.

Sektion: Keine Arteriosklerose. Pankreas von entsprechender Grifie, Gewicht leider
nicht bestimmt.

Mikroskopisch: Inseln sehr spirlich, wo sie vorhanden sind, zeigen sie hyaline Degeneration.
Azidophilie.

5, S.-Nr. 312, 1912; O., 27 J., m.

Seit Herbst 1909 krank. In stark reduziertem Erndhrungszustand anfgenommen. Sacch.
7,6%. Azidose. Im Koma gestorben.

Sektion: Keine Arteriosklerose. Pankreas atrophisch, 60 g.

Mikroskopisch: H. Atrophie, aber nicht sehr ausgesprochen, Inseln meist sparlich, an manchen
Stellen etwas reichlicher, vielfach Ubergangsbilder. Stellenweise atrophische Inseln. Azidophilie.
Leber zeigt bei Untersuchung auf Glykogen nur noch Spuren davon.

6. S.-Nr. 390, 1912; 24 J., w.

Seit 1 Jahr krank. In stark reduziertem Erndhrungszustand aufgenommen. Azidose. Sacch.
2--5Y,, stirbt im Koma.

Sektion: Kachexie. Keine Arteriosklerose. Fettleber. Pankreas atrophisch, 50 g schwer,

Mikroskopisch: H. Atrophie. Inseln nicht besonders zahlreich, die vorhandenen sind zum
Teil groB und weisen Uberginge von Parenchym auf, stellenweise finden sich atrophische Inseln.
Azidophilie.

Glykogen in der Leber sehr stark vermindert.

7. S.-Nr. 392, 1912; W., 18. J., m.

Seit einigen Monaten Diabetes mif starker Abmagerung konstatiert. Starke Azidose. Saceh.
bis 6,5%. Exitus im Koma. '

Sektion: Kachexie. Keine Arteriosklerose. - Pankreas atrophisch, 60 g.

17
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Mikroskopisch: Inseln an Zahl nicht besonders reichlich, stellenweise atrophisch. Azido-
philie.

8. S.-Nr. 8, 1913 (Sandhofen); B., 19 J., m.

Seit Juli 1912 krank. Stark kachektisch eingeliefert. Sacch. bis 5,39. Azidose. Im Koma
gesteorben.

Sektion: Kaechexie, keine Arteriosklerose. Pankreas atrophisch, 45 g

Mikroskopiseh: Azini klein, aber keine deutliche Verbreiterung der Interstitien. Inseln
aahlreich, stellenweise deutliche Uberginge vom Parenchym, an anderen Stellen wieder deutlich
gegen die Umgebung abgesetzt. Vereinzelte atrophische Inseln. Leberglykogen gegen die Norm
deutlich vermindert.

9. S.-Nr. 16, 1913; R., 48 J., m.

Daner der Erkrankung nicht genau bekannt. In reduziertem Erndhrungszustand eingeliefert.
Saech. bis 7,39, Azidose. Im Koma gestorben.

Sektion: Ernihrungszustand etwas reduzieit, aber keine ausgesprochene Kachexie.
Geringe Arteriosklerose. Pankreas 95 g schwer.

Mikroskopisch: Zahlreiche grofe Inseln mit vielfachen Ubergingen vom Parenchym. An
vereinzelten Inseln sieht man atrophische Stellen (dichter gelagerte Kerne), mitunter ist das
Bindegewebe in den Inseln etwas vermehrt. Doch stehen diese Ausdriicke regressiver Vorginge
in gar keinem Verhiltnis zu der massenhaften Inselneubildung. Glykogen in der Leber stark ver-
mindert, im Schnittpriparat erscheint die Verminderung sehr ungleichm#8ig, an manchen Stellen
ist noch welches vorhanden, an anderen fehlt es. Azidophilie. Auf die UngleichmiBig-
keit beim Schwinden des Glykogens in der Leber, die ich hier
and in anderen Fiallen beobachtet habe, mochte ich ganz be-
sonders hinweisen. Einen bestimmten Grund dafiir kann ich nicht angeben.

10. S.-Nr. 135, 1913; U., 23 J., m.

Seit einigen Monaten krank. Kachektisch, mit beginnendem Koma eingeliefert. Sacch.
1—2,59,. Azidose. Im Koma gestorben.

Sektion: Kachexie, keine Arteriosklerose. Pankreas atrophisch, 35 g.

Mikroskopisch: H. Atrophie. Inseln ziemlich zahlreich, Uberginge vom Parenchym und
Ausfiihrungsgingen. Stellenweise atrophische Inseln. Azidophilie. Leberglykogen fast vollig
geschwunden, nur an einzelnen Leberazinis noch Glykogen zu entdecken.

11. S.-Nr. 161, 1913; P., 86 J., m.

Krank seit Oktober 1912. In reduziertem Ernfhrungszustand aufgenommen. Sacch. 0,3
bis 4,7%. Azidose. Im Koma gestorben,

Sektion: Reduzierter Erndhrungszustand, aber keine ausgesprochene Kachexie. Geringe
Arteriosklerose. Pankreas atrophisch, 65 g.

Mikroskopiseh: H. Atrophie. Inseln spirlich, Ubergangsbilder vorhanden, aber selten,
stellenweise atrophische Inseln. Azidophilie. Glykogen in der Leber fast vollig fehlend, an einzelnen
Azinis jedoeh noch vorhanden. Schon makvoskopisch heben sich diese glvkogenhaltigen Stellen
im Priparat von der glykogenfreien Umgebung scharf ab.

Gruppe IL

12. S.-Nr. 14, 1910; M., 68 J., m.

Wegen jauchiger Phlegmone am rechten FuB im Krankenhaus behandelt. Seit langem
zuckerleidend. Exitus an Sepsis und Herzschwiche. Sacch. 8,8%. Kein Koma.

Sektion: Guter Ernahrungszustand. Arteriosklerose. Herzschwielen. Pankreas 100 g.

Mikroskopisch: Inseln an manchen Stellen gro und gut erhalten, an anderen vermindert.

Deutliche Inselatrophie nicht nachzuweisen. Ubergiinge von Parenchym zu Ingeln..
18, S.-Nr. 147, 1910; 8., 79 J,, m.
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Gangran am linken Fuf. Amputation des Unter-, spiter des Oberschenkels. Gestorben
an Herzschwiiche. Sacch. %—19%. Kein Koma.

Sektion: Kachexie. Arteriosklerose. Pankreas atrophisch, 50 g.

Mikroskopisch: H. Atrophie. Inseln in ziemlich groBer Zahl vorhanden, meist gut, stellen-
weise unscharf gegen die Umgebung abgesetzt (Ubergangsbilder). Azidophilie.

14. M. Privat, 1910; etwa 50 J., m.

Genanere klinische Daten nicht bekannt.

Sektion: Mittlerer Erndhrungszustand, Arteriosklerose. Keine ausgesprochene Atrophie
des”Pankreas. Gewicht konnte leider nicht bestimmt werden.

Mikroskopisch: H. Atrophie. Inseln zeigen ausgedehnte, hyaline Degeneration, an ver-
einzelten Stellen Ubergangsbilder. :

15. S.-Nr. 170, 1910; W., 63 J., w.

Moribund eingeliefert, an Herzschwiche gestorben. Sacch. 3,8%. Azeton 4. Kein Koma.

Sektion: Starke Adipositas. Arteriosklerose. Pankreas 90 g.

Mikroskopisch: H. Atrophie. Inseln in m#Biger Zahl vorhanden, teils scharf gegen die Um-
gebung abgesetat, teils nicht. Ubergangsbilder. Atrophische Inseln.

16. 8.-Nr. 339, 1910; B., 51 J., w.

Mitralstenose. Concretio pericardii. An Herzinsuffizienz gestorben. Kein Koma. Glykosurie
sogar zeitweise verschwindend.

Sektion: Leidlicher Ernahrungszustand. Arten’oskle’rose Pankreas groB, zeigt etwas
Lipomatose. Gewicht leider nicht bestimmt.

Mikroskopisch: H. Atrophie. Inseln ungleichmifig verteilt, an manchen Stellen ganz zahl-
reich, an anderen spirlich, manchmal scharf gegen die Umgebung abgesetzt, manchmal ist die
Randzone unscharf und Uberginge von Parenchym zu Inseln sind stellenweise deutlich. Stellen-
weise Inselatrophie. An manchen Inseln Blutungen. Lipomatose. Azidophilie.

17, S.-Nr. 15, 19115 M., 81 J., m.

Seit einigen Monaten Diabetes konstatiert. Sacch. bis8,3%, bei entsprechender Diét schwindet
der Zucker voriibergehend. An Herzinsuffizienz gestorben, kein Koma.

Sektion: Leidlicher Ernihrungszustand. Arteriosklerose. Pankreas etwas atrophisch, 70g.

Mikroskopisch: Inseln ziemlich zahireich, zum Teil scharf abgesetzt, an anderen Stellen
sind Uberginge vom Parenchym erkennbar. An vereinzelten Stellen Inselatrophie.

18. S.-Nr. 70, 1911; Sch., 65 J., m.

Gangrin des r. FuBes. Nach Amputation des r. Beins Gangrin des Stumpfes. AuBerdem
Carcinoma ventriculi. Kein Koma.

Sektion: Kachexie (Karzinom). Starke Arteriosklerose. Pankreas 80 g.

Mikroskopisch: Zahlreiche, grofie Inseln, vielfach sicht man deutliche Ubergangsbilder,
an anderen Stellen wieder haben die Inseln eine bindegewebige Kapsel. Grofles Inselzellenadenom.

19. S.-Nr. 145, 1911; L., 55 J., m.

Gangrin des linken Fufles, nach Amputation des Oberschenkels verjaucht der Stumpf,
Sepsis. Sacch. bis 2,3%. Angeblich im Koma gestorben. Ein ganz klares Bild ist aber aus den
Angaben nicht zu gewinnen, und es mufl zweifelhaft bleiben, ob es smh um ein echtes Koma dia-
beticum gehandelt hat.

Sektion: Guter Ernihrungszustand. Starke Arteriosklerose. Pankreas 130 g.

Mikroskopisch: . Atrophie, aber nicht sehr ausgesprochen. Inseln nicht schart gegen die
Umgebung abgesetzt, vielfach Ubergangshilder. Ausgesprochene Verminderung der Inseln nicht
deutlich.

20. S.-Nr. 277, 1911; Str., 51 J., m.

Gesichtsphlegmone, aus der sich eine Kopiphlegmone entwickelt. Saech. bis 0,8%. Kein
Koma.

Sektion: Leidlicher Ernihrungssustand. Geringe Arteriosklerose. Pankreas 120 g.
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Mikroskopisch: H. Atrophie.. Inseln nicht sehr zahlreich, zum Teil gut gegen die Umgebung
abgesetzt, an anderen Stellen Ubergangsbilder, stellenweise atrophische Inseln.

21. S.-Nr. 221, 1912; B., b5 J., m.

Sepsis von einem Karbunkel ausgehend. Leberzirrhose. Sacch. 4---, Azeton schwach -,
kein Koma.

Sektion: Adipositas, starke Arteriosklerose, Lipomatose des Pankreas (Gewicht leider
nicht bestimmt, GroBe etwa der Norm entsprechend).

Mikroskopiseh: H. Atrophie. Inseln im ganzen spirlich, vielfach atrophisch, stellenweise
intrainsuldre Bindegewebsentwieklung, An anderen Stellen hyaline Degeneration.

22. 8.-Nr. 235, 1912; 8., 52 J., m. ‘

Phlegmone und Gangrin des linken Beines, Sacch. bis 2,5%, kein Koma. Exitus an Sepsis.

Sektion: Guter Ernihrungszustand. Starke Arteriosklerose. Pankreas 140 g.

~ Mikroskopisch: H. Atrophie. Das Organ ist nicht mehr ganz frisch, so daB sich iiber feinere
Verdnderungen an den Inseln nichts Bestimmtes mehr aussagen 1a8t. Doch scheinen sie an Zahl
vermindert zu sein.

23. S.-Nr. 347, 1912; H., 51 J., w.

Starke Hypertonie. An Hetrzinsuffizienz gestorben. Azeton zeitweilig 4. Kein Koma.

Sektion: Adipositas. Sehr starke Arteriosklerose. Pankreas 90 g.

Mikroskopisch: Inseln in groBer Zahl vorhanden, ungleichmiBig verteilt. Stellenweise bemerks
man hyaline Degeneration. Das Gros der Inseln zeigt keine Verinderungen. Ubergangshbilder.

24. S.-Nr. 336, 1913; H., 75 J., w.

An Apoplexie gestorben. Kein diabetisches Koma. .

Sektion: Adipositas. Apoplexia cerebri, Starke Arteriosklerose. Pankreas 80 g. Lipo-
matosis.

Mikroskopisch: H. Atrophie. Die Inseln sind groB, an manchen Stellen adenomartig, stellen-
weise beobachtet man Ubergangsbilder vom Parenchym, stellenweise scheinen aber auch Uber-
ginge von Ausfilhrungsgingen vorzuliegen. An manchen Inseln Blutungen, an anderen intra-
insuldre Bindegewebsentwicklung.

25. S.-Nr. 68, 1913; F., 47 J., m.

In reduziertem Erndhrungszustand eingeliefert. Sacch. bis 2,50%. Azeton zeitweilig +.
Kein Koma. Exitus an Lungensarkom.

Sektion: Kachexie. Lungensarkom. Geringe Arteriosklerose. Pankreas 105 g. Etwas
Lipomatosis.

Mikvoskopisch: Inseln stellenweise sehr grof, an anderen Stellen Aftrophien, Ubergangs-
bilder. Azidophilie.

Glykogen in der Leber sehr stark vermindert, fast fehlend.

26. S.-Nr. 75, 1913; 0., 66 J., m.

Mit Schenkelhalsbruch eingeliefert, Exitus an Embolie der Art. pulm. nach Thrombose
der Schenkelvene. Sacch. 0,3—3,8%. Kein Koma.

Sektion: Guter Ernihrungszustand. Arteriosklerose. Pankreas 120 g. Kleines Mageu-
karzinom. Embolie der Art. pulmonalis.

Mikroskopisch: H. Atrophie. Inseln an Zahl auffallend vermindert. Atrophische Inseln.

Ich rekapituliere hier noch einmal kurz die wichtigsten Befunde der vor-
stehenden Kasuistik.

Die Hansemannsche Atrophie fand sich 18mal, 8mal
in Gruppe I, 10 mal in Gruppe II (deutlich ausgeprigt war sie in Gruppe I aller-
dings nur 5 mal).

Inselatrophie (Inselverminderung)lief sich 19 mal, 10 mal in Gruppe I,
9mal in Gruppe II konstatieren.
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An sonstigen Inselverdnderungen fanden sich in Gruppe I: 1 mal
hyaline Degeneration, 1 mal intrainsulére Bindegewebsentwicklung. In Gruppe II:
3 mal hyaline Degeneration, 2 mal intrainsuldre Bindegewebsentwicklung, 2 mal
Blutungen.

Ubergangsbilder von Parenmchym zu Inseln leBen
sich in 20 Fallen (8 in Gruppe I, 12 in Gruppe I1) feststellen. Ubergangsbilder

- von Ausfiithrungsgiingen zu Inseln in 2 Féllen (1 malin Gruppe I, 1 malin Gruppe IT).

Azidophilie wurde 13 mal, 10 mal in Gruppe I, 3 mal in Gruppe II
beobachtet. _

Kontrolluntersuchungen habe ich 60 vorgenommen. Ich habe
dabei 13mal geringfiigige Verdnderungen: stellenweise Atrophie,
gelegentlich (3 mal) Blutungen an den Inseln, Tmal stdrkere Verdnde -
rungen: 5 mal betrachtliche Atrophie, 1 mal hyaline Degeneration (s. Fig. 4,
Taf. 1X), 1 mal kleinzellige Infiltration gefunden.

Diese groBe Zahl von positiven Befunden erklirt sich wohl daraus, daf das
von mir untersuchte Material nicht wahllos von den Sektionen genommen war,
sondern sich zum ganz iiberwiegenden Teil auf &ltere Leute bezog, die zu mehr
als der Hilfte der Fille stirkere bis sehr starke Veréinderungen an den kleinen
GefaBen zeigten (siehe auch Herxheimer). In mehreren derartigen Féllen
gelang es zu eruieren, daB die Patienten gelegentlich Zucker im Urin gehabt hatten,
der aber immer nur voriibergehend auftrat, in anderen Fillen war nichts von
Zuckerausscheidung bekannt. Ferner muf ich hinzufiigen, dafi ein Fall von vor-
iibergehender Glykosurie, den ich untersuchte (60 jihriger Mann mit Arterio-
sklerose der kleinen GefaBe, der an Pyelonephritis von Prostatahypertrophie
ausgehend, gestorben war), nicht in diese Gruppe mit Inselveréinderungen gehort,
daB die Inseln hier nicht nur nicht vermindert, sondern sogar vergroBert, vielfach
adenomartig gefunden wurden.

In 8 Fallen handelte es sich um maligne Tumoren des Pankreas, b mal um
Karzinom, 3 mal um Sarkom.

Bemerkenswert ist bei diesen 8 Fallen, daf 5 mal in der Umgebung des Tumors
ausgesprochene Inselatrophie, 2 mal erhebliche Inselneubildung zu beobachten
war. (Diese Inselatrophie in der Umgebung von Tumoren ist iibrigens in der oben
erwihnten Aufzihlung von Inselverdnderungen bei Nichtdiabetikern nicht mit-
enthalten.) :Azidophilie der Zellen fand sich bei diesen Nichtdiabetikern nur
4 mal. .

Vergleichen wir nun zunéehst diese Kontrolluntersuchungen mit den Diabetes-
fallen, so fallt zweierlei auf. )

Einmal ist die Azidophilie der Zellen — und damit befinde ich mich in Uber-
einstimmung mit O pie, dagegen im Widerspruch mit Weichselbaum —
bei meinen Kontrolluntersuchungen sehr viel seltener als bei den Diabetesfillen,
d. h. beim Diabetes der Jugendlichen; bei der II. Gruppe des Diabetes habe ich
diesen Befund auch verhaltnismaBig selten — 3 mal unter 15 Féllen — erhoben,

1
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wahrend bei der I Gruppe die Azidophilie ein fast regelmafiges Vorkommnis
bildete (10 mal unter 11 Féllen). Ob aus dieser Feststellung irgendein brauch-
barer SchluB} zu ziehen ist, wage ich nicht zu entscheiden.

Ich beschrinke mich einstweilen auf die Feststellung meiner tatséchlichen
Befunde.

Zweitens fallt auf, daB die beim Diabetes so hiufig gefundene Inselatrophie
in einem gewissen Prozentsatz der Fille auch ausgesprochen beim Nichtdiabetiker
vorkommt. Freilich ist gleich hinzuzufiigen, daB in derartigen Féllen von Insel-
atrophie gelegentlich Glykosurie konstatiert wurde, und der SchluB liegt nahe,
dall in den Fillen von stirkerer Inselatrophie, bei denen klinisch von Zueker-
ausscheidung nichts bekannt war, eine solche gelegentliche Glyko-
surie iibersehen worden ist.

Stellen wir nun zunachst wieder die Frage, die ich auch am Schlusse des
vorigen Abschnitts formulierte, ob die L. 1. mit der Regulierung des Zuckerstoff-
wechsels in Beziehungen steher, so koénnen wir auf Grund der Untersuchungen
am menschlichen Material, ebenso wie auf Grund der Tierversuche wohl eine be-
jahende Antwort geben. Iiir eine solche Beziehung spricht die Tatsache, daf
bei meinen Untersuchungen in einem sehr hohen Prozentsatz — 24 mal unter
26 Diabetesfallen — Veréinderungen an den L. I. gefunden wurden. Ferner wird
man die Tatsache, daBl die Félle ausgesprochener Inselatrophie, die nicht eigent-
lich zum Diabetes gerechnet werden konnten, auch gelegentliche Glykosurie kon-
statieren lieBen, wohl auch in diesem Sinne deuten konnen. Was die andere Frage
anlangt, die wir am Schlusse des vorigen Abschnitts aufgeworfen haben, ob die
Inseln selbstéindige Gebilde sind, oder nicht, so komme ich hier ebenso, wie dort,
zu dem Resultat, dafl den Inseln eine Selbstéindigkeit im Sinne der ,,Inseltheorie
nieht zukommt, denn ich habe in einem sehr grofen Prozentsatz — unter 26 Féllen
20 — deutliche Ubergangsbilder von Parenchym zu Inseln gesehen.

Nachdem wir nun iibereinstimmend auf Grund des Tierexperiments und der
anatomischen Betrachtung beim Diabetes des Menschen gesehen haben, daB die
Inseln zwar mit dem Zuckerstoffwechsel wohl etwas zu tun haben, dal sie aber
andererseits keine selbstindigen Gebilde sind, daf sie aus dem Parenchym sich
neubilden konnen, so fragt es sich nun, welche Stellung wir zu dem Problem, dem
diese Untersuchungen in letzter Linie gelten, zu der Frage nach dem Ort der Hormon-
bildung im Pankreas und nach der anatomischen Grundlage des Diabetes ein-
nehmen sollen. Wie oben schon erwiithnt, werden hier heutzutage drei Moglich-
keiten diskutiert:

Es fragt sich 1. ist hier das Parenchym allein, 2. sind die Inseln allein, 3. sind
Parenchym und Inseln in Betracht zu ziehen.

Fiir die Auffassung, dafl das Parenchym, die Azini hier allein in Frage kommen,
dafl die Inseln voriibergehende, fiir die Funktion des Organs bedeutungslose Er-
scheinungsformen sind, tritt, wie schon erwihnt, nach wie vor in nachdriicklichster
Weise v. Hansemann ein und proklamiert als anatomische Grundlage des
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Diabetes die von ihm als Granularatrophie des: Pankreas beschriebene Ver-
dnderung. :

Ieh kann anf Grund meiner eigenen Erfahrungen dem v. Hansemann -
schen Standpunkt nicht beitreten,

Ich bin zwar mit v. Hansemann darin einverstanden, daB die Inseln
verénderliche, in der Regel aus Parenchym hervorgehende Bildungen sind, die
Hansemannsche Auffassung dagegen, daB es sich hier einfach um Parenchym
handelt, das nicht mehr sezerniert und infolgedessen riickgebildet ist, kann ich
nicht teilen.

Meine Tierversuche sprechen, wie ich oben im Detail auseinandergesetzt habe, .
durchaus dagegen und die Tatsache, daB Zuckerausscheidung einerseits, Ver-
dnderung resp. Verminderung der Inseln andererseits so ungemein hiufig Hand
in Hand gehen, spricht sicher auch mehr gegen als fiir die Hansem an n sche
Theorie.

Auch in der Annahme, dafl die von Hansemann beschriebene Parenchym-
atrophie die Grundlage des Pankreasdiabetes darstellt, vermag ich diesem Autor
nicht zu folgen, ich habe zwar die H. Atrophie recht hiufig beim Diabetes gesehen,
aber ich habe, wie andere Autoren auch, viel schwerere und ausgedehntere Zer-
storungen des Pankreasparenchyms durch Sklerose, durch Tumoren gesehen,
ohne dal es dabei zum Diabetes kam (ich bin bei den Kontrolluntersuchungen
auf diesen Punkt als etwas Bekanntes gar nicht eingegangen). Ferner habe ich
mich keineswegs davon iiberzeugen kénnen, daf die H. Atrophie einen regel -
maBigen Befund beim Diabetes darstellt.

Kann ich also den Hansemannschen Standpunkt nicht teilen, so bin
ich doch ebensowenig in der Lage, den extremen, wenn ich so sagen darf, ortho-
doxen Anhangern der Inseltheorie, wie Weichselbaum oder Heiberg,
beizupflichten.

Wenn ich auch auf Grund meiner Tierversuche sowohl wie auf Grund der
Beobachtungen am menschlichen Material zu der Uberzeugung gekommen bin,
daff die Inseln mit der Regulierung des Zuckerstoffwechsels in irgendwelchen
Bezichungen stehen, so bin jch doch andererseits weder davon iiberzeugt, daB die
Inseln allein es sind, welche fiir diese Funktion in Frage kommen, noch glanbe
ich, daB die an den Inseln gefundenen Verinderungen ausreichen, um als ana-
tomische Grundlage des Diabetes proklamiert zu werden. Ich sehe zur Begriindung
dieses Standpunkts ganz von den Fillen ab, bei denen an den Inseln keine Ver-
&nderungen gefunden wurden, oder bei denen diese Gebilde sogar vergroBert waren.
Man konnte sich ja, wie ich eingangs schon erwahnte, vorstellen, daB es Fille gibt,
die auf Grund ihres klinischen Verhaltens dem Pankreasdiabetes zugerechnet
werden miissen, bei denen aber der Diabetes nicht dadurch zustande kommt, daB
das Pankreashormon nicht in ausreichender Weise gebildet wird, sondern dadurch,
dafl das Hormon aus irgendwelchen, einstweilen noch unbekannten Griinden nicht
in entsprechender Weise zur Wirkung kommen kann. Aber auch bei den Fillen,
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bei denen Verdnderungen an den Inseln gefunden werden, scheinen mir diese zur
Erklirung des Diabetes nicht immer ausreichend.

Wir haben oben sechon gesehen, dafl die hiufigste Inselverdnderung (Ver-
minderung und Atrophie) in Fillen gefunden wird, die gar keine oder nur ganz
leichte Storung des Zuckerstoffwechsels und ebenso in solchen, die schweren, zum
Tode fiihrenden Diabetes aufweisen. Saltykow hat nun gesagt, nicht das
quale, sondern das quantum der Inselschddigung sei fiir die Auffassung
der Inselveranderung maBgebend und Weichselbaum hat diesen Satz
unterstrichen. Wenn wir in der Tat immer bei schweren Diabetesfillen anch
schwere Inselversnderungen feststellen konnten und umgekehrt, so fiele es mir
leicht, die Berechtigung der Inseltheorie anzuerkennen, ein derartig greifbarer
Parallelismus zwisehen der Intensitidt der anatomischen Inselverdnderungen und
der Schwere des klinischen Krankheitshildes besteht aber, wie ich oben schon
hervorgehoben habe, durchaus nicht, und beschréinkt man sich nicht darauf, wie
dies die Anhéanger der Inseltheorie ja vielfach tun, nur nachzusehen, ob iiberhaupt
Verénderungen an dem Inselapparat vorliegen, sondern legt man sieh dabei auch
die Frage vor, ob diese-Verénderungen auch wohl geniigen, um einen zur Erklarung
des Krankheitsbildes hinreichenden Funktionsausfall plausibel zu machen, so
wird man fiir viele Fille gestehen miissen, daB die Inseltheorie nicht befriedigt,
daf hier vielmehr die gleiche Inkongruenz zwischen klinischem und anatomischem
Befund besteht, wie bei der H. Atrophie.

Gegen die Meinung, dal den Inseln bei der Regulierung des Zuckerstoff-
wechsels eine unbedingt ausschlaggebende Rolle zukommt,
sprechen auch manche meiner Tierversuche. Es befinden sich darunter einige
Falle (Versuch Nr. VI, X, X1}, bei denen schon bei der ersten Operation die Gesamt-
zahl der itbrigbleibenden Inseln bestimmt geringer war, wie bei vielen Fillen von
schwerem Diabetes und bei denen die Tiere trotzdem imstande blieben, ihren
Zuckerstoffwechsel zu regulieren. Vergleicht man diese Befunde mit den Diabetes-
fallen von Heiberg, bei denen dieser Autor die einfache Inselverminderung
als ursdchliches Moment so sehr in den Vordergrund stellt, so liegt der Gedanke
nahe, daf der Widerspruch zwischen den Befunden von Heiberg und den
Tierexperimenten in folgender Weise zu erklaren ist. Bei den Fallen von Hei-
b erg konnte neben der Inselverminderung noch eine andere, unbekannte Stérung
am Pankreas vorgelegen haben, welche bei den Tierexperimenten ja wegfiel, so daB
hier der gesunde Pankreasrest trotz seiner geringen Inselzahl die zuckerregulierende
Funktion noch aufrecht erhalten konnte.

Tch bin also der Meinung, dal die Verminderung resp. Atrophie der Inseln
an sich nicht zum Diabetes fithrt, daB hier noch ein anderer, einstweilen unbe-
kannter Faktor im Spiel sein mn8.

Wir haben in der Inselatrophie nur einen Hinweis
aufeinePankreassechddigung; fiir die Intensitdt dieser
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Schadigungistaberdie Stirke der Inselatrophiedurch-
aus kein zuverléssiger Gradmesser.

Aut Grund der seitherigen Austiithrungen sind wir zu dem Schlufl gekommen,
dab weder das Parenchym allein, noch die Inseln allein, die Regulierung des Zucker-
stoffwechsels besorgen, es bleibt also nur die Annahme iibrig, da§ Parenchym
und Inseln bei der Erledigung dieser Aufgabe in Frage
kommen. Denn wir wissen ja andererseits durch die Exstirpationsversuche
von Mering und Minkowski, daB an die Pankreassubstanz
als solche eine fiir die Regulierung des Zuckerstoffwechsels unbedingt not-
wendige Yunktion gebunden ist, und wir wissen ferner, dafl nicht nur die Exstir-
pation, sondern auch der Verlust an Pankreassubstanz unter ein gewisses — indi-
viduell schwankendes — Maf totlichen Diabetes herbeifiihrt. Konnen wir also
auf die Frage, welche Pankreaselemente bei der Regulierung des Zuckerstoff-
wechsels in Frage kommen, immerhin eine Antwort geben, so bin ich hinsichtlich
des anderen zur Diskussion stehenden Problems nach der anatomischen Grund-
lage des Diabetes der Ansicht, daB wir hier einstweilen noch nicht berechtigt sind,
ein abschlieBendes Urteil zu fallen,

Wir sehen wohl, und zwar sehr héufig beim Diabetes anatomische Verénde-
rungen, die uns daran denken lassen, dal wir hier einen Ausdruck der Pankreas-
sehidigung vor uns haben, die zur Storung im Zuckerhaushalt gefiihrt hat, aber
diese Verdnderungen sind nicht einheitlich genug, vielfach zu geringfiigig, um als
einwandfreies, anatomisches Substrat fiir den Diabetes angesprochen werden
zu konnen. Es erscheint ja iiberhaupt noch fraglich, ob es ein derartig einheitliches,
anatomisches Substrat gibt. Einstweilen wissen wir ja noch gar nicht, inwieweit
wir die Ursache des Pankreasdiabetes in Veréinderungen des Organs, inwieweit
wir sie in Umsténden zu suchen haben, die auerhalb des Pankreas liegen. Aber
erst, wenn unser Wissen sich nicht auf die Kenntnis beschrinkt, da § dem Pan-
kreas eine Funktion innewohnt, die zur Regulierung des Zuckerstoffwechsels
unerlaBlich ist, sondern wenn wir auch die Bedingungen und Hilfs-
umsténde kennen, unter denen das Organ sich seiner Aufgabe entledigt,
erst dann werden wir an die Losung dieser Frage herantreten konnen. Ist sie
gelost, dann werden wir weiter zu entscheiden haben, ob der wesentliche Aus-
druck der zum Diabetes filhrenden Pankreasschadigung bei den Ver-
dnderungen zu finden ist, die wir bereits kennen, oder ob diese Veranderungen
erst durch neue histologische Methoden aufgedeckt werden miissen.

Anhangsweise mochte ich noch kurz auf die Frage eingehen:

Entspricht die experimentell erzeugte Stéorung im
Zuckerstoffwechsel dem mnatiirlichen Diabetes des
Menschen?

Ich glaube im Prinzip kénnen wir diese Frage bejahen.

Helly, der sich in einem in Miinster gehaltenen Vortrag mit diesem
Problem beschiftigte, glaubte, die Frage verneinen zu miissen. Auch auf der



268

Marburger pathologischen Tagung, wo ich mit Helly im Anschlufl
an eine vorldufige Mitteilung der vorstehenden Befunde iiber diesen Punkt dis-
kutierte, konnte eine Einigung zwischen uns nicht erzielt werden. Als erste Be-
griindung fiir seinen ablehnenden Standpunkt hat Helly angegeben, dal beim
experimentellen Diabetes das Pankreas vollig entfernt sei, wihrend der Diabetiker
sein Pankreas noch besitze. Nun haben wir aber beim experimentellen Diabetes,
auch bei seinen schwersten Formen gar nicht notig, die villige Entfernung des
Organs vorauszusetzen.

Wie wir seit Mering und Minkowski wissen, wie aus meinen eigenen
Versuchen, aus denen von Thiroloix und Jacob w a. hervorgeht, tritt
nicht nur bei volliger, sondern unter Umstéinden auch schon bei partieller Exstir-
pation des Pankreas dauernde Glykosurie auf. Auch den beiden anderen von
Helly angegebenen Unterscheidungsmerkmalen, kann iech keine prin-
zipielle Bedeutung zusprechen. Helly hat angegeben, daB fiir den experi-
mentellen Diabetes rascher Glykogenschwund in der Leber und intensive Ab-
magerung des Versuchstieres charakteristisch sei, Begleiterscheinungen, die im
Bilde des menschlichen Diabetes fehlten.

Was zuniichst den Glykogenschwund in der Leber anlangt, so finden wir bei
Gierke die Angabe, daB die Leber an Diabetikern meist glykogenfrei gefunden
wurde, ich selbst habe diese Glykogenverarmung bei mehreren, im Koma diabeticum
gestorbenen und direkt nach dem Tode sezierten Individuen so vollstandig auf-
treten schen, wie beim Pankreashund. ‘

Was die Kachexie betrifft, so ist ja zuzugeben, dafl bei den Hunden der experi-
mentelle Pankreasdiabetes zu schwerer Kachexie fithrt, wihrend wir oft fette
Menschen an Diabetes erkranken und sterben sehen, ohne daf die Adipositas am
Ende des Lebens schwindet.

- Andererseits kann der Diabetes aber auch beim Menschen mit starker Kachexie
einhergehen. Wir finden diese Kachexie mit groBer Regelmifiigkeit beim schweren,
rasch verlanfenden, mit Azidose einhergehenden und zum Koma fithrenden Diabetes
der Jugendlichen (s. Gruppe I). Selbstverstindlich wird man aber doch den
schweren experimentellen Diabetes in erster Linie mit dieser Form vergleichen,
bei der die Patienten wie auch die operierten Tiere an ihrem Diabetes
sterbemn, nicht mit den leichteren, lange Zeit sich hinziehenden Féllen, die
gewohnlich gar nicht an ihrem Diabetes, sondern an interkurrenten Krankheiten
zugrunde gehen. ’

Diese leichteren Falle scheint aber Helly bei seinem Vergleich immer
im Auge zu haben. : '

Auch die Kachexie kann ich also nicht als prinzipielles Unter-
scheidungsmerkmal gelten lassen. Dagegen mochte ich kurz die Frage aufwerfen,
ob die Kachexie etwas mit.dem Diabetes ursachlich Zusammenhéngendes ist.

Tch verfiige, wie oben geschildert, iiber experimentelle Beobachtungen, bei
denen die Verkleinerung des Pankreas schwere totliche Kachexie ausloste, ohne
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daB es zum Diabetes kam. Hédon (zitiert bei Minkowski) spricht hier
vom Diabetes ohne Glykosurie.

Es liegt hier der Schluf nahe, daf das Pankreas neben der Regulierung des
Zuckerstoffwechsels noch andere Funktionen erfiillt, deren Ausfall schwere Kachexie
des Versuchstieres zur Folge hat.

AuBler der Kachexie sehen wir bei den Tieren mit stark verkleinertem Pankreas
eine auffallende Widerstandsunfzhigkeit gegen Eiterungen, ein Verhalten, zu dem
wir auch beim Menschen bei leichteren und schwereren Fallen Analogien beobachten,
und das gleichfalls darauf hinweist, daB mit der Regulierung des Zuckerstoff-
wechsels die Funktion des Pankreas nicht erschopft ist.

Inwieweit diese angenommenen Funktionen neben der zuckerregulierenden
Eigenschaft des Pankreas wirklich selbstindig bestehen, inwieweit vielleicht doch
irgendeine einstweilen noch unbekannte ursichliche Verkniipfung zwischen den
verschiedenen Wirkungsweisen des Pankreas besteht, wird weitere Forschung
entscheiden miissen.

Jedenfalls erscheint es mir nach dem vorhin Gesagten nicht berechtigt, eine
prinzipielle Scheidung zwischen experimentellem und natiirlichem Diabetes
vorzunehmen.

Wir konnen zwar experimentell einen so sehweren Diabetes auslésen, wie
er klinisch kaum je beobachtet wird, graduelle Unterschiede sind also leicht zu
erzeugen. Andererseits geht aus den Versuchen von Sandmeyer und denen
von Helly selbst hervor, dal es auch gelingt, die leichteren Formen des Diabetes
im Tierexperiment nachzuahmen.
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Erkldrung der Abbildungen auf Taf IX

Fig. 1. Normale Langerhanssche Zellinsel (L. 1) des Hundes.

Fig. 2. Vergroferte Insel von dem gleichen Tier, von dem Fig. 1 stammt, nach starker Pankreas-
verkleinerung, Am Rand der Insel (L. L) bemerkt man Auflockerung und Aufhellung
der Azinuszellen.

Fig. 3. Betriichtliche InselvergroBerung bei experimenteller Verkleinerung des Pankreas. Da-
neben ist es zu betriichtlichen interstitiellen Prozessen gekommen. L. 1. = Langer-
hanssche Insel

Fig. 4. Hyaline Degeneration der Langerhansschen Inseln (I I. L) bei einem Nicht-
diabetiker.

Die Zeichnungen sind von Frl. W o sk y - Heidelberg ausgefiihrt.

XYV.

Zwei Todesfille infolge von Nebenniereninsuffizienz.
(Aus dem Institut fiir pathologische Anatomie der Universitit Lemberg.)

Von
Privatdozent Dr. J. Hornowski
(Hierza 8 Textfiguren.)

In der letzten Zeit habe ich bei der Sektion mit zwei Todesfallen zu tun gehabt,
deren Ursache die Kliniker sich durchaus nicht erkliren konnten.

In dem einen Falle trat der fast plotzliche Tod ohmne ersichtliche Ursache
wahrend des Geburtsaktes ein, im zweiten Falle 24 Stunden nach der Chloroform-
narkose des Patienten. In allen beiden Fillen wiesen die Nebennieren pathologische
Verdnderungen auf.

Indem ich an die Beschreibung dieser Fille herantrete, behalte ich mir vor,
die daraus resultierenden SchluBifolgerungen weiter unten zu erdrtern.

Fall 1.

Frau A. R., 38 Jahre alt, ist fast plotzlich wihrend des Geburtsaktes gestorben; die Todes-
ursache war absolut unerklirlich.
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