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1.  Einleitung

Die Forschung zu Ursachen und Folgen, zu Pathophysiologie und Therapie des Dia-
betes mellitus war im 19. Jahrhundert aul3erordentlich disparat. Sigmund Rosenstein
(1832-1906), damals Assistenzarzt in Danzig und spéter Professor in Groningen,’
stellte dies in seinem 1857 in Virchows Archiv veroffentlichten Artikel Gber einen Fall
von Diabetes mellitus in pointierter Weise dar: ,Fur die Meliturie hingegen giebt es nur
Ansichten, die nach dem jedesmaligen Stande des physiologischen und pathologisch-
anatomischen Wissens schnell gewechselt haben. Als zuerst das haufige Zusammen-
treffen der Lungentuberkulose und Meliturie Uberwiegend bericksichtigt wurde, sollte
in der ersteren der Grund der letzteren liegen, und Reynoso wollte schon im Harne
aller Schwindsuchtigen Zucker gefunden haben. Als Bouchardat in 3 Fallen bei der
Section des Pancreas verandert gefunden hatte, musste dieses Organ die Schuld tra-
gen; und als Cl. Bernard endlich in der Leber die Zuckerfabrik des menschlichen Or-
ganismus nachgewiesen und durch die Piquure kiunstlichen Diabetes erzeugt hatte,
wurden Leber und Gehirn als Ursachen der Harnruhr angesprochen.*?

Rosenstein brachte in diesem Textausschnitt zum Ausdruck, dass haufig einzelne In-
dizien als vermeintlich grof3e Fortschritte auf dem Weg zur Aufklarung der Pathophy-
siologie des Diabetes mellitus gewertet wurden. Haufig wurden aus einzelnen Erkennt-
nissen voreilige Induktionsschlisse gezogen und auf diese Art und Weise die For-
schung zuweilen in eine falsche Richtung gelenkt. Wer sich medizinhistorisch mit den
einzelnen Krankheitstheorien zum Diabetes beschaftigt, stellt retrospektiv fest, dass
es heute schwerfallt, einige der damals neuen Ideen und Interpretationen von Experi-
menten nachzuvollziehen. Um ein historisch ausgewogenes Urteil fallen zu kdnnen,
ist daher eine diachrone Perspektive aus der Sicht der Zeitgenossen inklusive der Be-
rucksichtigung des Wissensstandes erforderlich, der zum jeweiligen Zeitpunkt in der
untersuchten Vergangenheit vorherrschte.

1 Pagel (1901), S. 1424.
2 Rosenstein (1857), S. 414-415.



Je unspezifischer der zeitgendssische Wissenstand ist, desto breiter erscheint — fast
paradoxerweise — in der Regel der Blick der Wissenschaftler auf mogliche Erklarungen
fur die unbekannten Sachverhalte. So war es auch beim Diabetes mellitus, bei dem —
wie in dieser Arbeit gezeigt werden soll — die pathologisch-anatomischen Untersuchun-
gen trotz aller Detailliertheit asm Ende keine eindeutige Richtung vorgaben. Man
dachte deshalb in alle moglichen Richtungen: War die Zuckerkrankheit eine Stérung
der Leber, eine Nervenerkrankung, eine Erkrankung der Bauchspeicheldrise oder des
Verdauungssystems? Die Forschung zum Diabetes mellitus in der zweiten Halfte des
19. Jahrhunderts und die vielen Pfade, die auf dem Weg zur Losung des Ratsels um
den ,Sitz“ der Erkrankung beschritten wurden, sollen in dieser Arbeit Stuck fur Stuck

nachverfolgt und einzeln skizziert werden.

Die wirtschaftlichen und die sozialen Veranderungen ebenso wie die wissenschaftli-
chen Neuerungen des ausgehenden 18. und beginnenden 19. Jahrhunderts, die eng
mit der technisch-industriellen Revolution zusammenhingen, wirkten sich entschei-
dend auf die Weiterentwicklung der Medizin im 20. und 21. Jahrhundert aus. Durch
Landflucht und das Erstarken der Industrie, das Wachstum der Stadte und die zu-
nachst mangelhafte Infrastruktur veranderten sich objektiver Gesundheitszustand und
subjektives Wohlbefinden der Bevdlkerung.® AuRerdem wurde der Einfluss der Natur-
wissenschaften auch auf die Medizin groRer; naturwissenschaftliche Grunddisziplinen
wie Chemie und Physik und entwickelten sich zu empirischen Experimentalwissen-
schaften. Durch die Anwendung empirischer Untersuchungsmethoden auch in der Me-
dizin wurde der Kranke ,messbar® — Beispiele hierfur sind die genaue Beobachtung
der Korpergerausche durch Auskultation und der Korpertemperatur sowie chemische
Auswertungen der Korperflussigkeiten in Laboren. Auch durch das Mikroskop und die
Entwicklung der mikroskopischen Pathologie, durch das Erforschen der Pathophysio-
logie veranderte sich die klinische Medizin entscheidend.* Auch am Beispiel des Dia-
betes mellitus lIasst sich dieser beispiellose Wandel beobachten, der sich in der Medi-
zin im 19. Jahrhundert vollzog.

3 Eckart W (2017), S.173-174.
4Ebd., S. 175.
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Auf die wichtigsten Entwicklungen in den jeweiligen Fachern soll in den einzelnen Ka-
piteln eingegangen werden. Die Arbeit versucht zu klaren, welche verschiedenartigen
Theorien zur Atiologie und Pathogenese des Diabetes mellitus in der zweiten Halfte
des 19. Jahrhunderts existierten, welche davon besonders einflussreich waren, auf
welche Experimente die Forscher ihre Theorien grindeten und welche Leitideen weg-
bereitend waren, wo es zu wissenschaftlichen Kontroversen kam und wie diese aus-
gefochten wurden. Einige Problemkreise sind aus der heutigen Medizin bekannt: die
Pragung des offentlichen Diskurses durch vergleichsweise wenige Autoritaten, eine
spersonalisierte Medizin“ in Form von — vorgeblich — auf den einzelnen Patienten an-
gepassten Therapien, das Festhalten an altbekannten Krankheitskonzepten und der
eher langsame Ubergang neuer Erkenntnisse in eine gangige Lehrmeinung, einen
Vorgang, den man als Paradigmenwechsel oder vorsichtiger als Konzeptwandel be-
zeichnen kann. Insofern bietet auch die Diabetesforschung des 19. Jahrhunderts hoch-
aktuelle Aspekte.

Die historische Betrachtung scharft aulRerdem im besten Fall den Blick auf die heutige
Wissenschaft: Man betrachtet mit einiger Distanz, wie sehr diese von Charakteren,
deren Kreativitat, Mut und Disziplin, von Beziehungen und Hierarchien, von den tech-
nischen Moglichkeiten sowie der politischen, wirtschaftlichen und kulturellen Gegen-
wart — und mitunter wohl auch von schicksalhaften Momenten geformt wird. Der Me-
dizinhistoriker Max Salomon (1837 - 1912) fasste bereits 1871 zwar etwas pathetisch,
aber doch inhaltlich treffend zusammen, wie der Blick auf die Forschungsgeschichte
einer Erkrankung gleichzeitig mit Demut, Ohnmacht und Faszination erfullen kann:
,vor dem grossartigen, majestatischen Einherschreiten der Geschichte beugt sich de-
muthsvoll der menschliche Geist und fallt nicht der Verzweiflung anheim oder der elen-
den Gleichgultigkeit, wenn die Rathsel der Natur ihm trotz des eifrigstens Forschens
unaufgelost bleiben — sieht er doch, wie es zur Entwicklung der Kenntniss des Wesens
einer einzigen Krankheit nicht selten vieler Jahrhunderte bedurfte.”

5 Salomon (1871), S. 6.
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2. Quellen und Methoden

Bevor auf die in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts entstandenen Krankheitskon-
zepte und Forschungsperspektiven zum Diabetes mellitus eingegangen werden kann,
soll der aktuelle Forschungsstand zu diesem Thema skizziert werden. Nennenswert
ist in diesem Zusammenhang als Ubersichtswerk Diabetes in Medizin- und Kulturge-
schichte. Grundziige — Texte — Bibliographie, herausgegeben von Dietrich von Engel-
hardt im Jahre 1989. In diesem Sammelband wurden einzelne Essays verschiedener
Autoren zusammengefasst, in denen schlaglichtartig wichtige Ereignisse der For-
schungsgeschichte des Diabetes mellitus beleuchtet wurden. Insbesondere erschien
hierin eine Geschichte des Diabetes mellitus von Hans Schadewaldt. Er zeichnete da-
rin die grof3en Linien der gesamten Forschung um den Diabetes mellitus nach. Nen-
nenswert ist aullerdem der Index zum Diabetes mellitus. Eine internationale Bibliogra-
phie von Joseph Schumacher aus dem Jahre 1961. Beide Werke versuchten einen
Uberblick tiber die Geschichte der Diabetesforschung zu geben, wobei Schumacher
aullerdem eine enorm ausfuhrliche erste Bibliographie zu diesem Thema schuf. Be-
zuglich der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts widmeten sich die Autoren in diesen
Ubersichtswerken vor allem den Theorien, die in der Wissenschaftséffentlichkeit Be-
deutung erlangten, wie etwa die des franzosischen Physiologen Claude Bernard be-
ziehungsweise Experimenten, die den wissenschaftlichen Diskurs wesentlich pragten,
wie die von Mering und Minkowski.

Die zentrale Idee dieser Arbeit ist daher, einen detaillierteren Blick auf die Geschichte
der Diabetesforschung in der zweiten Halfte des 19. Jahrhundert zu werfen und einen
Versuch zu wagen, die immense Vielfalt an Theorien abzubilden. Die genannten Stan-
dardwerke grenzen keinen Zeitraum ein und decken daher vor allem die popularsten
Theorien ab. Allerdings wurden daruber hinaus etliche — teils wenig vielschichtige —
Theorien etwa von praktischen Arzten oder Doktoranden publiziert, denen bisher we-
nig Aufmerksamkeit geschenkt wurde. Man kann retrospektiv die Frage nach der Re-
levanz solcher in der wissenschaftlichen Offentlichkeit wenig diskutierten Theorien
stellen. Um allerdings ein treffendes Bild der Forschung um den Diabetes mellitus im
betrachteten Zeitraum wiederzugeben, ist es wichtig, das gesamte Spektrum an The-

orien abzubilden, wobei kein Anspruch auf Vollstandigkeit erhoben werden kann. Es
12



ist anzunehmen, dass die Theorien jener praktischen Arzte durchaus Auswirkungen
auf den klinischen Alltag und daher konkret eine Konsequenz fur den Patienten hatten.
Ziel dieser Arbeit ist nicht zu quantifizieren, welche und wie viele Arzte welcher Theorie
folgten. Es geht in dieser Studie also allein um die Darstellung der in jener Zeit exis-
tierenden Krankheitskonzepte.

Als Zeitraum dieser Studie wurde die zweite Halfte des 19. Jahrhunderts gewahlt, ei-
nerseits da die auf den ersten Blick eher unspektakulare Forschungsgeschichte des
Diabetes mellitus in diesem Zeitraum nie fur sich genommen und im Detail bearbeitet
wurde. Andererseits ist diese Zeitspanne von besonderer Relevanz, da der technische
Fortschritt, der sich zu jener Zeit gesamtgesellschaftlich in der industriellen Revolution
niederschlug, auch in der Medizin enorme Weiterentwicklungen mit sich brachte. Es
erwuchsen neue Fachdisziplinen und Forschungsgebiete — der Erkenntnisgewinn war
immens. In der Geschichte des Diabetes mellitus zeichneten sich in der zweiten Jahr-
hunderthalfte verschiedene Forschungsperspektiven ab, innerhalb derer der Fokus
entweder auf der Pathologischen Anatomie, der aufstrebenden Physiologie oder spa-
ter auf der Endokrinologie lag. Ziel dieser Arbeit ist es insofern, moglichst umfassend
und prazise durch die Darstellung der einzelnen Forschungsperspektiven ein Bild der
Diabetesgeschichte der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts zu zeichnen.

Dennoch kann diese Studie keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erheben. Einerseits
ist nicht auszuschlie®en, dass aufgrund der Sprachbarriere vermehrt deutschspra-
chige und darUber hinaus vor allem europaische beziehungsweise Quellen aus den
USA gesichtet wurden. AulRerdem ist davon auszugehen, dass im 19. Jahrhundert
auch Theorien um den Diabetes mellitus existierten, die nicht schriftlich dokumentiert
wurden oder nicht mehr erhalten sind und dennoch Relevanz fur den klinischen Alltag
hatten. Diese Arbeit kann sich also ausschliel3lich auf die Informationen beschranken,
die dem Forschenden heute zuganglich sind.

In einer ausfuhrlichen Literaturrecherche rund um das Thema ,Forschung zum Diabe-
tes mellitus® sollen zahlreiche Monographien, Dissertationen, Publikationen in Sam-
melbanden und Artikel in Fachzeitschriften gesichtet und ausgewertet werden, die in
der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts veroffentlicht wurden. Hierbei wird vor allem

13



auf den Bestand der Staatsbibliothek zu Berlin, der Bibliothek Medical Humanities der
Charité, der Bibliothek der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidel-
berg sowie auf den Bestand digitalisierter Bibliotheken zurtckgegriffen. Dartber hin-
aus wird die vorhandene Sekundarliteratur gesichtet. Forscher gingen oftmals auf Ex-
perimente oder Theorien ihrer Kollegen ein und diskutierten deren Thesen, wodurch
die Recherche neue Impulse erhalt. Es soll dennoch vermieden werden, nur auf in der
wissenschaftlichen Offentlichkeit sehr prasente Publikationen einzugehen. Daher wer-
den auch explizit Veroffentlichungen gesucht, die ohne nennenswerte Resonanz blie-
ben — meist kurzere Artikel in Fachmagazinen oder Dissertationen. Auch Kontroversen
und Streitigkeiten zwischen Forschern sollen in dieser Arbeit als bedeutender Aspekt
des damaligen wissenschaftlichen Diskurses beleuchtet werden. Solche wurden hau-

fig in Fachmagazinen wie Virchows Archiv ausgetragen.

Berucksichtigt werden vor allem Quellen, die Krankheitskonzepte bzw. Theorien zur
Pathogenese und Pathophysiologie des Diabetes mellitus beinhalten. Experimente
oder Fallbeispiele ohne Relevanz fur eine konkrete Theorie finden keinen Einschluss
in diese Arbeit. Beim Sichten der Quellen soll eingeordnet werden, welche For-
schungsperspektive der Autor einnahm. Einerseits gab es Forscher, allen voran Pa-
thologen, die sich vor allem auf Sektionsbefunde konzentrierten und dort ein patholo-
gisch-anatomisches Korrelat des Diabetes mellitus suchten. Sie leiteten aus ihren Be-
funden Theorien zur Entstehung und Entwicklung des Diabetes mellitus ab. Da jene
Wissenschaftler den ,Sitz der Erkrankung® in ein oder in mehrere Organe verlegten,
werden deren Theorien und Thesen zur Pathogenese des Diabetes mellitus nach Or-

gansystemen geordnet und der pathologisch-anatomischen Perspektive zugeordnet.

Im 19. Jahrhundert wurden dann vermehrt Experimente durchgefuhrt. Allen voran ist
hier Claude Bernard zu nennen, der grundlegende Erkenntnisse bezuglich des Zu-
ckerstoffwechsels erzielte. Auch andere Forscher fuhrten Experimente und Messun-
gen durch, um sich dem Ratsel um die Pathophysiologie der Erkrankung unter physi-
kalischen und biochemischen Gesichtspunkten zu nahern. So lassen sich Theorien
der pathologisch-anatomischen Perspektive, die auf den Ergebnissen von Sektionen
grundeten, von physiologischen Theorien abgrenzen, welche vor allem auf Experimen-

ten und Messungen basierten. Jene Forscher vermuteten meist eine Stérung des
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Stoffwechsels. Mitunter gibt es gewisse Uberschneidungen der pathologisch-anato-
mische und der physiologischen Perspektive, da beide aufeinander einwirkten. So ver-
suchten manche Pathologen etwa, mittels Sektionsbefunden Theorien der physiologi-
schen Perspektive zu belegen.

Die Entwicklung einer endokrinologischen Perspektive beruhte vor allem auf einem
Experiment von Mering und Minkowski im Jahre 1889, in dem sie eine Pankreasexstir-
pation bei einem Hund durchfuhrten. Dies war ein sehr bedeutender Impuls fur die
Diabetesforschung. Den Theorien der endokrinologischen Perspektive lag die Vorstel-
lung zugrunde, dass Botenstoffe (Hormone) Uber die Blutbahn zu Zielorganen trans-
portiert werden und dort gewisse Wirkungen hervorrufen, dass also beim Diabetes
eine solche humorale Wechselwirkung in irgendeiner Art und Weise gestort sei. Ver-
einzelt beinhalteten Theorien bereits vor 1889 die Idee von humoralen Wechselwir-
kungen. Theorien zur Pathogenese des Diabetes mellitus, die dies zugrunde legten,
werden im Kapitel ,Endokrinologische Perspektive“ zusammengefasst.

Ein weiterer Abschnitt beschaftigt sich mit den in der zweiten Halfte des 19. Jahrhun-
derts angewandten Therapien des Diabetes mellitus, wobei vor allem Diaten eine gro-
Rere Rolle als Arzneimittel spielten. Auf beides soll eingegangen werden. Auch hier
werden keine Fallbeispiele zugrunde gelegt, sondern es werden allgemeine Hand-
lungsempfehlungen von Arzten besprochen. Die Forschungsperspektiven, Theorien
und Therapien werden in den medizinhistorischen Kontext eingebettet, indem kurz die
Forschungsgeschichte vor 1850 und nach 1900 zusammengefasst wird.

Da in dieser Arbeit Krankheitskonzepte zum Diabetes mellitus besprochen werden,
muss vorerst der Begriff ,Krankheitskonzept® geklart werden. Der Munsteraner Medi-
zinhistoriker Karl Eduard Rothschuh (1908 - 1984) pragte diesen Ausdruck. Der Arzt
habe ein Rechtfertigungsbedurfnis — er musse sein Handeln vor dem Kranken und vor
sich selbst begrinden sowie verantworten konnen. Jenes Rechtfertigungsbedurfnis
fuhre zu einem Theoriebedurfnis. Der Arzt musse namlich sein Wissen, welches unter
anderem Krankheitserscheinungen, -ursachen, Diagnostik, Therapien einschliel3e, er-
klaren und das Erfahrungsmaterial ordnen, bevor er den Patienten behandele. Dies
alles liele sich unter dem Begriff ,Krankheitskonzept® zusammenfassen, welches
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insofern die Verbindung zwischen Denken und Handeln darstelle.® Ein Krankheitskon-
zept sei dann brauchbar, wenn es Quelle, Entstehung und Erscheinungsform der
Krankheit zu erklaren versuche. Die Plausibilitat eines Konzepts hange meist weit
mehr mit dem Lebensgefuhl der Zeit, als mit der praktischen Leistungsfahigkeit eines
Konzeptes zusammen. Er fasste zusammen: ,Nicht alle Krankheitskonzepte sind gut,
aber viele sind moglich, wie die Geschichte der Medizin beweist.“’

Man konnte nun der Versuchung verfallen, historische Begebenheiten und eben jene
Krankheitskonzepte zum Diabetes mellitus aus heutiger Sicht, also anachronistisch
oder retrospektiv zu bewerten. So konnten sie ein Mittel sein, um heutige Theorien
leichter zu verstehen. Damit geht in der Regel ein gewisses Uberlegenheitsgefiihl ge-
genuber den Forschern und Theorien vergangener Zeiten einher. Dann liegt in der
Regel die Uberzeugung zugrunde, dass die Gegenwart in jedem Fall besser als die
Vergangenheit sei. Diese Richtung der Medizinhistoriographie kann man als ,Prasen-
tismus® bezeichnen. Dem setzte der Physiker und Wissenschaftstheoretiker Thomas
S. Kuhn (1922 - 1996) entgegen, dass der Historiker die Vergangenheit fur sich ge-
nommen zu erforschen habe und daher den Stand der gegenwartigen Wissenschaft
nicht berucksichtigen solle, ja dass er sie vergessen solle. Der kroatisch-franzosische
Medizinhistoriker Mirko Grmek (1924 - 2000) urteilte, dass jene nichtprasentistische
Haltung zuweilen Ubers Ziel hinausschiel3e. Sie sei im Letzten gar nicht moglich, weil
sich niemand von dem losen kdnne, was er sei und nicht vergessen konne, was er

weil.8

In diesem Sinne hat die folgende Arbeit das Ziel, die in der zweiten Halfte des 19.
Jahrhunderts erdachten Krankheitskonzepte zum Diabetes mellitus diachron im histo-

rischen Kontext und nicht anachronistisch zu betrachten.

6 Rothschuh (1978), S. 1.
"Ebd., S.7.
8 Grmek (1996), S. 25.
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3. Krankheitsverstandnis des Diabetes mellitus bis 1850

Der Begriff Diabetes wurde erstmals von Aretaios von Kappadokien (1. Jahrhundert
nach Chr., exakte Lebensdaten unbekannt)® erwahnt, der beobachtet hatte, dass auf-
genommene Flussigkeit nicht im Korper verbleibe, sondern direkt wieder herausfliel3e
(d1aBATNG — ursprunglich ,Saugheber®, erst spater bei Galen ,Harndurchfall®, ,Durst-
krankheit*).'® Vor Aretaios hatte bereits Aulus Cornelius Celsus (um 30 v. Chr. - 50 n.
Chr.) die ,Harnflut®, beschrieben; hierbei scheide der Kranke schmerzlos grol3e Men-

gen Urins aus und nehme stark an Gewicht ab.

Der bedeutende griechische Arzt und Experimentalphysiologe Galenos von Pergamon
(129 - 199), vor allem in Rom téatig,'? hielt den Diabetes vor allem fiir eine Nierener-
krankung. Seine Theorie hatte etwa 1500 Jahre Bestand, an ihr orientierte sich in die-
ser Zeit der Uberwiegende Teil der Arzte und Forscher.'> Dem Medizinhistoriker Max
Salomon zufolge wagte es aufgrund der herausragenden Bedeutung und Autoritat Ga-
lens bis etwa ins 15. Jahrhundert hinein kein Arzt, dessen Thesen anzuzweifeln. Einzig
habe man seine Hauptsatze ausgebaut beziehungsweise weiterentwickelt. Diese
Jahrhunderte wurden von Salomon — in der positivistischen, anachronistisch werten-
den Fortschrittsmanier des 19. Jahrhunderts — als Stagnation, als ,geistige Nacht“ be-
schrieben, in der selbststandiges Denken und das Einsetzen des Verstandes durch

blinden Autoritatsglauben erstickt worden seien.

Nach Galen handelte es sich beim Diabetes um eine Nierenerkrankung; ursachlich sei
eine Schwache der Nieren, die die Fahigkeit verloren, den Urin bei sich zu behalten.
Ein genossenes Getrank werde daher nach kurzer Zeit wieder unverandert ausge-
schieden. Aullerdem hatten die Nieren einen grof3en Durst nach Flussigkeit. Galen
zog eine Parallele zwischen dem Diabetes und der Lienterie, bei der Nahrung

9 Moog (2007), S. 97.
10 Schlich (2007), S. 298.
" Mehnert, Gallwitz (2011), S. 684.
12 Nickel (2007), S. 448.
'3 Schlich (2007), S. 298.
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unverdaut in Form von Durchfallen ausgeschieden wirde, was ebenfalls auf eine Or-

ganschwache — in diesem Fall von Magen und Darm — zurtckzufuhren sei.

Erst ab dem 15. Jahrhundert kamen in Europa allmahlich neue Theorien auf, die Ga-
lens Thesen bezliglich des Diabetes wenigstens teilweise anzweifelten.'* Derweil be-
schrieb ein chinesischer Arzt namens Tchang-Thoug-King um 200 n. Chr. eine Erkran-
kung, die sich durch Durst, Polyurie und suf3en Urin auszeichne. In Indien finden sich
bei mehreren Forschern und Arzten (Carska, Susruta, Vagbhata) im ersten Jahrtau-
send nach Christus Begriffe wie Zuckerrohrharn (lksumeha) und Urin eines Elefanten
(Hastimeha) (bezogen auf die Urinmenge); es wird auRerdem ein Urin beschrieben,
der wie Honig aussieht und siiR schmeckt (Kshaudrameha).'®

Der im deutschsprachigen Raum, vor allem in der Schweiz und im heutigen Osterreich
wirkende Arzt und Alchemist Paracelsus (1493/94 - 1541) stellte als Erster mit seiner
Lehre der ,Tria prima“ — Sal (Salz), Sulphur (Schwefel), Mercurius (Quecksilber) — die
Humoralpathologie infrage, die dennoch bis ins frihe 19. Jahrhundert hinein nicht
ganzlich an Gultigkeit verlor. Heilung geschah fur Paracelsus durch die Wiederherstel-
lung des Gleichgewichts der genannten drei Grundsubstanzen.'® Bezlglich des Dia-
betes widersprach er Galen insofern, dass er diesen nicht als Nieren-, sondern als
Allgemeinerkrankung ansah. Hierbei komme es zu einer ,Safteverderbnis®, durch wel-
che im Blut Salz gebildet werde, das dann in die Nieren Ubergehe und starkes Urinie-
ren hervorrufe. Als Erster versuchte Paracelsus hiermit, seine Diabetestheorie auf che-
mische Prozesse zu begrunden und sah den Diabetes nicht mehr als Nieren-, sondern
als Allgemeinerkrankung an."” Einzelne Forscher brachten Leber und Nervensystem
mit dem Diabetes in Verbindung.'® Der Englander Thomas Sydenham (1624 - 1689),
der mitunter als ,zweiter Hippokrates“ gelobt wurde'?, hielt eine unvollstandige Ver-
dauung des Chylus im Blut fur ursachlich fur Diabetes, was zu einer zligigen Ausschei-
dung der nicht assimilierten Blutbestandteile fiihre.?° Lange herrschte also in Europa

4 Salomon (1871), S. 13-14, 19-20.
S Mehnert B, Gallwitz B (2011), S. 684.
16 Miiller-Jahncke (2001), S. 61-64.
7 Salomon (1871), S. 24-25.
'8 Schlich (2007), S. 298.
19 Salomon (1871), S. 44.
20 Mehnert, Gallwitz (2011), S. 684.
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Galens Theorie vor, bis sich im 15. Jahrhundert unter anderem durch Paracelsus und
Sydenham neue Denkansatze ergaben.

Als ,unfreiwilliger” Entdecker des pathophysiologischen Zusammenhangs zwischen
Pankreasdysfunktion und Diabetes gilt der Schweizer Arzt und Heidelberger Universi-
tatsprofessor Johann Conrad Brunner (1653 - 1727).2" Er fihrte am Ende des 17. Jahr-
hunderts unvollstandige Pankreasexstirpationen bei Hunden durch.?? Brunner beo-
bachtete die fur Diabetes typischen Symptome Polydipsie und Polyurie, brachte diese
jedoch nicht mit dem Diabetes in Verbindung. Vermutlich interpretierte er diese als
passagere Operationsfolgen; die Hunde erholten sich jeweils nach einiger Zeit wieder.
Insofern kann man davon ausgehen, dass die verbleibenden Reste des Pankreas,
speziell die Inselregionen, sich wieder regenerierten und die diabetischen Symptome
daher wieder verschwanden. Bemerkenswert ist dennoch, dass Brunner bereits im
spaten 17. Jahrhundert eine derart anspruchsvolle Operation durchfuhrte, ohne dass
die Hunde starben.?

Eine neue Epoche der Diabetesforschung wurde durch Thomas Willis (1621 - 1675)
eingeleitet, der an die Theorien Frangois de le Bog, latinisiert Franciscus Sylvius (1614
- 1672) anknupfte. Sylvius sah im Diabetes mellitus eine ,Blutaffektion® und hatte in-
sofern die Lehren von Paracelsus weiterentwickelt. Willis bemerkte, dass der Urin von
Diabetikern suRlich schmeckte; er sah im Diabetes eine Krankheit des Blutes, nicht
der Nieren. Die Blutmasse befinde sich in der Auflosung, daher konnten die Wasser-
teilchen nicht von den festen Teilchen zurtckgehalten werden; sie wurden deshalb mit
Salzen gesattigt wieder ausgeschieden. Damit das Blut anschlielend nicht zu dick
werde, musse vermehrt Flussigkeit aufgenommen werden, wodurch sich der starke
Durst entwickele.?* Die SiiRe (,sive saporem mellitum*“) flhrte er auf die Verbindung
von Schwefel und Salzen zurlick.?> Willis hatte den honigsiiRen Geschmack des dia-
betischen Urins erfasst, diesen jedoch noch nicht auf die Existenz von Zucker im Urin
zuruckgefuhrt. 1675 fugte Willis dem Namen ,Diabetes” das Adjektiv ,mellitus® hinzu.

21 Zimmermann (1945), S. 123.
22 Mehnert, Gallwitz (2011), S. 684.
23 Zimmermann (1945), S. 124, 128.
24 Salomon (1871), S. 35-36.
25 Willis (1675), S. 217.
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Jenen suf3en Geschmack, der zur spateren Namensgebung beitrug, fuhrte Matthaus
Dobson (1732 - 1784) im Jahre 1774 als erster Wissenschaftler auf einen Zuckergehalt
des Urins zurlck; er stellte experimentell fest, dass der Urin von Diabetikern die Ei-
genschaften der Wein- und Essiggarung zeigt. Au3erdem stellte er fest, dass auch das
Blutserum einen suf3en Geschmack habe und dass beim Eindampfen des Harnes ein
weilRer Ruckstand bleibe, der wie brauner Zucker schmecke. Beim Urin eines Gesun-
den hingegen bleibe ein brauner Rickstand, der nicht siilich schmecke. 2 Dobson

fugte damit den antiken Symptomen Polyurie und Polydipsie die Glykosurie hinzu.

Die Unterscheidung und Benennung von Diabetes insipidus und Diabetes mellitus er-
folgte 1769 erstmals durch William Cullen (1709 - 1790). Als Diabetes insipidus be-
zeichnete er die Harnruhr ohne suf3en Urin. Den Diabetes im Allgemeinen betrachtete
er als eine Neurose.?” Andere Einteilungen erfolgten etwa durch Michael Ettmdller
(1644 - 1683), der einen Diabetes notha (grofse Mengen dinnen Urins, Durst, rascher
Verfall der Korperkrafte) von einem Diabetes vera (langsamer Krankheitsverlauf, ge-
ringere Urinmengen) unterschied, sowie durch Francois Boissier de Sauvages (1706
- 1767), der den Diabetes in sieben Gruppen unterteilte.?® Spatestens mit der erneuten
Einteilung durch Johann Peter Frank (1745 - 1821) in drei Diabetesformen (Diabetes
insipidus seu spurius, Diabetes mellitus seu verus, Diabetes decipiens) im Jahre 1794

setzte sich die Unterscheidung der beiden Diabetesformen durch.?®

1789 sezierte Thomas Cawley einen Diabetiker, der zu Lebzeiten unter den typischen
Symptomen Polydypsie, Pulyurie, Glyosurie und Marasmus gelitten hatte. In seinem
Bericht Uber diese Sektion wies er auf Veranderungen des Pankreas hin: ,The pan-
creas was full of calculi, which were firmly impacted in its substance. [...] The extremity
of the pancreas was very hard, and appeared to be scirrhous.” Das Pankreas sei also
voll von Steinen gewesen und teils sei das Gewebe szirrhos gewesen, also derb,

2 Salomon (1871), S. 71-72.
27 Schadewaldt (1975), S. 10.
2 Mehnert, Gallwitz (2011), S. 684.
2 Schadewaldt (1975), S. 9.
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induriert.3® Dennoch brachte Cawley die Prankreasveranderungen nicht kausal mit

dem Diabetes in Verbindung.®'

Gegen Ende des 18. Jahrhunderts etablierte der schottische Arzt John Rollo (1 1809)
als Erster eine Fleisch-Diat fur Diabetiker und erzielte damit mitunter gute Erfolge,
weshalb seine Diat in der Folge viel diskutiert wurde. Er verlegte den Sitz der
Erkrankung in den Gastrointestinaltrakt®? und versuchte mit seiner Diat die Bildung von
Zucker im Magen zu verhindern: ,A diet of animal food, especially as rancid as possi-
ble, was proposed with the view of preventing the formation of sugar in the stomach,
and by that means to remove the peculiar stimulus which supports the increased action
of the kidneys.”® Rollo erprobte die Fleisch-Diat an einem korpulenten Patienten, Cap-
tain Meredith, der im Erwachsenenalter einen Diabetes mellitus entwickelt hatte. Er
dokumentierte exakt, welche Speisen der Captain zu sich nahm und kochte taglich
dessen Urin aus, um anschlieend den Zuckerruckstand zu wiegen. Die Menge an
Zucker im Urin variierte stark je nach genossenen Speisen: ,Vegetables® (Brot,
Friichte) verstarkten die Glykosurie, Fleisch verminderte sie.®* Die Diat bestand zum
Frahstick und Abendessen aus mit Kalkwasser gemischter Milch und Brot mit Butter,
zum Mittagessen wurde ein Pudding aus Fett und Blut sowie ein abgelagertes, mog-
lichst ranziges Stlick Schweinefleisch serviert.3

Bezulglich der Diagnostik des Diabetes sind folgende Entwicklungen zu skizzieren: Wil-
lis hatte wie bereits beschrieben 1675 den sulen Geschmack des Urins erkannt und
Dobson durch Garung im Urin Zucker nachgewiesen. Rollo verwendete Ende des 18.
Jahrhunderts als Erster die Urinzuckermessung zur Kontrolle der Therapie — um wel-
chen Zucker es sich im Harn genau handelte, war allerdings weiterhin ungeklart.

Der Franzose Michel Eugene Chevreul (1786 - 1889) gilt als der erste Chemiker, der
1815 Glukose im Harn nachwies.®® Auch Dupuytren und Thenard sprachen diese

30 Cawley (1788), S. 289.
31 Schadewaldt (1975), S. 12.
32 Barnett, Krall (2005), S. 3.
33 Rollo (1797), S. 14.
34 Barnett, Krall (2005), S. 3.
35 Schadewaldt (1975), S. 32.
3 Porta (2020), S. 10.
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Vermutung 1806 und 1815 aus. Felice Ambrosiani konnte 1835 im Harn und im Blut
kleine farblose Zuckerkristalle gewinnen. Und 1838 bestatigten Bouchardat und
Eugene Melchior Peligot (1811-1890) die Entdeckung Chevreuls, indem sie im Urin
von Diabetikern Traubenzucker nachwiesen. Nachdem die Glukose im Harn nachge-
wiesen worden war, wurden einfachere Urinproben entwickelt — zuerst 1841 durch Karl
August Trommer (1806 - 1879), er gebrauchte als Reagenz Kupfersulfatlésung und
Kalilauge.®” 1848 folgte der Stuttgarter Chemiker Hermann von Fehling (1811 - 1885),
der mittels der nach ihm benannten Fehling-Losung bereits quantitativ Zucker im Urin
messen konnte.®® Er verwendete hierfiir eine Kupferlosung, bestehend aus Kupfervit-
riol, neutralem weinsaurem (Kali tartaricum) und kaustischem Alkali.*®* Heute gilt die
von Fehling entdeckte Reaktion als typische Redoxreaktion. Dabei ist die Fehling-Lo6-
sung, in der die Kupferionen (Cu?*) in einer tiefblauen Lésung als Tartrat-Komplex vor-
liegen, das Oxidationsmittel. Nach Zugabe einer Lauge und der zu testenden Substanz
und anschlieBendem Erhitzen entsteht ein rotlicher Niederschlag, das Kupferoxid
(Cu20). In dieser Reaktion wird eine Aldose, also ein Aldehyd, oxidiert, beispielsweise
D-Glukose zu D-Glukonsaure. Mit dieser Probe kann man reduzierende Kohlenhyd-
rate wie Glukose nachweisen; bei Saccharose hingegen ist die Probe negativ. Bei
Fruktose fallt die Probe ebenfalls positiv aus, obwohl dies eine Ketose ist, da in alkali-
scher Losung Ketosen und Aldosen Uber ein Endiol miteinander im Gleichgewicht ste-
hen.*® Die Menge des reducierten Kupfers ist proportional der Quantitat des vorhan-
denen Zuckers. Aus der einen Grosse berechnet sich die andere.“4' Daher war nun
eine Quantifizierung des Zuckers im Urin moglich und eine essenzielle diagnostische

Methode gefunden.

Diskutiert wurde nun, ob auch bei Gesunden Zucker im Urin auftrete. Der in Wien wir-
kende Physiologe Ernst Brucke (1819 - 1892) publizierte 1858 seine Untersuchungen
zu dem Thema und stellte fest, dass auch bei Gesunden in geringem Umfang Zucker
im Urin vorkomme.*> Diese Erkenntnis galt bald als unbestritten, sodass die

37 Schadewaldt (1975), S. 17.
38 Fehling (1848), S. 68.
3 Ebd., S. 66.
40 Zeeck (2005), S. 321.
41 Fehling (1868), S. 68.
42 Briicke (1858), S. 591.
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Quantifizierung des im Urin vorhandenen Zuckers die Diagnose eines Diabetes melli-

tus ermoglichte.*3

43 Vogel (1865), S. 27-28.
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4. Pathologisch-anatomische Perspektive

.Wie Uberall bei der Beurtheilung anormaler Vorgange im menschlichen Korper die
organischen Verbindungen von grosster Bedeutung sind, weil sie, wenn umsichtig ver-
werthet, den festen Kern der Betrachtung ausmachen, so auch bei der uns hier be-
schaftigenden Krankheit.“4 Das schrieb der Berliner Internist Friedrich Theodor von
Frerichs (1819 — 1885) in seinem 1884 erschienenen Werk Ueber den Diabetes. Der
Ausspruch zeigt, wie essenziell die Pathologische Anatomie gemeinhin in der Erfor-
schung von Krankheitsursachen und Krankheitsvorgangen war und bis heute ist — Fre-
richs nennt sie den Kern der Betrachtung. Kompliziert wird es indessen, wenn mithilfe
der pathologisch-anatomischen Untersuchung nicht mit Sicherheit auf ein erkranktes
Organ oder Gewebe geschlossen werden kann, wie es eben beim Diabetes mellitus
der Fall ist: ,Leider gehort dieselbe [diabetische Storung] zu denjenigen Abweichungen
des Stoffwechsels, welche [...] als solche bei weitem nicht immer in sichtbaren Veran-
derungen der Gewebe sich kundgeben.“5 Denn bei dieser komplexen endokrinologi-
schen Stoffwechselerkrankung konnen Folgeschaden in verschiedenen Organen
sichtbar werden, aber ein Sitz der Erkrankung, den die Forscher damals suchten, lasst
sich nicht auf Anhieb finden. Winogradoff wies 1863 in Virchows Archiv darauf hin,
dass auch sekundare pathologische Veranderungen beim Diabetes die Lokalisierung
des Sitzes der Erkrankung erschweren: ,Im Allgemeinen sind die bei den Obduktionen
gefundenen pathologischen Veranderungen in verschiedenen Organen gar nicht
constant, sehr oft sind sie secundare, durch die Krankheit selbst hervorgerufene und

sind also keineswegs geeignet, das Wesen der Krankheit zu erklaren.“¢

Bevor es mit Oscar Minkowskis (1858 - 1931) und Josef v. Merings (1849 - 1908)
Versuch der Pankreasexstirpation beim Hund 1889*" einen begriindeten Anhalt dafiir
gab, dass eine Storung der Pankreasfunktion im Zusammenhang mit dem Diabetes
mellitus steht, wurden also verschiedene Organe untersucht, wobei unterschiedliche
Veranderungen auffallig wurden. Je nach dem verlegten die Forscher dann den Sitz

44 Frerichs (1884), S. 134.
4% Frerichs (1884), S. 134.
46 Winogradoff (1863), S. 534.
47 Wormer (1994), S. 538-539.
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der Erkrankung in die unterschiedlichen Organe und begrindeten darauf verschiedene
Diabetes-Theorien, die in den Kapiteln rund um die pathologisch-anatomische Per-
spektive beleuchtet werden sollen, wobei zunachst auf die allgemeinen Entwicklungen
in der Pathologischen Anatomie im 19. Jahrhundert eingegangen werden soll.

4.1. Pathologische Anatomie und Entwicklung der Histologie im
19. Jahrhundert

Die innovative klinische Medizin im beginnenden 19. Jahrhundert ging vor allem von
Forschern in vier Metropolen aus, welche die Pariser, die Wiener, die Dubliner und die
Londoner Schule bildeten. Von diesen vier Schulen war die Pariser Schule fihrend,
wofur die drei folgenden Punkte entscheidend waren: Erstens die genaue, empirische
Analyse des Patienten beispielsweise mit neuen Instrumenten wie dem Stethoskop
sowie zweitens die Sektion der verstorbenen Kranken und drittens die statistische Aus-
wertung der klinisch-pathologischen Beobachtungen. Sie fulte also vor allem auf kli-
nisch-symptomatologischen Untersuchungen und auf der Pathologischen Anatomie.*8
Als Protagonist der Pariser Schule muss an dieser Stelle vor allem Frangois Xavier
Bichat (1771 - 1802) genannt werden, der sich neben der klinischen Medizin vor allem
auf die Pathologie konzentrierte.*® Er selbst hatte unter anderem bei dem Vitalisten
Paul Joseph Barthez (1734 - 1806) in Montpellier gelernt und war 1794 nach Paris
gelangt, wo er Schuler des Chirurgen Pierre-Joseph Desault (1744 - 1795) am Hétel
Dieu war. Ab 1797 gab er selbst private Anatomie-Kurse.

Zwar lehrte Bichat nie an einer 6ffentlichen medizinischen Institution, gilt heute aber
gleichwonhl als einer der Mitbegrinder der Experimentellen Physiologie und entwickelte
seine Gewebelehre auf Basis einer vitalistischen Krankheitslehre. Darin unterschied
er die Organe nach Bau und Funktion, die je nach Gewebetyp variierten. Obwohl er
das Mikroskop noch nicht fur seine Untersuchungen verwendete, leistete er bereits
einen wesentlichen Beitrag zur spateren Entwicklung der Zellularpathologie Rudolf
Virchows (1821 - 1902).%° Er verlegte den eigentlichen Sitz der Krankheiten in die

48 Eckart (2017), S. 179-180.
49 Epd., S. 181.
50 Eckart (2006), S. 45-46.
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Organe, wodurch er die Pathologische Anatomie entscheidend pragte.®! Zu erwahnen
ist in diesem Zusammenhang auch das Werk Giovanni Battista Morgagnis (1682 -
1771), der — wie Virchow spater sagte —, den ,anatomischen Gedanken“ formuliert
hatte, indem er Ursache und Sitz der Krankheit im menschlichen Leichnam gesucht
hatte, anstatt sich ausschlie8lich auf die Symptome des Kranken zu konzentrieren.
Diese anatomische Idee war in der Medizin etwas vollkommen Neues, weshalb der
Name Morgagnis als Wegbereiter der Pathologischen Anatomie nicht unerwahnt blei-
ben darf.>?> Auch in den Theorien rund um den Diabetes mellitus wurde im 19. Jahr-
hundert viel Uber die Frage des Sitzes dieser Erkrankung gestritten, weshalb die pa-
thologisch-anatomischen Lehren Morgagnis wie Bichats fur das Verstandnis der me-
dizinischen Forschung des 19. Jahrhunderts wichtig sind.

Weiterhin wichtig sind die bahnbrechenden Erkenntnisse, die Rudolf Virchow ab den
spaten 1850er Jahren mit seiner Zellularpathologie lieferte. In der Wandlung des
Krankheitsbegriffs hin zu einem naturwissenschaftlichen vollzog sich im 19. Jahrhun-
dert ein Paradigmenwechsel, den Virchow im Wesentlichen einleitete. Die neue natur-
wissenschaftliche Krankheitsauffassung bedeutete einen beispiellosen Umbruch in
der Medizin, mit dem sich Krankheitstheorie, Untersuchung, Diagnose und Therapie
grundlegend anderten.® Die Organpathologie Morgagnis und die Gewebepathologie
Bichats hatten bereits den Weg bereitet fur einen Wandel der humoralpathologischen
Auffassung hin zu einer lokalistisch-zellularpathologischen Sichtweise. Die humoral-
pathologische Idee der von den Korpersaften ausgehenden Krankheit wurde so vom
lokalisierenden Krankheitsbegriff abgelost, der stets in der Zelle als der strukturellen
Grundeinheit der Organismus den Sitz der Krankheit suchte. Wichtige Vorarbeiten zu
Zellmorphologie und Zellentstehung kamen von Theodor Schwann (1810 - 1882), Jan
Evangelista Purkyné (1787 - 1869) und Robert Remak (1815 - 1865), auf deren Er-
gebnisse Virchow seine Forschung aufbauen konnte. Dieser stellte 1855 in einem Auf-
satz in der von ihm herausgegebenen Fachzeitschrift Archiv fiir Pathologische Anato-
mie und Physiologie und fiir klinische Medicin Forschungsergebnisse rund um die Zell-

physiologie bei organischen Erkrankungen vor. Damit begrindete er das von ihm als

51 Eckart (2017), S. 181.

52 Becker (2008), S. 19

53 Bauer (1989), S. 222-229 und Becker (2008), S. 27-28.
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Zellularpathologie benannte neue Krankheitskonzept, das jeden Krankheitszustand
des Organismus auf eine krankhafte Veranderung der Korperzellen zurlckfiihrte. %

4.2 Pankreas

Anatomie und Physiologie des Pankreas waren schon vor dem 19. Jahrhundert fur die
Wissenschaft von Interesse: Andreas Vesalius (1514 - 1564 ), der Begrunder der fruh-
neuzeitlichen Anatomie, war der Auffassung, dass das Pankreas ein Polster flr den
Magen sei, was schon Galen (129 - 199 n. Chr.) herausgefunden habe. Vesals Vor-
stellung Uber das Pankreas als einer ,Unterlage” fir den Magen galt lange als akzep-
tierte Theorie.>® Im 17. Jahrhundert kamen dann erste Beobachtungen auf, dass aus
dem Pankreas etwas in den Darm abgeschieden werde, auRerdem wurde die Ahnlich-
keit mit den Speicheldrusen festgestellt. Im 18. Jahrhundert erfolgte dann die Beschrei-
bung der beiden Duodenalpapillen durch den Wittenberger Anatomen Abraham Vater
(1684 - 1751) und den italienischen Anatomen Giovanni Domenico Santorini (1681 -
1737). Eingehend befasste sich der franzosische Physiologe Claude Bernard (1813 -
1878) im 19. Jahrhundert mit den verdauenden Eigenschaften des Pankreassaftes und
veroffentlichte dariber und Uber die Anatomie der Bauchspeicheldruse 1855 und 1856
beachtenswerte Schriften.® Der mikroskopische Aufbau war bis zur Dissertation von
Paul Langerhans, auf die an spaterer Stelle eingegangen werden soll, weitgehend un-
erforscht.

Der franzosische Arzt, Apotheker und Chemiker Apollinaire Bouchardat (1806 - 1886)
gilt als der Erste, der pathologisch-anatomische Veranderungen beim Diabetiker fest-
stellte und ab 1851 publizierte.>” Er ging in den Mémoires de I'’Académie de médecine
1852 darauf ein, dass er gehauft, aber nicht konstant bei Diabetikern eine pathologisch
veranderte Bauchspeicheldriuse (Atrophie, Tumoren) gefunden habe. Dabei beschaf-
tigte sich seine Erklarung vor allem mit einer gestorten Verdauung von starkehaltigen
Lebensmitteln. Diese sei zunachst aufgrund der gestorten Sekretion des erkrankten

54 Eckart (2017), S. 192-193.
%5 Hollender (1988), S. 1.
%6 Ebd., S. 3-4.
57 Bouchardat (1875), S. 108.
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Pankreas erschwert und verlagere sich im Verlauf vermehrt vom Darm in den Magen,
wo der Magensaft die Funktion des Pankreassaftes ubernehme. Dies fuhre zu einer
Glykosurie und sei in jenen Fallen die Ursache eines Diabetes.® In den Fallen, in de-
nen die Bauchspeicheldruse anatomisch gesund gefunden werde, konne die oben be-
schriebene Storung rein funktioneller Natur sein, indem das Pankreassekret der au-
Rerlich intakten Bauchspeicheldrise in den Magen fliel3e und dort die Verdauung star-
kehaltiger Lebensmittel bewirke.

Daruber hinaus wies Bouchardat darauf hin, dass bereits Albrecht von Haller (1708 -
1777) Hunden die Bauchspeicheldrise entfernt habe und anschliel3end diabetische
Symptome (Polydipsie und Polyphagie, Gewichtsverlust) beobachtet habe. Einen ent-
sprechenden Literaturverweis gab er jedoch nicht an; dieser konnte auch spater nicht
gefunden werden.>® Bouchardat schrieb auBerdem, dass er selbst mit M. Sandras ver-
sucht habe, bei Hunden das Pankreas zu entfernen; diese Operationen seien jedoch
stets gescheitert. Deshalb hatten die beiden eine Ligatur des Pankreasganges ver-
sucht, wonach im Urin des Hundes Zucker und Albumin gefunden wurden. Nach vo-
ribergehendem Gewichtsverlust habe sich der Hund erholt.®° Erwahnenswert ist au-
Rerdem, dass Bouchardat bereits 1875 zwei Patientengruppen unterschied: Die uber-
gewichtigen und mageren Diabetiker.6' Die klare Gegeniiberstellung und detaillierte
Beschreibung von ,diabéte maigre® und ,diabéte gras“ wurde allerdings erst funf Jahre
spater durch Etienne Lancereaux (1829 - 1910) beschrieben und durch ihn mafl3geb-

lich gepragt.®?

1865 bestatigte der in Tubingen wirkende Kliniker Felix von Niemeyer (1820 - 1871) in
seinem Werk Lehrbuch der speziellen Pathologie und Therapie die Beobachtung, dass
das Pankreas bei Diabetikern uberdurchschnittlich haufig atrophisch gefunden werde.
Er deutete diesen haufigen Befund jedoch nicht und stellte keine eigene Diabetesthe-
orie auf;®® Atiologie und Pathogenese des Diabetes hielt er trotz Fortschritten in der

%8 Bouchardat (1852), S. 165-166.
%% Schadewaldt (1989), S. 66.
80 Bouchardat (1875), S. 108-109.
51 Ebd., S. 24, 32, 262.
62 Schadewaldt (1875), S. 9.
63 Niemeyer (1865), S. 764.
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Wissenschaft fiir vollkommen ungeklart.?* ,Hochst auffallend ist das Verhalten des
Pankreas®, urteilte auch Hermann Senator (1834 - 1911) im Jahre 1879 in seinem
Handbuch der Speciellen Pathologie und Therapie. Die Mitteilungen Bouchardats hat-
ten die Aufmerksamkeit im Rahmen der pathologisch-anatomischen Untersuchungen
beim Diabetes nun vermehrt auf das Pankreas gelenkt. Dieses Organ, das man bisher
seltener mit schweren Erkrankungen in Zusammenhang gebracht habe, sei bei Diabe-
tes Uberraschend haufig atrophisch oder degeneriert gefunden worden. Die Degene-
ration bestehe teils aus einem primaren fettigen Zerfall, teils sei sie durch Krebs, Stein-
bildung und Verstopfung des Ausfuhrungsgangs mit zystischer Erweiterung des Dru-
senkorpers verursacht. Bourchadat sei jedoch bei weitem nicht der Einzige, der im
Pankreas Pathologien festgestellt habe und in Zusammenschau der Befunde mehrerer
Forscher schrieb Hermann Senator, dass Erkrankungen des Pankreas in etwa der
Halfte der Falle von Zuckerruhr auftraten. Es kdnne sich hier also nicht um einen Zufall
handeln, sondern es musse einen tieferen Zusammenhang geben. Senator wies hier-
bei auch auf die Theorie des Virchow-Schulers Edwin Klebs (1834 - 1913) hin, die
spater erlautert werden soll.%°

Der osterreichische Physiologe Josef Seegen (1822 - 1904) aulerte sich im Jahre
1875 wie folgt: ,Ziemlich haufig wird das Pankreas verandert gefunden. In Rokitansky’s
Fallen wurde das Pankreas 13mal ,auffallend klein,‘ schlaff, blutleer gefunden. Mehre-
remal war die Atrophie hochgradig.” Drei Falle beschrieb Seegen genauer: Beim ers-
ten Patienten sei nicht nur die Schlaffheit des Pankreas, sondern auch die Verfettung
seiner Epithelzellen aufgefallen, beim zweiten Patienten weil3e Steinkonkremente, und
beim dritten sei das Pankreas in einen grauen, schwieligen Strang verwandelt gewe-
sen. Weiterhin bezog sich Seegen auch auf den Stral3burger Pathologen Friedrich Da-
niel von Recklinghausen (1833 - 1910), der ebenfalls zweimal Pankreasveranderun-
gen bei Diabetikern gefunden habe, darunter auch einen Fall mit Pankreasverfettung.
Aulerdem erwahnt Seegen den hollandischen Pathologen und Philosophen Frederik
Anthony Hartsen (1838 - 1877), der ebenfalls in zwei Fallen eine Pankreasatrophie

vorgefunden habe, sowie dessen Landsmann Joseph Alexander Fles (1819 - 1905),

64 Ebd., S. 763.
85 Senator (1879), S. 419-420.
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der das Pankreas bei einem Diabetiker bindegewebig verwandelt fand.®® Schon 1860
hatte Fles einen Diabetiker mit Extrakten aus Kalberpankreas behandelt und diese

Versuche 1864 veroffentlicht.

Zusammenfassend schrieb Seegen: ,Die Bedeutung der Pankreaserkrankungen ist
uns noch ganz unbekannt, und doch ist sie gewiss keine zufallige und wahrscheinlich
mit dem Wesen des Diabetes innig verknupft.“ 7 Seegen sah in den meisten patholo-
gischen Veranderungen, namlich denjenigen der Niere, des Magens, der Leber und
der Lunge, Folgen des Diabetes mellitus. Er dul3erte zwar keine Mutmal3ungen, wo
genau der anatomische Sitz dieser Erkrankung liege, doch brachte er die pathologi-
schen Veranderungen des Pankreas und des Nervensystems in eine enge Verbindung
zur Atiologie des Diabetes.

Der Niederlander Alexander Fles gilt als der Erste, der aufgrund seiner pathologisch-
anatomischen Befunden einer veranderten Bauchspeicheldrise beim Diabetes einen
therapeutischen Versuch mit Kalber-Pankreas unternommen hatte. Die Ergebnisse
publizierte er 1864 in Utrecht. Fles will in diesem Fall von Diabetes eine Atrophie so-
wohl der Leber als auch des Pankreas beobachtet haben.®® Der besagte Patient habe
zu Lebzeiten viel Fleisch verzehrt und unter flussigen Stuhlen mit Fett und Auflagerun-
gen von quergestreiften Muskeln gelitten. Als er begonnen habe, taglich ein Kalbs-
Pankreas zu verzehren, seien diese Erscheinung verschwunden.®® Laut Nikolaus
Friedreich (1825 - 1882) sei allerdings der Diabetes des Patienten unverandert geblie-
ben.”® Dass in den beiden deutschsprachigen Rezeptionen von Fles’ Versuch
(Chvostek, Engesser) die Auswirkungen der Therapie auf den Diabetes nicht einmal
erwahnt wurden, lasst vermuten, dass Fles* Augenmerk auf der exokrinen Prankreas-

insuffizienz und nicht auf dem Diabetes lag.

Die 1869 von dem Pathologen und Virchow-Schuler Edwin Klebs (1834 - 1913) und
dem Physiologen Hermann Munk (1839 - 1912) veroffentlichten Versuche erfuhren viel

66 Seegen (1875), S. 138-1309.
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Beachtung in der Wissenschaft. Die beiden stellten sich unter anderem die Frage, ob
Pankreas-Affektionen wirklich Ursache des Diabetes seien, nachdem solche mehr-
mals beim Diabetes beobachtet worden waren — etwa der Verschluss des Ductus pan-
creaticus, eine Atrophie des Pankreas und Pankreaskarzinome. Munk berichtete, dass
er zusammen mit Klebs nach Pankreasexstirpation bei Hunden und bei Unterbindung
des Ductus pancreaticus keinen Diabetes mellitus habe beobachten kdnnen. Daraus
ergab sich fur die Forscher der Schluss, dass die Ursache des Diabetes nicht alleine
im Pankreas zu suchen sei. Klebs habe aber bei einem Diabetiker post mortem eine
Atrophie sowohl des Pankreas als auch des Ganglion solare gefunden, wobei die Nervi
hepatici intakt gewesen seien. Daraufhin hatten Munk und Klebs den Einfluss des
Ganglion solare auf das Entstehen eines Diabetes bei Hunden genauer untersucht
und sei zum Schluss gekommen, dass eine partielle Exstirpation des Ganglion solare
teils einen vorubergehenden, teils einen bleibenden Diabetes verursachen wurden.
Die Durchschneidung der Nervi hepatici habe keinen Diabetes zur Folge gehabt. ,Aus
diesen Resultaten folgt zunachst, dass in allen Fallen von gleichzeitiger Pancreas Af-
fection mit Diabetes mellitus nicht [die] erstere Ursache der letzteren ist, sondern dass
dieser — in einer Reihe von Fallen moglichenfalls auch die Pancreasaffection — von
Erkrankungen des Ganglion coeliacum abhangt.“”" Die Pankreasveranderungen so-
wie der Diabetes mellitus gingen also Munk zufolge auf eine Storung des Ganglion

coeliacum zurick.

Auch der spatere Heidelberger Internist Nikolaus Friedreich (1825 - 1882), ebenfalls
ein Schuler Virchows und 1856/57 dessen kommissarischer Nachfolger als Professor
fur Pathologische Anatomie an der Universitat Wuarzburg, der bis heute aufgrund sei-
ner exakten und sorgfaltigen Arbeitsweise sowie seiner Errungenschaften sowohl in
der Pathologischen Anatomie als auch spater in der Neurologie geschatzt wird, be-
schaftigte sich mit dem Diabetes.’? Er schrieb 1875 im Handbuch der Krankheiten des
Chylopoetischen Apparates das Kapitel Uber Erkrankungen des Pankreas. Hier nahm
er Bezug auf die anatomisch-pathologischen Auffalligkeiten des Pankreas, die er und
andere Forscher beobachtet hatten: ,Eine Thatsache von grosser Wichtigkeit ist das
keineswegs seltene Zusammentreffen von Prankreasaffectionen mit Diabetes

7! Munk (1869), S. 112.
2 Herrlinger (1961), S. 458-459.
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mellitus.” Er erwahnte hier etwa Hermann Munk und Edwin Klebs, Alexander Fles,
Recklinghausen und Joseph Seegen sowie Popper’3, dessen Theorie in der physiolo-
gischen Perspektive beleuchtet werden soll.

Friedreich vermutete, dass Pankreaserkrankungen bei Diabetes zu einer Storung des
Nervensystems, speziell des Ganglion solare und des Plexus coeliacus fuhren wirden.
Diesen Teilen des Sympathischen Nervensystems sei eine entscheidende Rolle in der
Entstehung des Diabetes einzuraumen. Hier nahm Friedreich Bezug auf die Theorie
von Klebs und Munk: Die beiden hatten nach partieller Exstirpation des Ganglion so-
lare teils einen passageren, teils auch einen bleibenden Diabetes beobachtet; bei Un-
terbindung des Ausfuhrungsgangs des Pankreas hingegen hatte sich kein Diabetes
eingestellt. Friedreich schloss daraus, dass Pankreas-Erkrankungen die Funktion des
Ganglion solare und Plexus solaris beeintrachtigen konnten und auf diese Weise se-
kundar einen Diabetes mellitus zur Folge hatten. Hierfur fuhrte er einerseits die anato-
mische Nahe zueinander und andererseits eine Beobachtung Munks an, der einmal
eine Pankreasatrophie und gleichzeitig eine Atrophie des Ganglion solare gesehen
habe. Friedreich aulerte die Vermutung, dass es sich hier um eine vasomotorische
Storung in Form einer Dilatation des Versorgungsgebietes des Plexus solaris handeln

kénne.™

Bemerkenswert ist, dass auch der Franzose Etienne Lancereaux (1829 - 1910), der
selbst Schuler von Claude Bernard war, 1877 und 1880 von einem Zusammenhang
zwischen einer Atrophie des Pankreas und dem Auftreten eines Diabetes mellitus be-
richtete. Zu diesem Zeitpunkt war er au3erordentlicher Professor am Hétel-Dieu in Pa-
ris.” Er fand spater immer wieder Erwahnung, weil er die Bezeichnungen eines ,Di-
abéte maigre” (eines mageren Diabetes) und eines ,Diabéte gras”® (fettigen Diabetes)
pragte: Lancereaux berichtete von den Sektionsbefunden vierer Diabetiker verschie-
denen Alters. Bei zweien habe er das Pankreas stark verandert gefunden — im ersten
Fall habe er das mittlere Drittel der Driuse komplett zerstort und die restlichen zwei

Drittel atrophiert gefunden, beim zweiten Fall hatten Steine die beiden Pankreasgange

73 Friedreich (1875), S. 223-224.
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verstopft und das Driusengewebe sei verkummert gewesen. In beiden Fallen habe er
vergrofRerte Magen- und Duodenaldrisen vorgefunden. Diese Falle von Diabetes, die
mit einer Affektion der Bauchspeicheldrise einhergingen, wurden besonders schnell
verlaufen und mit starken Symptomen (Glykosurie, Polyphagie, Polydipsie und Abma-
gerung) einhergehen. Einen solchen Diabetes nannte er ,Diabéte maigre®; er habe
seiner Auffassung nach eine besonders schlechte Prognose. Therapeutisch schlug er
vor, keine Nahrung zu verabreichen, die vom Pankreassaft verdaut werden musse,
sondern Nahrung, die im Magen verdaut werde. Lancereaux hob daruber hinaus her-
vor, dass der ,Diabéte gras® nicht auf anatomischen Veranderungen beruhe und diese
nur akzidentell auftraten.”® Es wird ersichtlich, dass Lancereaux das Pankreassekret
in Verbindung mit Diabetes brachte, diesen also letztlich fur eine Verdauungsstorung
hielt und nicht etwa fur eine endokrinologische Stoffwechselstérung. Allerdings hob er
die pathologisch-anatomischen Befunde bei einem pankreasassoziierten Diabetes
hervor und betonte dessen schwere Symptomatik und schlechte Prognose. Auf diese
Weise machte er sich um einen starkeren Fokus auf die Bauchspeicheldrise verdient
und um die klare Unterscheidung des ,Diabéte maigres” vom ,Diabéte gras®.

M. Popper aus Prag veroffentlichte 1868 in einem kurzen Artikel eine neuartige Theo-
rie, die Diabetes als Pankreasleiden interpretierte. Popper vermutete, dass das Pan-
kreas normalerweise aus Glykogen Gallensauren herstelle, was infolge verschiedener
Pankreaserkrankungen gestort sei und stattdessen aus Glykogen Zucker gebildet
werde. Er richtete seinen Fokus auf das Pankreas, weil ihm an diesem Organ haufig
pathologisch-anatomische Veranderungen aufgefallen seien. Dabei berief er sich hier
auch auf die Berichte anderer Forscher, u. a. auf Frerichs, Lecorché und Recklingha-
usen, die ahnliche Beobachtungen gemacht hatten. Poppers Argument fur den Diabe-
tes als Pankreasleiden war Folgendes: ,Verschiedene Erkrankungen des Pancreas
sind also bei Diabetes angetroffen worden und dieses Zusammentreffen kann deshalb
kein zufalliges sein, weil weder Pancreasleiden noch Diabetes zu den haufigen Er-
krankungen gehoren und dennoch verhaltnismassig haufig nebeneinander gefunden
werden.“ Mit zahlenmaRigen Aufstellungen von pathologisch-anatomischen Befunden
untermauerte Popper seine neuartige Theorie allerdings nicht.”” Detaillierter soll auf

6 Decaisne (1878), S. 540 und Lancereaux (1881), S. 71-73.
7 Popper M (1868), S. 193-194.
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Poppers Theorie im Kapitel Uber die physiologische Perspektive auf den Diabetes ein-

gegangen werden.

Claude Bernard (1813 - 1878), der die physiologische Perspektive der Diabetes-For-
schung mafdgeblich pragte, erwahnte in seinen Vorlesungen pathologische Verande-
rungen des Pankreas bei Diabetes mellitus nur mit einem Satz: ,Mitunter wurde das
Pankreas atrophisch oder carcinomatds gefunden, ein Umstand, dem Bouchardat eine
grosse Wichtigkeit beilegt.“ Damit erwahnte er zwar Bouchardats These, dass die pa-
thologische Veranderung des Pankreas in engem Zusammenhang mit dem Diabetes
stehe. Bernard setzte sich jedoch in seinen Vorlesungen nicht genauer damit ausei-
nander und mal} der Idee, dass das Pankreas eine entscheidende Rolle bei der Suche
nach der Krankheitsursache spielen musse, keine groRere Bedeutung bei. Einleitend
zu seinen relativ kurz gehaltenen Bemerkungen uber die Pathologische Anatomie ei-
nes Diabetikers schrieb Bernard, es scheine ihm, ,als wollten uns die Autopsien bei
todlichem Diabetes keine anderen verwerthbaren Befunde liefern, als lediglich nervose
Storungen, welche mehr oder weniger einen Vergleich mit den kinstlich bei Thieren
durch den Zuckerstich gemachten Verletzungen zulassen.“’®

Pathologisch-anatomische Auffalligkeiten des Pankreas bei Diabetikern beobachtete
auch Theodor von Frerichs im Jahre 1884. Er habe das Pankreas bei v40 Sektionsbe-
funden zwoIf Mal atrophisch vorgefunden: ,Das Pancreas war bald weich und schlaff,
bald zahe und in einem fibrillaren Bindegewebsgeruste eingehullt, nur sparliche Acini
zeigend.” Je einmal habe er ein Pankreaskarzinom sowie eine fettige Degeneration
mit Konkrementen entdeckt. Ein anderes Mal habe er beobachtet, dass das Pankreas
sich in einen apfelgrolRen Abszess umgewandelt habe, bei einer weiteren Sektion sei
das atrophische Pankreas von einem ganseeigrollen Abszess umschlossen gewe-
sen.”® Insgesamt habe er das Pankreas haufig atrophiert, verdichtet und verfettet ge-
funden. Mehr Wert lege er allerdings auf die Feststellung, dass er auch zweimal Dia-
betes durch eine akute, mit Vereiterung endende Erkrankung der Bauchspeicheldruse
beobachtet habe. Bezuglich der Pathophysiologie wagte Frerichs keine Vermutung zu
aullern: Er selbst sowie andere Forscher hatten seit langem bewiesen, dass das

8 Bernard (1878), S. 250.
® Frerichs (1884), S. 142.
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Pankreas keinen Einfluss auf die Zuckerausscheidung durch die Niere habe; Frerichs
diskutierte aber die Idee, dass Entzindungen oder Geschwulste moglicherweise in-
folge einer Reizung des Plexus coeliacus dazu fuhren konnten. Dies sei noch nicht

entschieden.80

Der Italiener Arnaldo Cantani (1837 - 1891) fasste 1877 in seinen Vorlesungen zum
Thema Stoffwechsel und Diabetes mellitus zusammen, dass schon viele Forscher das
Pankreas beim Diabetes verandert gefunden hatten: ,Schon Griesinger, Rokitansky,
Skoda und Oppolzer constatiren bei mehreren an Diabetes Verstorbenen eine Atro-
phie des Pancreas. Fles, Harsten, Munk und Klebs fanden auch eine sehr weit vorge-
schrittene Atrophie. Die beiden Falle von Klebs stammten aus den Kliniken von Traube
und Frerichs. Von Chopart, Cowley und Recklingshausen werden andere Verletzun-
gen des Pancreas, sowie Concrementbildungen und Steine erwahnt, Bright und Fre-
richs haben krebsige Degeneration gesehen. Andererseits giebt es evidente Falle von
bedeutender Degeneration des Pancreas, die von Grisolle, Lebert und Anderen be-
schriebenen [...] bei denen weder Diabetes, ja nicht einmal eine voribergehende Mel-
liturie vorhanden war.“®" Dies macht deutlich, dass es in der zweiten Halfte des 19.
Jahrhunderts — noch vor der Entdeckung von Merings und Minkowskis experimentel-
lem Pankreas-Diabetes — nicht wenige Forscher gab, die einen Zusammenhang zwi-
schen Pankreasveranderungen und Diabetes mellitus sahen.

In Virchows Archiv erschienen in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts nur zwei
Artikel, die sich mit der Pathologischen Anatomie bei Diabetikern beschaftigten. 1881
publizierte Oscar Israel (1854 - 1907), damals Assistent am Pathologischen Institut
Rudolf Virchows in Berlin, zwei Falle von Organnekrosen bei Diabetikern. Einmal sei
das Ovar und einmal das Pankreas betroffen gewesen. Bezuglich des Falls mit nekro-
tischem Pankreas schrieb Israel, es musse wohl durch eine chronische Entzindung
des peripankreatischen Gewebes zu wiederholten Blutungen in und um die Drise ge-
kommen sein, weshalb diese wahrscheinlich durch eine Drucknekrose abgestorben
sei. Israel bemerkte, dass es durch Entzindung und Blutung hier nicht etwa zu einer
langsamen Atrophie gekommen sei, sondern sei es — vermutlich durch die geringere

80 Epd., S. 238.
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Widerstandsfahigkeit durch den Diabetes — zu einer Nekrose gekommen. Die Nekrose
interpretierte er also als Folge, nicht als Ursache des Diabetes. ,Abgesehen davon,
dass es nie gelungen ist, experimentell durch Stérung der Pankreasfunction Diabetes
zu erzeugen und vollige Zerstorungen des Pankreas gelegentlich ohne Spur von Dia-
betes verlaufen, so ist die grosse Haufigkeit pathologischer Befunde der Bauchspei-
cheldrise auch an sich noch kein Grund, in ihr die Ursache der Allgemeinerkrankung
zu suchen.“®? Dieses Resilimee ist interessant, weil es zeigt, dass die pathologisch-
anatomische Perspektive Anfang der 1880er Jahre durchaus den Zusammenhang
zwischen Pankreaspathologie und Diabetes mellitus erkennen konnte. Haufig hielten
Forscher — genau wie Oscar Israel — diese allerdings nicht fur die Ursache. Entschei-
dend wurde 1889 der neue Impuls durch die Entdeckung des experimentellen Pan-

kreasdiabetes von Mering und Minkowski.

Pankreasveranderungen bei Diabetes wurden auch in einem anderen in Virchows Ar-
chiv erschienenen Artikel beschrieben: R. Fichtner, Assistent der Pathologie in Leipzig,
beschaftigte sich hier 1888 mit der Pathologischen Anatomie der Nieren beim Diabetes
mellitus und beschrieb detailliert Sektionsbefunde von zwei Diabetikern. Bei beiden
Leichen fand Fichtner eine Atrophie des Pankreas, was er allerdings nicht weiter dis-

kutierte, sondern sich ganz auf die Nierenpathologien konzentrierte.83

Im Jahre 1896, sieben Jahre nach der Entdeckung des experimentellen Pankreasdia-
betes durch Mering und Minkowski widmete David von Hansemann (1858 - 1920),
Assistent bei Rudolf Virchow und spéter Professor fiir Pathologische Anatomie,® dem
Diabetes mellitus in einem Artikel GUber den Morbus Addison einen kurzen Absatz. Hier
schrieb er, dass es Diabetes mit und ohne Pankreaserkrankungen gebe und anders-
herum Pankreaserkrankungen mit und ohne Diabetes. Hansemann war nach einge-
henden Untersuchungen zum Schluss gekommen, dass alle moglichen Erkrankungen
des Pankreas zu Diabetes fuhren konnten, dass es aber eine Krankheit gebe, die mit
grolRer RegelmaRigkeit zu Diabetes fuhre: Hansemann pragte fur diese Krankheit den

Begriff der Granularatrophie des Pankreas.®> Aus diesen Ausfiihrungen wird klar, dass

82 Israel (1881), S. 187-189.
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mit Minkowskis und Merings Versuchen von 1889 das Pankreas in der Diabetes-For-
schung zwar starker in den Fokus geruckt war, jedoch keineswegs unangefochten als
der Sitz der Erkrankung galt. Andererseits ist an Hansemanns AuRerungen auffallig,
dass trotz der neuen Entwicklungen in Physiologie und Biochemie der pathologisch-
anatomische Blick auf den Diabetes nicht an Bedeutung verloren hatte, ja eher, dass
diese neuen Disziplinen der pathologisch-anatomischen Forschung neue Impulse ga-

ben.

4.3 Entdeckung der Langerhans-Inseln der Bauchspeicheldruse

Der damals 22-jahrige Student Paul Langerhans (1847 - 1888) beschrieb 1869 erst-
malig die spater nach ihm benannten Langerhans-Inseln des Pankreas. Langerhans
hatte zunachst zwei Jahre lang in Jena studiert, ging anschliefend zum weiteren Stu-
dium nach Berlin und machte dort 1870 sein Staatsexamen. 1869 promovierte er bei
Rudolf Virchow, der ein Parteifreund seines Vaters, des Berliner Arztes und liberalen
Politikers Paul Langerhans (1820 - 1909) war. 1861 war Langerhans sen. gemeinsam
mit Rudolf Virchow Mitbegrinder der Deutschen Fortschrittspartei gewesen. Die Dis-
sertation von Langerhans jun. handelte von der Mikroskopischen Anatomie der Bauch-
speicheldruse. Langerhans habilitierte sich 1871 in Freiburg in Pathologischer Anato-
mie und wurde hier drei Jahre spater zum auf3erordentlichen Professor berufen. Da er
an Tuberkulose erkrankte, zog er 1875 nach Madeira, wo er als Arzt tatig war.8® Neben
der Medizin interessierte sich Langerhans auch fur sonstige naturwissenschaftliche
Fragen und setzte sich in Madeira intensiv mit der maritimen Wurmfauna der Insel

auseinander.®” Er verstarb bereits 1888 auf Madeira.88

Mit seiner Dissertation gelang ihm eine sehr detaillierte Beschreibung der Mikroskopi-
schen Anatomie des Pankreas. Er schilderte zu Beginn seiner Arbeit den bisherige
Forschungsstand rund um das Pankreas wie folgt: ,Es giebt in der That kaum ein zwei-
tes Organ, bei dem die glanzenden Resultate der physiologischen Forschung in einem

8 Schadewaldt (1982), S. 593-594.
87 Wolf (1989), S. 379.
88 Schadewaldt (1982), S. 593-594.
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so grellen Contrast stehen zu der vollkommenen Dunkelheit, welche auf dem Gebiete
der anatomischen Kenntnisse herrscht.“®® Langerhans unterschied in seiner Disserta-
tion neun verschiedene Arten von Zellen, von denen einige als Teil des exokrinen Teils
des Pankreas verstanden werden konnen, andere als Zellen des Peritoneums, des
Bindegewebes, der Blutgefalie, des Blutes und der Nerven. Auch hier machte Langer-
hans nennenswerte Entdeckungen wie beispielsweise die Erwahnung der fur das Pan-
kreas charakteristischen zentroazinaren Zellen, der Sekretionszellen und des Gange-
pithels.®® Im Besonderen schenkte Langerhans den zentroazinaren Zellen Aufmerk-
samkeit und stellte die Frage nach deren Aufgabe und Funktion.®! Er fasste seine Be-
obachtungen und Uberlegungen insofern zusammen, dass es im Pankreas keinen di-
rekten Ubergang vom sekretorischen Epithel ins Gangepithel gebe: ,Es drangen sich
vielmehr diese centro-acinaren Zellen als ein unbequemes Zwischenglied zwischen
beide.“®> An diesen Befunden bezliglich des exokrinen Teils des Pankreas lasst sich
feststellen, wie exakt Langerhans die mikroskopische Anatomie des Organs aufzu-
schlusseln und zu erfassen suchte. Dennoch entschuldigte er sich bereits auf der ers-
ten Seite seiner Dissertation fur den seiner Meinung nach geringen Gehalt seiner Ar-
beit — sie diene eher als Impuls, der Bauchspeicheldrise in Zukunft mehr Aufmerk-
samkeit zu widmen.®® Dass er mit den von ihm beschriebenen ,kleinen Zellhaufen®
einen solch bedeutenden Beitrag zum Verstandnis der Pathophysiologie des Diabetes
mellitus leisten sollte, ahnte er, wie man anhand dieser Zeilen feststellt, im Jahre 1869
noch keineswegs.

Die spater nach ihm benannten Langerhans-Zellen beschrieb er wie folgt: ,Kleine Zel-
len von meist ganz homogenem Inhalt und polygonaler Form mit rundem Kern ohne
Kernkorperchen, meist zu zweien oder zu kleinen Gruppen beisammen liegend.“®* Und
weiter: ,Diese Zellen liegen meist in grosserer Anzahl bei einander, eigenthimlich ver-
theilt im Parenchym der Druse.“ Bezuglich der Funktion dieser Zellen wage er jedoch

noch weniger eine Vermutung zu auliern als bei den zentroazindren Zellen. Ein
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Zusammenhang zwischen dem ,nervosen Apparat der Druse® und den beschriebenen
Zellen sei denkbar. Den Nerven, die er nahe den Zellen fand, habe er jedoch keine
Verbindung zu jenen nachweisen konnen, weshalb er keinen wesentlichen Anhalt fur
diese Theorie habe. Langerhans schloss den Absatz Uber die spater als Langerhans-
Inseln benannten Zellen folgendermalen: ,Diese Beobachtungen sind indessen so
unvollkommen und lickenhaft, dass ich mich selbst einer Hypothese tUber den Cha-
rakter und Werth unserer Zellen enthalten muss.“%

Der mikroskopische Aufbau der retroperitoneal gelegenen und schwer zuganglichen
Bauchspeicheldrise war bis zu Langerhans‘ Dissertation, abgesehen von der festge-
stellten Ahnlichkeit zu den Speicheldriisen, weitgehend ungeklart.% So lag dann der
Fokus im 19. Jahrhundert vor allem auf der Klarung des Organs als Teil des Verdau-
ungstraktes. Langerhans’ Arbeit war insofern eine herausragende Vorstudie fur die
weitere Erforschung des Diabetes mellitus, als er mit der Entdeckung der beschriebe-
nen ,Zellhaufen®, die er deutlich von dem enzymproduzierenden Teil der Druse ab-
grenzte, die Moglichkeit eroffnete, dem Organ eine weitere Funktion zuzuordnen. Dank
seiner genauen Beobachtungen und Beschreibungen war der Grundstein fur die Ent-

deckung des Insulins mehrere Jahrzehnte spater gelegt.

4.4 Nach Organsystemen geordnete pathologische Auffalligkeiten bei
Diabetes mellitus

,Gehen Sie die samtlichen von den verschiedenen Klinikern gegebenen Sectionsbe-
schreibungen durch, und Sie werden sehen, dass man successive bald dieses, bald
jenes Organ, bald diese, bald jene anatomische Stérung beschuldigt hat, die Ursache
des Diabetes zu enthalten.“’” Das stellte seinerzeit nicht nur Claude Bernard fest. Die
Leichendffnungen von Diabetikern lieferten sehr widerspriuchliche Ergebnisse Uber
den Sitz des Diabetes: Man fand Hypertrophien und Storungen von Leber, Nieren und
Magen sowie Atrophien des Pankreas. Bernard fasste die vorherrschende Uneinigkeit
bezuglich des anatomisch-pathologischen Korrelats des Diabetes mellitus in der
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zweiten Halfte des 19 Jahrhunderts zusammen und definierte Weg und Ziel der For-
schung um den Diabetes: ,Es wird also darauf ankommen, ein System der Krankheiten
auf die Histologie selbst zu begriunden; denn wie gesagt, bis zu den Elementarorga-
nismen muss man vordringen, um das Rathsel des Lebens physiologisch, patholo-
gisch und therapeutisch zu erfassen.“®® Bernard stellte klar, dass die pathologisch-
anatomische Krankheitserforschung allein nicht der Schlussel zur Aufklarung der
Krankheitsursache sein konne. Dabei erkannte er allerdings auch an, dass die physi-
ologische Krankheitserforschung allein eben auch nicht ausreiche, sondern eine Zu-
sammenarbeit der verschiedenen Disziplinen notwendig sei. Die neu begrindete Wis-
senschaft der Histologie, der Gewebelehre, sah Bernard dabei als das verbindende

Element an.

Josef Seegen (1822 - 1904), Professor fur Medizin an der Universitat in Wien und
Praktischer Arzt im bohmischen Karlsbad, befasste sich 1875 ebenfalls mit patholo-
gisch-anatomischen Befunden beim Diabetes. Er gab an, selbst nicht viele Sektionen
an Diabetikern vorgenommen zu haben, was vor allem daran gelegen habe, dass in
Karlsbad nur wenige Diabetiker gestorben seien. Stattdessen habe er von Rokitansky
die Dokumentationen von 30 Fallen aus den Jahren 1838 bis 1870 eingesehen und
diese analysiert. Es habe keine makroskopische Ubereinstimmung von Organveran-
derungen in den untersuchten Fallen gegeben. ,Unzweifelhaft hat hier die mikroskopi-
sche Untersuchung noch ein reiches Feld fur ihre Forschung und ihr durfte gelingen,
was bis jetzt der makroskopischen Untersuchung nicht gegluckt ist: die unzweifelhaft
vorhandenen Gewebsveranderungen zu ermitteln.“®® Damit machte Seegen klar, dass
es bezuglich des Sitzes der Krankheit noch keine Klarheit gebe, dass er aber grole
Hoffnung in die aufstrebende Histologie lege — unter der Grundannahme, dass zwin-
gend eine ursachliche Gewebeveranderung beim Diabetes auftrete, es also einen pa-
thologisch-anatomisch fassbares Korrelat geben musse.

Hermann Senator (1834 - 1911) stellte ebenfalls fest, dass es beim Diabetiker keinen
konstanten Leichenbefund gebe. Auch die Histologie habe bisher keine vielverspre-

chenden Veranderungen zeigen konnen. Senator differenzierte zwischen primaren

% Ebd., S. 33.
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und sekundaren pathologisch-anatomischen Veranderungen beim Diabetes: Primare
Veranderungen — zum Beispiel im Nervensystem — stiinden mit der abnormen Zucker-
bildung in Zusammenhang; sekundare — beispielsweise in der Lunge oder den Nieren
— seien Folgen der allgemeinen Ernahrungsstérung.’® Auch Julius Vogel (1814 -
1880) nahm die Unterscheidung zwischen Folgen (Nieren-, Leber-, Lungenpatholo-
gien) und Ursachen (Pankreas-, Hirnpathologien) des Diabetes mellitus vor. Bezeich-
nend ist, dass Julius Vogel in seinem knapp 100-seitigen Versuch einer speziellen
Pathologie und Therapie der Diabetes mellitus der Pathologischen Anatomie nur eine
einzige Seite widmete, er sich also wie viele andere Forscher vor allem auf die Physi-

ologie konzentrierte.""
Im Folgenden werden in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts vero6ffentlichte ana-
tomisch-pathologischen Befunde bei Diabetikern nach Organen beziehungsweise Or-

gansystemen geordnet skizziert.

Gehirn und Rlickenmark:

Angeregt durch Bernards Zuckerstich-Diabetes im Jahre 1855 untersuchten viele For-
scher in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts das Nervensystem — insbesondere
den vierten Ventrikel und die angrenzenden Strukturen. Nachfolgend sind die Sekti-
onsbefunde verschiedener Wissenschaftler zusammengetragen. Der Balneologe und
Physiologe Josef Seegen gab 1875 in seiner Abhandlung Uber Diabetes die Beobach-
tungen des Wiener Pathologen Rokitansky wieder: Die Dura mater sei fast immer sehr
gespannt gewesen, die inneren Hirnhaute getrubt, serOs infiltriert und das Gehirn
feucht, oft teigartig. Daruber hinaus habe Rokitansky Einzelfalle mit Hirnddemen be-
schrieben, andere mit einer derben Medulla oblongata, wieder andere mit einer sehr
duinnen Medulla oblongata und einen einzigen Fall mit Hydrocephalus chronicus. Auch
bei Sektionsbefunden anderer Forscher seien Veranderungen der Medulla oblongata
oder des 4. Ventrikels beschrieben worden: Recklinghausen habe einen Fall gehabt,
bei dem sich im 4. Ventrikel anstelle des Plexus choroideus ein Tumor befunden habe;
Luys habe ebenfalls in zwei Fallen Veranderungen auf dem Boden der vierten Gehirn-
kammer gefunden, und Bischoff habe die Vermutung, dass manche Diabetesfalle

100 Senator (1879), S. 410-411.
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durch einen atheromatdsen Prozess in den Arterien am Boden des 4. Ventrikels und
dessen Umgebung entstanden sein konnten.'®> Seegen resltimierte: In den Gehirner-
krankungen ,sehen [wir] [...] das wichtigste &tiologische Moment fir den Diabetes®.'3
Damit mal} Seegen den Erkrankungen des Nervensystems neben jenen des Pankreas

eine erhebliche Bedeutung beim Diabetes mellitus bei.

Auch Eduard Kulz (1845 - 1895) beobachtete pathologische Veranderungen des Ner-
vensystems bei Diabetikern. So beschrieb er 1874 in einem Fall einen am Eingang
des vierten Ventrikels verdichteten Plexus choroideus und mit Granulationen besetzte
Zirbelstiele sowie eine in diesem Bereich verdichtete Pia mater.'%4

Ernst Bischoff (1781 - 1861) beschrieb in einem Fall eine fettige Degeneration der
arteriellen Gefalde der Hirnbasis; die Gefalle seien stark erweitert und durch athero-
matdse Einlagerungen rigide gewesen. Die Patientin sei letztlich an einem Apoplex im
Bereich des Bodens des 4. Ventrikels und des Pons gestorben. Bischoff vermutete
infolge der fettig degenerierten Hirnbasisgefalie eine mangelhafte Ernahrung, welche
zu einer Storung des Nervensystems gefuhrt habe; dies habe den Diabetes hervorge-
rufen.% Mittels dieses anatomisch-pathologischen Befundes versuchte er, die Zucker-
stich-Theorie Bernards zu untermauern: ,Am meisten nun unter allen hat jene Theorie
Anspruch auf Wahrscheinlichkeit, welche eine Alteration der Gebilde am des 4. Hirn-
ventricels als atiologisches Moment in Anspruch nimmt.“ Es seien in dieser anatomi-
schen Region immer wieder ,eclatante” pathologische Veranderungen nachgewiesen
worden und wenn in einem Fall nicht, dann seien diese Strukturen wohl nicht ausrei-

chend préazise untersucht worden. %6

Auch der englische Arzt William Howship Dickinson (1832 - 1913) fihrte den Diabetes
auf Gefallveranderungen zuruck. Im zentralen Nervensystem habe er eine Erweite-
rung der Arterien beobachtet, die zu einer Degeneration der die Arterien umgebenden
Nervensubstanz gefuhrt habe. Dies habe er an verschiedenen Lokalisationen des

192 Seegen (1875), S 135-136.
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Gehirns und Ruckenmarks gefunden, besonders aber in der Medulla oblongata und
im Pons. Dickinson hielt es fur moglich, dass gewisse Ereignisse oder geistige An-
strengungen wie Angst oder Zorn zu Zirkulationsstorungen im Nervensystem fuhren
wurden. So wurden die oben beschriebenen Pathologien entstehen und einen idiopa-
thischen Diabetes verursachen. Daruber hinaus hielt er eine traumatische oder akzi-
dentelle Form fur moglich, die beispielsweise durch Kopfverletzungen verursacht
wiirde.'” Hermann Senator beschrieb ebenfalls die oben beschriebenen Beobachtun-
gen Dickinsons und wies genau wie Louis Blau (*1848) darauf hin, dass Kulz und Mal-

ler dessen Erkenntnisse nicht hatten bestatigen konnen.'%8

Theodor von Frerichs Befunde bezogen sich vor allem auf die Gefal’e und den peri-
vaskularen Raum: Er habe an der Medulla oblongata als wesentliche Pathologie eine
starke Veranderung der feinen Gefalde gefunden, teils mit Blutungen. Aul3erdem beo-
bachtete er Verdickungen des Ependyms und Erweiterungen der perivaskularen
Raume, wobei er Letzteres als wesentlich einstufte.'® Organische Hirnerkrankungen,
die zu Diabetes mellitus fuhrten, hatten ihren Sitz haufig in der Medulla oblongata, im
Kleinhirn, im GroRhirn und im Rickenmark."® In den 7 Fallen, die Frerichs hier be-
schrieb, seien unter anderem je einmal Zystizerkose, sklerotische Degeneration des
vierten Ventrikels, eitrige Meningitis mit verdicktem Ependym sowie Hamorrhagien in
Medulla oblongata und viertem Ventrikel vorgekommen.'"" Wie genau die Hirnerkran-
kungen den Diabetes bedingen sollten, erklarte Frerichs nicht. Auch allgemeine Sto-
rungen geistiger Art''2 sowie Gemutsbewegungen (,Der Befund ergab in solchen Fal-
len meistens Blutungen und betrachtliche Hyperamien, Erkrankungen der Gefasswan-
dungen im verlangerten Mark®) und Kopfverletzungen konnten einen Diabetes mellitus
verursachen. AuRerdem konne eine Reizung peripherer Nerven (Nn. vagus, trigemi-
nus, ischiadicus) Uber eine Erregung der Medulla oblongata zu Diabetes fiihren.'3
Auch verschiedene Infektionserkrankungen (unter anderem Cholera, Typhus,

197 Blau (1875), S. 196.
198 Senator (1879), S. 412-413.
19 Frerichs (1884), S. 136.
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Diphtherie, Masern)'* sowie bei Erkaltungen und sogenannte konstitutionellen Krank-
heiten (Syphilis, Gicht, Fettleibigkeit) kdnnten Frerichs zufolge zu Diabetes fiihren.'"s

Hermann Senator schrieb bezlglich der Ergebnisse pathologisch-anatomischer Un-
tersuchungen verschiedener Forscher: ,Zu den primaren [Veranderungen] kann man
mit Sicherheit gewisse Affectionen im Gehirn insbesondere in der Gegend des 4.
Ventrikels rechnen [...]“ ''® Senator legte sich hier nicht auf die Art, sondern nur auf
den Ort der Veranderung fest. Es seien u. a. Hyperamie, Tribung, Verdickung des
Ependyms beobachtet worden, die allerdings wiederum bei anderen Diabetikern ge-
fehlt hatten — und auch bei Nicht-Diabetikern gefunden worden seien.™"’

Diese Ansicht teilte auch Claude Bernard: Die Hirnstorungen seien im Allgemeinen
besser durch ihren Sitz als durch ihre anatomische Form charakterisiert; so finde man
sie meist in der Gegend des vierten Ventrikels. Allerdings lagen hier oft nur eine Hy-
peramie, eine Dilatation der kleinen GefalRe oder eine exzessive Entwicklung der
Lymphscheide zugrunde. Dass er keine kontinuierlichen Veranderungen des 4. Ventri-
kels beim Diabetiker nachweisen konnte, stand fur Bernard nicht im Widerspruch zu
seiner Theorie Uber den Zuckerstich-Diabetes: Die vorgefundenen Veranderungen
des Nervensystems lielen ,mehr oder weniger einen Vergleich mit den kunstlich bei
Thieren durch den Zuckerstich gemachten Verletzungen® zu.'8

Trotz all der beschriebenen Anomalien im Nervensystem gab es auch Forscher, die
diese Veranderungen fur nicht typisch oder wegweisend hielten, so etwa der Tubinger
Internist Felix von Niemeyer (1820 - 1871), der 1865 in seinem fur den Diabetes mel-
litus Ublichen Leichenbefund angab, im Gehirn gewohnlich keine auffallenden Veran-
derungen zu finden.'"® Die in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts bei Diabetikern
beschriebenen Anomalien des Nervensystems sind insgesamt vielfaltig; gehauft wur-
den Veranderungen der Medulla oblongata und des 4. Ventrikels beobachtet. Es ist

"4 Ebd., S. 215 und S. 220.
"5 Ebd., S. 229, 234, 238.
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auffallend, wie sehr die Physiologie, vor allem durch den Zuckerstich im Jahre 1855,
die Pathologische Anatomie beeinflusste. Mit Absicht wurden pathologische Verande-
rungen im Nervensystem zur Bestatigung der Theorie gesucht und teils auch gefun-
den, was den Diskurs der Wissenschaft befeuerte.

Leber:

1848 publizierte Claude Bernard seine Theorie von der zuckerbildenden Funktion der
Leber. In Leber und Blut sei immer Zucker vorhanden.' Das veranderte den patholo-
gisch-anatomischen Blick auf die Leber bei Sektionen von Diabetikern, da neue The-
orien von einer Uberproduktion von Zucker in der Leber aufkamen (siehe Abschnitt
3.2.3) und hierfur ein pathologisch-anatomisches Korrelat gesucht wurde. 1855 ent-
deckte Bernard das Glykogen und untersuchte seine Funktion im Zuckerstoffwech-
sel.’”?’ Hermann Senator wies darauf hin, dass im Grunde erst seit Bernards Entde-
ckung des Glykogens der Leber auch in pathologisch-anatomischer Hinsicht vermehrt
Aufmerksamkeit geschenkt worden sei.’?? Claude Bernard selbst beurteilte indessen
die Bedeutung pathologischer Befunde an der Leber bei Diabetikern skeptisch: ,Alle
Autoren stimmen darin Uberein, dass man keine constante charakteristische Lebersto-

rung kennt, die mit Sicherheit in Beziehung zum Diabetes zu bringen ware.“'23

Der Erlanger Doktorand Richard Leupoldt (1828 - 1912) schrieb 1853 seine Disserta-
tion Uber den Diabetes und vermutete als Ursache eine durch verminderte Nerventa-
tigkeit gestorte Sekretion der Nieren.'?* Wie Noth thate hier eine bereits vollstandig
gesicherte physiologische Kenntniss der Leberfunktion [...]% leitete Leupoldt den Ab-
satz zu Sektionsbefunden der Leber ein.'? Er sah das Organ noch hauptsachlich als
blutbildend und blutreinigend an, was die Entwicklung des Wissens im 19. Jahrhundert
rund um die Funktionen der Leber verdeutlicht. An der Leiche kdnne man folgende
drei Arten von Veranderungen beobachten: Erstens eine Volumenzunahme und eine

Hypertrophie mit stumpfe Leberrandern. Das Gewebe sei dann unauffallig, allerdings
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fielen eine Erweiterung der Pfortader und der Lebervenen auf. Leupoldt diskutierte die
Moglichkeit, dass diese Veranderungen durch eine Hyperamie der Leber verursacht
sein konnten, sah hier jedoch einen Widerspruch zur mangelhaften Funktion der Leber
in Form einer unzureichenden Gallen- und Blutbildung beim Diabetiker. Zweitens be-
schrieb er eine ,Atrophia hepatis rubra“, wie Rokitansky sie genannt habe, bei der die
Leber kleiner sei, von schwammig elastischer Konsistenz und homogenem Pa-
renchym mit scharfen Randern — hier fande man in Gegensatz zu dem ersten beschrie-
benen Befund eine Abnahme und keine Zunahme der Gewebselemente. Drittens
konne die Leber vollkommen unauffallig sein. In einzelnen Fallen fande man eine Fett-
leber, wobei ein Zusammenhang zum Diabetes unklar sei.'”®® Schon Gabriel Andral
(1797 - 1876) hatte eine Hyperamie der Leber beobachtet: Er entdeckte in 5 Sektionen
in der gesamten Leber eine eigentimliche rotbraune Farbung; diese Hyperamie unter-
scheide sich von der gewohnlichen Hyperamia hepatis, sie betreffe wahrscheinlich
nicht das gallen-, sondern das zuckerbildende anatomische Element der Leber, daher
folge kein Ikterus, sondern Diabetes.'?” Andral versuchte mittels dieses anatomisch-
pathologischen Befundes die Theorie der Hyperamie der Leber beim Diabetes zu un-

termauern.

Seegen analysierte die Befunde verschiedener Pathologen, unter anderem diejenigen
von Rokitansky, und stellte 1875 fest, dass dieser die Leber in etwa der Halfte der
Falle vergroRert, blutreich und derb gefunden habe. ,In einzelnen Fallen waren die
Acini minder deutlich abgegrenzt, selbst verwischt, die Farbe war meist dunkelbraun.”
Auch Bernard und Stockvis hatten die Leber in einigen Fallen vergrofiert vorgefunden.
Aulerdem habe Tscherinow in einem Fall eine mikroskopische Leberzell-Atrophie be-
obachtet, und der Pathologe Eduard von Rindfleisch (1836 - 1908) habe eine veran-
derte Erscheinung der drei BlutgefalRbezirke des Acinus entdeckt. Die Konturen der
Zellen wirden verschwinden, was v. Rindfleisch auf eine mogliche Volumenzunahme
zurlickfiihrte.’?8 Die Hyperamie sah Seegen nicht so sehr als Ursache einer erhéhten
Zuckerproduktion, stattdessen hielt er es fur moglich, dass der Zucker einen gewissen

Reiz auf die Leber ausube, der zu einer Hyperamie fuhre. Seiner Hypothese nach
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bedinge also nicht die Hyperamie die vermehrte Zuckerproduktion, sondern die ver-
mehrte Zuckerproduktion die Hyperamie. Ob es sich bei der LebervergroRerung um
eine echte Hypertrophie handele, kdnne er aufgrund der widersprichlichen mikrosko-
pischen Befunde nicht sagen.'?®

Senator berichtete 1879 von unterschiedlichen Beobachtungen: Man habe in vielen
Fallen keine erhebliche Veranderung der Leber finden kdnnen; zuweilen habe man die
Leber allerdings blutreich, gleichmaRig vergroRert oder hypertrophisch gefunden, wo-
bei die Ergebnisse der verschiedenen Forscher aufgrund der physiologischen
Schwankungen von Gewicht und GroRe der Leber schwierig zu objektivieren seien.'°
Die VergroRerung des Organs entstehe jedoch weniger durch den vermehrten Blut-
gehalt als vielmehr durch die VergrolRerung der Drusenzellen selbst; ihre Konturen
seien abgerundet und ihre Kerne groR."*" Eine Abnahme im Fettgehalt der Leber sei
immer wieder beobachtet worden, zuweilen habe man jedoch auch eine Fettleber ge-
funden, vor allem im Anfangsstadium bei beleibten Diabetikern.'32

Frerichs berichtete 1884, die Leber meist normal grof3, seltener zu grol3 oder zu klein
gefunden zu haben; analog dazu sei sie manchmal blutreich, manchmal blutarm ge-
wesen. Bezuglich der Zeichnung der Azini habe er keine auffalligen Befunde erhoben,
allerdings habe er einmal ein Pankreaskopf-Karzinom beobachtet, das den Gallen-
gang verschlossen habe. Aulierdem sei die Leber zuckerreich und dreimal glykogen-
reich gewesen.'33 Es konnte also auch in der Leber keine einheitliche makroskopische
oder histologische Pathologie bei Diabetikern gefunden werden. Allerdings wurde im-
mer wieder eine — schwierig objektivierbare — Hyperamie beobachtet, mit der zuweilen
die Hyperamie-These beim Diabetes untermauert wurde.

Niere:
Der oben erwahnte Doktorand Richard Leupoldt verodffentlichte 1853 seine Theorie

uber den Diabetes mellitus. Es handele sich hierbei um eine Neurose der Nieren, die
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man in diesen nicht direkt nachweisen konne, wohl aber beobachte man die funktio-
nelle Storung. In der Niere seien nur im Verlauf eine Volumenzunahme derselben auf-
fallig, die Leupoldt jedoch eher als Folgezustand der gesteigerten bzw. gestorten Nie-
renfunktion einordnete. Jene Hypertrophie sei inzwischen sowohl bei den grol3eren als
auch bei den mikroskopischen Harnkanalen nachgewiesen, aul3erdem finde sich dann
vermehrt Bindegewebe. Unter Umstanden konne dies zu chronischen Entzindungs-
prozessen fuhren. Im Verlauf entwickle sich hierdurch eine Cirrhosis renum, also eine

Schrumpfung der Nieren.'34

1875 berichtete Seegen uber Nierenpathologien bei 20 der 30 Sektionsbefunde, die
er von Rokitansky erhalten habe. Die Niere sei in diesen Fallen stets bedeutend ver-
grolert sowie blutreich und derb gewesen. In einigen Fallen sei aullerdem die Konsis-
tenz vermindert, oder auch die ,Corticalsubstanz blass, aufgelockert, von zahlreichen,
blassgelben Stellen durchzogen, zwischen denen die Malpighischen Korperchen deut-
lich hervorspringen®, was Folge einer Nierenhyperamie oder seltener einer pa-
renchymatdsen Nephritis sei. Damit erwahnte Seegen, dass sich aus der uUbermafigen
Beanspruchung des Organs eine vermehrte Blutfullung und haufig chronische Entzun-
dungen ergaben'®S, jedoch sprach er keinen Zusammenhang zwischen erhéhtem Blut-
zucker oder vermehrter Zuckerausscheidung und Nierenpathologien an. Ebenso Ju-
lius Vogel, der die Nierenaffektion als haufige Komplikation des Diabetes ansah und
sie auf die starke Beanspruchung dieses Organs zuruckfuhrte. Er bezog sich auf die
Sektionsbefunde Wilhelm Griesingers, es traten am haufigsten eine Hyperamie, ein
vergroRertes Volumen, Abszesse und sehr haufig der Morbus Brightii (Nephritis) auf.
Jene Nierenerkrankungen machten sich insbesondere durch eine Albuminurie be-

merkbar.136

Auch Senator berichtete von einer Hyperamie der Nieren, die wohl auch mit einer Hy-
pertrophie verbunden sei. Zuweilen habe er auch eine Infiltration vor allem der Nieren-
rinde mit Fett bemerkt, die infolgedessen verbreitert gewesen sei. Aullerdem berich-

tete er Uber die ,Bright'schen Nierenkrankheit®, die er — im Gegensatz zu Vogel — fur
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keine typische Folge eines Diabetes hielt. Diese Erkrankung der Nieren ginge seiner
Meinung nach namlich nicht nur mit einer Albuminurie, sondern auch mit einer diffusen
Nephritis einher. Letzteres sei beim Diabetiker nur ausnahmsweise zu finden. Daruber
hinaus fanden sich beim Diabetes haufig Katarrh des Nierenbeckens und der Urete-
ren, seltener Amyloid-Entartung und Tuberkulose der Nieren.'¥” Der Albuminurie zu-
grunde liege keine tiefere Gewebeveranderung, sondern eine weniger schwere, gege-
benenfalls ruckbildungsfahige Veranderung, durch die das Eiweil3 vom Blut in den
Harn Ubertrete.'3® Senator betrachtete die Nierenpathologien beim Diabetiker als se-
kundar, also als eine Folge der ,allgemeinen Ernahrungsstorung, des langen
Siechthums, des vermehrten Wasserabflusses durch die Nieren®.'3°

In Virchows Archiv erschien 1888 ein Artikel von R. Fichtner, Assistent am Pathologi-
schen Institut der Universitat Leipzig, Uber die Pathologische Anatomie der Nieren
beim Diabetes mit zwei Sektionsbefunden. Fichtner beobachtete bei diesen — genau
wie schon von Senator beschrieben — eine Verfettung der Nierenrinde. Diese Verfet-
tung sei aufgrund der gleichmalfdigen Anordnung und Verbreitung nur bei bestimmten
Kanalchen mit ,tribem Epithel® charakteristisch; Bindegerust, Glomeruli und Ubrige
Epithelien seien nicht betroffen, insbesondere finde sich keine Entziindung oder Nek-
rose. Diese spezielle Konstellation finde sich bei keiner anderen Erkrankung. Der Au-
tor vermutete, dass der vermehrte Blut- bzw. Harnzucker die Ursache der Verfettung
sein konnte.' Fichtner duBerte keine eigene Theorie bezliglich Atiologie und Patho-

genese des Diabetes, sondern erorterte nur die Sektionsbefunde.

Der Sitz der Erkrankung wurde mit der Entdeckung des Glykogens und der Glykoge-
nese sowie des Zuckerstichs zunehmend seltener in die Nieren verlegt, obwohl die
Erkrankung seit Galen viele Jahrhunderte als Nierenkrankheit galt."*' In der zweiten
Halfte des 19. Jahrhunderts wurden Veranderungen der Nieren uberwiegend als Fol-
gen des Diabetes mellitus betrachtet, wobei die Wissenschaft uber die Art und Mor-
phologie der fur den Diabetes mellitus ,typischen Nierenpathologien stritt.
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Lunge:
In seiner Dissertation trug Richard Leupoldt 1853 auch verschiedene Sektionsbefunde

seines akademischen Lehrers Franz Dittrich (1815 - 1859) zusammen, der 13 Falle
untersucht und hier 7-mal Tuberkulose gefunden hatte. In der Mehrzahl dieser Falle
sei die Tuberkulose wahrend eines langjahrigen Diabetes entstanden. ,Das Auftreten
von Tuberculose im Verlaufe des Diabetes ist daher — womit auch die Autoren Uber-
einstimmen, — ein Factum — nur die Erklarung desselben fehlt. Sollte die Tuberculose
zufallig hinzutreten? Gewiss nicht.“ Eine gestorte Respirationstatigkeit der Lungen,
eine Atonie der Lungengefal’e oder eine Hyperasthesie — bisherige Annahmen —wur-
den als Erklarung nicht mehr ausreichen, so Leupoldt. Als verbindendes Element zwi-
schen Tuberkulose und Diabetes vermutete er das Blut, prazisierte dies jedoch
nicht.'#? Niemeyer schrieb 1865: ,In den Lungen fast in allen Fallen tuberculése Ent-
artungen jungeren oder alteren Datums, nicht selten auch pneumonische oder gangra-

endse Zerstorungen.“143

In 23 der 30 im Jahre 1875 ausgewerteten Falle sah Seegen eine Lungenveranderung
(so seien nur sieben Lungen normal gewesen), wobei meist eine Tuberkulose mit zahl-
reichen Kavernen vorgelegen habe. In einigen Fallen seien aulRerdem lobulare Pneu-
monien mit Hepatisationen, also dem typischen pathologischen Bild der Gewebever-
anderung im Rahmen einer Lungenentzindung, sowie pleuritische Exsudate beobach-

tet worden. %4

Senator fasste die Befunde anderer Forscher zusammen und beschrieb auler den
Beobachtungen Seegens noch die von Griesinger und Dickinson. Ersterer habe in 100
Sektionen 42 Mal sicher Tuberkulose gefunden und Dickinson habe bei 27 Verstorbe-
nen nur zweimal gesunde Lungen beobachtet. Die Forscher berichteten neben Tuber-
kulose von Pneumonien, pleuritischen Exsudaten und Lungengangran, Furbringer

habe Aspergillus-Faden gefunden.’
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Frerichs fand die Lunge ebenfalls haufig verandert vor: Er habe in 21 von 38 Fallen
Tuberkulose beobachtet. Er schrieb 1884, zwei Jahre nachdem Robert Koch seine
Entdeckung des Tuberkelbakteriums 6ffentlich gemacht hatte'6:, Es waren alle Veran-
derungen vorhanden, welche die Phthisis bezeichnen, auch wurden regelmafig Bacil-
len gefunden.” In 9 Fallen fand er das pathologisch-anatomische Bild einer Penumo-
nie, wobei er die Pneumonia gangraenosa haufig mit dem Coma diabeticum als To-
desursache vergesellschaftet sah.'#’

Eine in der zweiten Halfte des 19. Jahrhundert gangige Vorstellung besagte, dass der
im Blut zirkulierende Zucker in den Lungen verbrannt werde.'#814° Aufgrund der hau-
figen pathologischen Lungenbefunde bei Diabetikern lag die Idee nicht fern, dass der
Blutzucker nicht wie gewohnlich in der Lunge ,verbrannt® werden konne. Diese Theorie
wurde jedoch aufgrund der unterschiedlichen pathologischen Befunde (Tuberkulose,
Pneumonie, gesunde Lungen) gemeinhin wieder verworfen. Andral etwa stellte sich
die Frage, ob es sich beim Diabetes um eine Lungenerkrankung handele. Dagegen
spreche jedoch, dass bei den meisten Tuberkulosekranken kein Zucker im Urin zu
finden sei. Andererseits gebe es viele Diabetiker ohne krankhaften Lungenbefund,

weshalb der Diabetes mellitus keine Lungenerkrankung sein kdnne.'°

Die immunologischen Grundlagen der haufigen Koinzidenz von Tuberkulose und Dia-
betes mellitus sind tatsachlich bis heute nicht vollstandig geklart. Das erhohte Risiko
fur Diabetiker an Tuberkulose zu erkranken scheint multifaktorieller Genese zu sein.
Unter anderem werden komplexe Storungen des angeborenen und des erworbenen
Immunsystems angenommen, aulerdem werden dem Mycobacterium tuberculosis
unter dem veranderten Glukose-Stoffwechsel bessere Bedingungen fur die Vermeh-

rung zugeschrieben.®
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47 Frerichs (1884), S. 140.
148 Eisenmann (1856), S. 269.
149 Niemeyer (1865), S. 762.
150 Eisenmann (1856), S. 269.
151 Pizzol et al. (2016) S. 695
51



Gastrointestinaltrakt:

Senator beobachtete, dass Magen und Darm haufig die Zeichen eines chronischen
Katarrhs, Hyperamie, Verdickung und Wulstung ihrer Schleimhaut und schieferige Pig-
mentierung zeigten; auch hamorrhagische Erosionen im Magen und dysenterische
Geschwdure im Darm kamen vor. Aulderdem wies Senator darauf hin, dass der Magen-
inhalt haufiger einen alkoholischen Geruch aufweise, was er auf die Acetonbildung
zuriickfiihrte.’52 Bei den pathologischen Befunden im Gastrointestinaltrakt sei unklar,
ob sie Folge beziehungsweise Ursache des Diabetes seien oder ob sie einen gemein-
samen Ausgangspunkt mit ihm héatten.'>® Seegen fand in den Dokumentationen der
30 von Rokitansky sezierten Leichen dreimal chronische Magenkatarrh und zweimal
.,dysenterische Geschwdure®. Die Veranderungen des Magens fuhrte er auf die ver-
mehrte Nahrungsaufnahme infolge der Diabeteserkrankung zurick und die daraus re-
sultierende gesteigerte Tatigkeit des Magens.'> Niemeyer vermutete als Folge der
vermehrten Nahrungsaufnahme bei Diabetikern eine haufig beobachtete Verdickung
der Muscularis des Magens.'® Auch Theodor von Frerichs stellte 1884 fest, dass die
Magenwand haufig verdickt und der Magen vergroRert sei, ansonsten habe er aber
hier keine Auffalligkeiten entdeckt. Im Darm hatten sich mehrfach Phthisis und tuber-
kulose Geschwure gefunden, au3erdem beschrieb Frerichs einen deutlichen Soorbe-
lag in der Speiserthre.%®

Der Doktorand Leupoldt fuhrte 1853 eine seiner Meinung nach bis dahin unbekannte
und nicht gewurdigte Beobachtung an, namlich die Hypertrophie der Schleimhaute des
Darms bei Diabetikern (vor allem vom Duodenum bis hin zur Bauhin-Klappe). Leupoldt
konstatierte: ,Der Nexus beider ist von selbst klar®; die verdickte Schleimhaut habe die
Funktion, vermehrt Flussigkeit zu resorbieren, um die Beschaffenheit des stark kon-
zentrierten Blutes zu verbessern.'” Theorien, die den Sitz der Erkrankung im Verdau-
ungstrakt sahen, konzentrierten sich meist auf das Pankreas oder mussen der physi-
ologischen Perspektive zugeordnet werden. Daher ergaben die hier aufgezeichneten
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pathologischen Befunde im Gastrointestinaltrakt keine wesentlichen Impulse fur neu-
artige Diabetes-Theorien.

Auge:

Der an der Universitat Heidelberg wirkende Ophthalmologe Otto Becker (1828 - 1890)
stellte 1877 klar, dass das haufige Auftreten des Grauen Stars bei Diabetikern schon
lange bekannt sei. Die Katarakt entwickle sich in der Regel auf beiden Augen etwa
gleichzeitig und entstehe in jedem Lebensalter.'® Ungeklart und Gegenstand aktueller
Diskussion sei es, ob sich in der Linse bei diabetischer Katarakt ein Zuckerdepot be-
finde beziehungsweise was die Ursache und Pathogenese dieser Form der Katarakt
sei.’® Hans Reyher beschrieb in seiner Dissertation bezlglich der Therapie und Pa-
thologie des Diabetes mellitus eine diabetische Katarakt bei einem 26-jahrigen Patien-
ten: ,Die Sinnesorgane mit Ausnahme der Augen functionieren normal. Das Sehver-
mogen ist durch beiderseitige Linsentribung in hohem Grade gesunken. Pat. vermag
die Zahl der ihm vorgehaltenen Finger nicht anzugeben.“1

Senator urteilte ebenfalls, dass der Diabetes mellitus zu einer Katarakt fUhren konne,
dies hatten auch andere Forscher wie Bouchardat bestatigt. Der Diabetes mellitus sei
Senator zufolge bei der Entwicklung einer LinsentrUbung meist bereits weiter fortge-
schritten und trete besonders bei sehr reichlicher Zuckerausscheidung auf.'®" Hans
Reyher berichtet von der Beobachtung, dass sich die Sehkraft bei diabetischer Kata-
rakt bei reiner Fleischdiat leicht bessere; bei Vorhandensein von Zucker im Harn ver-
schlechtere sie sich jedoch unmittelbar. Dies habe auch schon Seegen beobachtet.’6?

Haut:

Hautveranderungen im Sinne von Furunkeln und Karbunkeln seien schon lange ge-
hauft bei Diabetikern beobachtet worden, berichtete Oscar Israel 1881 in Virchows
Archiv.’® Dasselbe stellte Senator bereits 1879 fest, auch Abszesse und andere
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Entziindungen traten gehauft auf.'® Vogel war schon 1865 zu demselben Schluss
gekommen, er erwahnte aullerdem das gehaufte Auftreten von Anthrax, Herpes und
Prurigo und beschrieb eine Gangran der FuRzehen.'®® Niemeyer erwahnte neben Fu-
runkeln, Karbunkeln und Gangran auch Decubiti, die aufgrund der haufig starken Ab-

magerung entstiinden. 66

Senator wies aulRerdem auf Entzundungen rund um die Urethralmindung hin, dazu
kamen Balanitis, Phimose und Paraphimose beim Mann sowie Ekzeme der Schamlip-
pen bei der Frau.'®” Vogel beschrieb beim Mann Balanitis, Exkoriationen der Urethral-
mindung sowie Phimose und Anschwellen der Vorhaut.'®® Insgesamt wurden die Hau-

terscheinungen als Folge des Diabetes gewertet.

Blut:

Der mit Rudolf Virchow befreundete Internist und Pathologe Rudolf Leubuscher (1821
- 1861) berichtete 1860 in einem Artikel in Virchows Archiv Uber die 19-jahrige Diabe-
tes-Patientin Anna Stein, die schon seit mehreren Jahren das Gefuhl von Mudigkeit
und groRem Durst versplrt habe.'®® Er habe versucht, verschiedene Diatmafnahmen
und ihre Auswirkung auf die Ausscheidung von Zucker, Kochsalz und Harnstoff zu
untersuchen — eine fleischhaltige Diat habe den Zuckergehalt des Urins verringert.'”°
Die Patientin habe sich eines Tages eine Erkaltung zugezogen und sei wenige Tage
spater verstorben, woraufhin Leubuscher eine Sektion durchgefuhrt habe. Fur die To-
desursache hielt er eine ,Blutmetamorphose®, eine veranderte Zusammensetzung des
Blutes mit einem erhdhten Gehalt an Fetten und Zucker; mikroskopisch beobachtete
er viel freies Fett und viele weilde Blutkdrperchen, makroskopisch milchiges Blut. Diese
Veranderung des Blutes sei durch eine akute Gastroenteritis, die gestorte Respiration,

die Erkaltung und die ,heftigen Gemutsbewegungen® kurz vor dem Tod verursacht
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worden. Das Blutfett musse die Kapillaren verstopft haben, weshalb Blutkreislauf und
Stoffwechsel nicht mehr hatten funktionieren kbnnen.'”’

Bemerkenswert ist, dass Leubuscher auf einen Absatz in Virchows Gesammelten Ab-
handlungen Bezug nahm, in dem Virchow auf die haufige Koinzidenz von milchigem
Blut und Diabetes hinwies. Er vermutete, dass Fett- und Zuckerretention im Blut haufig
zusammenhingen; die Umsetzung und Verbrennung beider sei gestort.'”? Uber die
Beschaffenheit des Blutes beim Diabetiker trug auch Senator verschiedene Ansichten
zusammen: Unter anderem Kussmaul hatte das Blut abnorm schwerflissig und dick
gefunden, Bouchardat und andere hingegen hatten das Blut wassriger gefunden als
normal. Sehr haufig sei indes das Blut fettreich gewesen, am charakteristischstem je-
doch sei der abnorme Zuckergehalt im Blut und in anderen Korpersekreten und Ge-
weben. AuBerdem sei Aceton im Blut gefunden worden.'”® Die hier aufgezeichneten
Beobachtungen einer veranderten Blutzusammensetzung ergaben letztlich keine weg-

weisenden Impulse fur die Erforschung des Diabetes mellitus.
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5. Physiologische Perspektive

In der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts begannen Forscher, die Medizin neu zu
denken — von nun an namlich unter Einbeziehung der Physiologie, also der Funktion
von Organen und Geweben als einer Synopse physikalischer, chemischer und bioche-
mischer Vorgange. Die Ausrichtung der Physiologie auf die Prinzipien der Naturwis-
senschaften und ihre Entwicklung weg von naturphilosophischen Ideen vollzog sich im
zweiten Viertel des 19. Jahrhunderts, in Deutschland vor allem begrindet durch den
Physiologen Johannes Muller (1801 - 1858). Grundsatze seiner Tatigkeit waren vorur-
teilsfreie Beobachtung, reproduzierbare Experimente und Empirie. Mullers Schuler —
unter ihnen Carl Ludwig (1816 - 1895), Herrmann von Helmholtz (1821 - 1894) und
Rudolf Virchow (1821 - 1902) — sollten im Laufe des 19. Jahrhunderts die durch Muller
angestolRene naturwissenschaftliche Physiologie wesentlich vorantreiben.'#

Claude Bernard (1813 - 1878) ist in diesem Zusammenhang auf franzdsischer Seite
zu nennen. Er war Assistenzarzt bei Francois Magendie (1783 - 1855), der die frihe
Experimentelle Physiologie in Frankreich wesentlich pragte, und war zunachst in der
klinischen Medizin beheimatet. Spater wurde diese durch das wissenschaftliche Arbei-
ten in den Hintergrund gerlckt — das Hospital sei lediglich die Vorhalle der wissen-
schaftlichen Medizin, das Labor dagegen der Tempel, so Bernard. Verdient machte
sich der Physiologe vor allem um Erkenntnisse in der Verdauungsphysiologie, dem
Zuckerstoffwechsel und der Physiologie der GefaRe.'”®

In der Einleitung zu seinen gesammelten Vorlesungen zum Diabetes mellitus fugte
Bernard einen kurzen Absatz Uber die Entwicklung der Medizintheorie der vorherigen
Jahrhunderte ein: ,Die Entwickelung der physiologischen Lehren zeigt uns drei Perio-
den. Zuerst sucht man nur, durch allerlei Verletzung und Zerstérungen von Organen
den Zweck der einzelnen Korpertheile ganz roh zu bestimmen; so hoffte man den ei-
gentlichen Sitz des Lebens zu finden. [...] Seit Haller und besonders Bichat gezeigt
haben, dass die Ursache des Lebens in den Geweben selbst zu suchen sei, hat man
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danach getrachtet, die Lebenseigenschaften in den einzelnen Geweben zu lokalisiren,
und konnte so glauben, das Ziel erreicht zu haben. In der neuesten Zeit aber hat uns
die Histologie gelehrt, dass die Gewebe selbst wiederum aus organischen Elementen
constituirt sind, deren jedem sein eigenes Leben, seine bestimmte Entwickelung, seine

besondere besonderen Eigenthiimlichkeiten zukommen.“176

Die Medizin hatte sich also insofern weiterentwickelt, dass man nun detaillierter dachte
und genauer hinsah. Mit der Losl6ésung von der rein pathologisch-anatomischen Per-
spektive war den neuen Wissenschaften — der Physiologie und auch der Histologie —
etwas bisher Unbekanntes gelungen: Sie schlisselten die Korperfunktionen genauer
auf, was retrospektiv gesehen eine wesentliche Voraussetzung der Medizin des 20.
und 21. Jahrhunderts wurde. ,Man muss also die elementaren, nicht weiter reducirba-
ren Erscheinungen bis in die Muskelscheibchen, bis in die Drusenzellen, bis in die
Nervenfasern verfolgen, wo sie sich mit den Erscheinungen gleichartiger Elemente
verbinden und so den Totaleffect der Contraktion, Secretion oder Innervation und
schliesslich die Gesammtheit der Lebensausserungen des Individuums hervorbrin-

gen.“177

Claude Bernard war davon uberzeugt, dass Pathologie ohne Physiologie nicht funkti-
oniere beziehungsweise dass die Natur der Krankheit ohne Physiologie nicht vollstan-
dig durchdrungen werden kdnne — so auch beim Diabetes mellitus: ,Nur durch Fortar-
beiten in der Physiologie kdnnen wir die Basis einer pathogenetischen Theorie finden,
und erst durch diese doppelte Kenntniss kdnnen wir uns zu Herren der Krankheit selbst
machen: so erfasst wird, wie Sie sehen, die Physiologie der einzige sichere Fuhrer zur
Pathologie und Therapie sein.“!"8

Gleichzeitig klang hier an, dass Bernard selbst seine Krankheitstheorie des Diabetes
mellitus noch nicht fur vollstandig hielt, da das grundlegende Verstandnis der Korper-
prozesse und -zusammenhange dafir noch immer fehlten. Ahnlich duBerte sich 1879

der Berliner Internist Hermann Senator: Es konne bisher noch keine befriedigende
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Theorie Uber den Diabetes geben, weil elementare Erkenntnisse uber die Rolle des
Zuckers im gesunden menschlichen Organismus fehlten. Zugleich gab Senator zu be-
denken, dass es zwar moglich sei, auf die eine oder andere Weise eine kunstliche
Melliturie hervorzurufen, doch kbnne man die Theorie eines solchen kunstlichen Dia-
betes nur selten auf den Diabetes mellitus anwenden.'”® Senator stellte hiermit klar,
dass man aus einem kunstlichen Diabetes gegebenenfalls physiologische Erkennt-
nisse gewinnen konne, dass ein solcher allerdings nicht mit dem Diabetes mellitus
gleichzusetzen sei und dass noch wichtige Bausteine auf dem Weg zu einer befriedi-
genden Diabetes-Theorie fehlten.

Claude Bernard wies zugleich der Klinik gewissermalen ihren Platz an: Ohne deren
Bedeutung schmalern zu wollen, schrieb er der Physiologie zumindest in der For-
schung eine herausragende Bedeutung zu: ,Ich habe Ihnen [...] zeigen wollen, dass
die Fortschritte in der Theorie des Diabetes aus dem physiologischen Laboratorium
herruhren, — nicht aus der Klinik, welche in dieser Beziehung vollig ohnmachtig ist. [...]
Die Klinik liefert uns den Boden, auf welchem sich alle unsere Forschungen bewegen
mussen, aber sie kann nicht selbstandig von diesem Boden aus dem eigentlichen
Grund der Dinge nachspiiren.“'® Gleichwohl raumte Bernard auch der Physiologie
eine gewisse Fehlbarkeit ein. Es handele sich um eine ,stete Vergleichung und wech-
selseitige Beleuchtung von klinischer Beobachtung und physiologischem Experiment
[...], — das Experiment, welches nicht stets durch die klinische Beobachtung in Schran-
ken gehalten wird, arbeitet in’s Blaue hinein und lauft Gefahr, die Dinge anders zu
erklaren als sie sind, — oder gar solche zu erklaren, welche Uberhaupt nicht existi-
ren!“1®" Diese Satze zeugen von einer gewissen Demut im Blick auf die Errungen-
schaften der Physiologie, aus der man eine grundsatzliche wissenschaftstheoretische

Vorsicht bei der Interpretation jeglicher Experimente ableiten kann.
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5.1 Die Erforschung des Zuckerstoffwechsels

Wesentlich pragte der franzdsische Physiologe Claude Bernard die Erforschung des
Zuckerstoffwechsels, des Diabetes und der Verdauung im 19. Jahrhundert. Er arbei-
tete im Bereich der experimentellen Physiologie und pragte diese dauerhaft, indem er
sie institutionalisierte und ihr einen konzeptionellen Rahmen gab. Von seinem Lehrer
Magendie Gbernahm er als Hauptmethode die Vivisektion.'®? Claude Bernard stammte
aus bescheidenen Verhaltnissen; er arbeitete nach seiner Schulausbildung in einer
Apotheke und erprobte sich als Autor. Nach seinem Umzug nach Paris beendete er
sein Schriftstellerdasein und begann Medizin zu studieren.'® AnschlieBend arbeitete
er in Magendies Labor, musste sich jedoch zusatzliches Geld verdienen, wobei ver-
schiedene Geschaftsideen scheiterten und seine Bewerbung fur die Académie Natio-
nale de Médecine zunachst abgelehnt wurde. Bernard war kurz davor, seine wissen-
schaftliche Karriere zu beenden und Praktischer Arzt zu werden. Die Heirat mit der
wohlhabenden Marie Frangoise Martin im Jahre 1845 ermdglichte es ihm jedoch, wei-
ter zu forschen. Seine Frau und seine Tochter distanzierten sich Jahre spater von ihm,
weil sie Bernards Experimente an lebenden Tieren, die Vivisektionen, ablehnten und
sich auch offentlich dagegen aussprachen.'® Bernards Arbeiten fanden bald in ganz
Europa Anerkennung. 1853 wurde er zum Professor fur Allgemeine Physiologie er-

nannt.'85

~oeit Beginn meiner Lehrtatgkeit am Collége de France war es mein unausgesetztes
Bemduhen, die Unldslichkeit der Bande darzuthun, welche die Physiologie und die Pa-
thologie mit einander vereinigen. Ich habe stets zu zeigen gesucht, dass wir die ver-
schiedenen Storungen des Organismus nur dann richtig zu wurdigen im Stande sind,
wenn wir genaue Kenntniss von dem normalen Gang der entsprechenden physiologi-
schen Funktionen genommen haben.“'® So erforschte Bernard etwa die exokrine
Funktion des Pankreas — stellte Beweis und Gegenbeweis auf, indem er die 1848 die
Emulgierung der Fette durch Pankreassekret nachwies. Spater zeigte er, dass Hunde

182 Schlich (2006), S. 42.
183 Tshisuaka (2007), S. 168.
184 Jérgens (2020), S. 26-27.
185 Tshisuaka (2007), S. 168.
186 Bernard (1878), S. VII.
59



mit zerstortem Pankreas Fette nicht mehr verdauen konnen. AuRerdem entdeckte er
1851 die vasomotorische Funktion des Nervensystems.'®” Ohne Physiologie ergab fiir
Bernard die Medizin keinen Sinn. Er zog den Vergleich zum Chemiker und zum Phy-
siker, denen es mdglich sei, jedes Naturphdnomen zu reproduzieren, uber dessen
Theorie sie sich im Klaren seien. Die Praxis sei bei ihnen Folge der Theorie — diesen
Grundsatz wollte Bernard auch in der wissenschaftlichen Medizin anwenden. Leider
sei die Medizin noch weit davon entfernt: ,Welcher verstandige und gebildete Arzt
mochte heute die Behauptung wagen, dass er mit Sicherheit den Gang einer Krankheit
oder die Wirkung eines Arzneimittels vorhersagen konnte? Die praktische Medicin hat
nur einen Fuhrer, — den traditionellen Empirismus.“ Weg von der Medizin als Heilkunst
— hin zu einer verlasslichen wissenschaftlichen, experimentell erforschten Medizin, so

definierte Bernard das Ziel.'88

Bernard erforschte um die Mitte des 19. Jahrhundert den tierischen Zuckerstoffwech-
sel und entdeckte im Jahre 1848, dass im Blut und in der Leber physiologisch Trau-
benzucker vorkommt und dass in der Leber — unabhangig von der Nahrung — Zucker
produziert wird.'® Das war ein Meilenstein, denn bisher war nur die Zuckerbildung im
Pflanzenreich bekannt %, und Bernards Lehrer Magendie befand, dass Tiere weder
Zucker noch Proteine oder Fette synthetisieren konnten.'®' Fir Bernard stellte der Di-
abetes eine Storung der normalen Zuckerbildung dar. Voraussetzung fur die Erfor-
schung dieser Erkrankung sei daher das Verstandnis des Zuckerstoffwechsels, also
der physiologischen Vorgange. Jede Erkenntnis, die man auf physiologischer Ebene
zum Zuckerstoffwechsel gewinne, bringe Erkenntnisse auf pathologischer Ebene mit
sich.'%? Die Sektionsbefunde bei Diabetikern hatten stets sehr widerspriichliche Ergeb-
nisse Uber den Sitz der Erkrankung ergeben, sodass man die Erkrankung allein durch
die Pathologische Anatomie nicht aufklaren konne. Den einzigen Anhalt gebe der ver-
anderte Urin, wobei der Diabetes mellitus keine Erkrankung der Nieren sein konne, da
die Bestandteile des Urins nicht durch die Nieren geliefert wirden.'®® Das
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fundamentale und pathognomonische Symptom des Diabetes sei also die Glykosu-
rie,% das die Folge einer Glykamie sei.'® Entscheidend flr den krankhaften Zustand
jener Glykamie sei die erhohte Menge an Zucker im Blut, also die Hyperglykamie, —
die exakte Grenze zwischen einem gesunden und kranken Zuckergehalt im Blut zu
definieren sei allerdings unmaoglich.'% Das Dilemma und den Streit darum, einen Dia-
betes mellitus lediglich anhand einzelner — gewissermalien willkurlich — festgelegter
Blutzuckerwerte zu diagnostizieren, kennen Diabetologen auch heute noch. Laut der
aktuell gultigen Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft zum Thema Definition,
Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus gilt unter anderem ein Nuchtern-
blutzuckerwert von 126 mg/dl als diagnostisches Kriterium fur das Vorliegen eines Di-
abetes mellitus. Ein Nuchternblutzuckerwert von 125 mg/dl wurde zwar eine engma-
schigere Kontrolle der Blutwerte und eine gute Aufklarung nach sich ziehen, (vorerst
aber) nicht die Diagnose eines Diabetes mellitus bedeuten.’®” Dieser kurze Blick in die
Gegenwart zeigt, dass die Diagnostik einer internistischen Erkrankung allein anhand
einzelner Laborwerte Schwierigkeiten in der Festlegung der Grenzwerte barg und
birgt.

Einige Jahre nach der Entdeckung der physiologischen Glykamie und der Zuckerpro-
duktion durch die Leber isolierte Bernard im Jahre 1857 das Glykogen. Er beschrieb
die gewonnene Substanz als amorph, weil}, geschmacklos, in Wasser I6slich. Insge-
samt ahnle der Stoff der Pflanzenstarke.'%® Zuvor stellte Bernard beziglich des Zu-
ckerstoffwechsels im Organismus folgende Uberlegungen an: Die Starke, die Uber die
Nahrung aufgenommen werde, werde durch ein Ferment im Pankreassaft, die Di-
astase, und nicht durch den saurehaltigen Magensaft in Zucker gespalten.’®® Der Zu-
cker werde nach seiner Zerlegung aus dem Darm ins Blut aufgenommen und gelange
uber die Pfortader zur Leber. Diese gro3e Menge an absorbiertem Zucker steigere
allerdings den Zuckergehalt des arteriellen Blutes nicht merklich, da der Zucker auf
dem Weg von der Pfortader zum rechten Herzen — also in der Leber — zugrunde gehe.

%4 Ebd., S. 37.
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Bernard beobachtete also, dass die Leber Zucker in irgendeiner Form als ,Nahrungs-
mittel® zu speichern scheine und so am Stoffwechsel des Organismus teilnehme.
Diese Idee war neu — Galen zum Beispiel habe die Leber zuerst als blutbildendes
Organ, spater als ,Zentralherd” der Venen und als Bildner der schwarzen und der gru-
nen Galle angesehen. Die Entdeckung der Chylusgefal’e und des Ductus thoracicus
im 17. Jahrhundert habe die Theorie von der Leber als blutbildendem Organ umgesto-
Ren. Man habe nun die Vorstellung gehabt, dass alle Nahrstoffe in den Chylus-, also
Lymphgefal3en, transportiert wurden. Dies hatte bedeutet, dass die Nahrstoffe gar
nicht in die Leber gelangt waren (dies ware nur der Fall, wurden sie in den Blutgefalien
transportiert). Bernard zitierte den danischen Anatomen Thomas Bartholin (1616 -
1680), der auf diese neue vermeintliche Erkenntnis hin eine ironische Grabschrift fiir
die Leber verfasst habe. Erst Magendie habe der Pfortader wieder eine grolRere Be-
deutung fur die Resorption von Nahrstoffen beigemessen und sie dabei als mindestens
so wichtig fur den Nahrstofftransport erachtet wie die Chylusgefal3e. Bernard hielt fest,
dass es nur die suspendierten Fette seien, die uber die Chylusgefalie transportiert
wurden; der grofte Teil der Nahrungsmittel wurde Uber die Pfortader zur Leber gelan-

gen, auch der Zucker.

Bei der Untersuchung des Blutes unterhalb der Leber (in der Vena cava inferior, im
Herzen, in den Arterien), finde man unabhangig von der Ernahrung immer eine nahezu
gleiche Menge an Zucker vor; oberhalb der Leber (in der Pfortader) variiere der Blut-
zuckergehalt je nach Ernahrung stark. Die Leber sei also das Organ, das das Gleich-
gewicht der in dem Blut kreisenden Zuckermengen herstelle.?® In den Geweben sei
das zufuhrende arterielle Blut stets zuckerreich und das austretende venose Blut zu-
ckerarm — der Zucker verschwinde also im Gewebe.?°' Nur bei der Leber sei dies an-
ders: Die abflihrenden GefaRe seien reicher an Zucker als die zufiihrenden.?%? Dies
gelte auch im Hungerzustand.?®® Diese Uberlegungen brachten Bernard in ihrer Sy-
nopse zu der Schlussfolgerung, dass in der Leber Zucker aus einem gespeicherten

Stoff produziere.
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Jene Substanz, das Glykogen, isolierte er 1857 und stellte fest, dass es durch ein im
Blut vorhandenes Ferment zur Spaltung desselben in Zucker komme.?** Um den Stoff,
aus dem Zucker entstehe, nachzuweisen, habe er ein Stuck Leber zerkleinert, ausge-
kocht, von etlichen Farbstoffen gereinigt und nach langerem Abkochen eine molkige,
flockige Flussigkeit erhalten. Die Substanz habe er von Zucker und EiweilRsubstanzen
gereinigt und ausgewaschen, um das reine Glykogen zu erhalten. Dieses stehe che-
misch zwischen dem Dextrin — einem Abbauprodukt der Starke, das eine Mole-
kulgrofie zwischen Oligosacchariden und Starke hat — und der Starke; der Ausdruck
J[ierisches Amylum® passe daher gut. Zur Funktion des Glykogens schrieb Bernard:
,Die physiologische Rolle dieses thierischen Amylum entspricht der des pflanzlichen
vollkommen. Es ist ein Reservestoff, welcher nicht in seiner gegenwartigen Gestalt
verwerthet werden kann, sondern eine vorgangige Verwandlung in Zucker erleiden
muss, um zur Theilnahme an den Ernahrungsvorgangen befahigt zu werden.” Hierfur
gebe es in der Leber ein spezielles Ferment, die Leberdiastase, um das Glykogen in
Traubenzucker zu lberfiihren.?%® Es sei eben jenes Ferment und nicht etwa die Blut-
alkalien, die die Zerstorung des Zuckers bewirken wurden. Ohne dieses Ferment sei
Bernard zufolge also eine Aufschliisselung des Glykogens nicht mdglich.2% Nicht nur

in der Leber sei Glykogen enthalten, sondern auch im Muskel.?%”

Zeitgleich mit Bernard beschaftigte sich der deutsche Physiologe und spatere Plank-
tonforscher Victor Hensen (1835 - 1924) mit der Isolierung eben jenes Stoffes. Er war
ein Schuler von Rudolf Virchow und publizierte 1857 in dessen Archiv einen Artikel, in
dem er fiir sich deklarierte, das Glykogen bereits vor Bernard isoliert zu haben.2%® Hen-
sen promovierte 1859 und wurde in Kiel Prosektor bei Peter Ludvig Panum (1820 -
1885), ab 1864 hatte er eine AulRerordentliche Professur fur Physiologie und Embryo-
logie inne. Insgesamt machte er sich vor allem um wesentliche Erkenntnisse in der
Meeresbiologie verdient.?®® Das Glykogen habe er bereits im Jahre 1856 isoliert und
es aufgrund unglucklicher auRerer Umstande nicht fruher geschafft, diese Entdeckung
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zu publizieren. ,So ist es Bernard gegluckt, die Grundzige dieses wichtigen Prozesses
von Anfang bis zu Ende fast allein aufgefunden zu haben und ich muss fast besorgen,
dass mein Antheil an der Feststellung dieser neuesten Thatsachen ganzlich verloren
gehe.” Hensen isolierte das Glykogen mittels ahnlicher Methoden wie Bernard, aul3er-
dem untersuchte er das in Zucker spaltende Ferment eingehender. Am 1. April 1857
habe er seine Experimente und Ergebnisse im Pathologischen Institut von Virchow
und Hoppe und bereits Ende Dezember 1856 im Studierenden-Verein prasentiert.
Durch Virchow habe er dann am 12. April 1857 von Bernards Artikel in der Gazette
meédicale (28. Marz 1857) erfahren und ihm einen Tag spater seinen Artikel tbermit-
telt.2'% Bernard hatte also seine Ergebnisse eindeutig vor Hensen veréffentlicht und
konnte daher fur sich beanspruchen, den Stoff als Erster isoliert zu haben, da in sol-
chen Fallen gemeinhin das Publikationsdatum entscheidend ist. Zudem ging es hier
einzig um die Isolierung des Stoffes — die Entdeckung desselben und dessen Funktion
hatte Bernard bereits mehrere Jahre zuvor veroffentlicht.

Der Medizinhistoriker Rudiger Prorep urteilte 1971, dass es sich daher um keinen wirk-
lichen Prioritatenstreit gehandelt habe, zumal sich Bernard und Hensen selbst nicht
als Kontrahenten empfanden. Einzig wird Bernard die falschliche Aussage ,Hensen
n’a jamais isolé ni montré la matiére glycogéne” (,Hensen hat das Glykogen nie isoliert
oder dargestellt.“) zugeschrieben, der Prorep allerdings im Sinne eines emotionalen
Ausspruchs keine groRere Bedeutung beimaf 2"

Deutlich widersprach Bernard der Theorie des britischen Physiologen Frederick Wil-
liam Pavy (1829 - 1911), dem zufolge die Zuckerbildung lediglich eine Leichenerschei-
nung sei; Traubenzucker entstehe — so Pavy — nur post mortem in der Leber. Bernard
nannte Pavys Theorie vitalistisch und veraltet und hielt sie fiir irrelevant.2'2 Pavy, ein
englischer Physiologe und Arzt sowie einer der scharfsten Kritiker der Glykogen-The-
orie Bernards, hatte in Paris selbst bei diesem gearbeitet. Er schrieb einleitend in sei-
nem Werk Uber den Diabetes, dass er in England die Untersuchungen zur Glykogen-

Theorie habe weiterfUhren wollen. Bernards Theorie habe er bis zur Durchfuhrung
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eigener Experimente fur unantastbar richtig gehalten. Doch nach einigen Experimen-
ten, anhand derer er die angenommene Zerstérung von Zucker in der Lunge habe
untersuchen wollen, habe er festgestellt, dass bei der Aufstellung der Glykogen-The-
orie falsche Versuchsmethoden verwendet worden seien. Diese hatten zu irrigen
Schlussen gefuhrt, weshalb Pavy kihn seine eigene Theorie entwickelte und verof-
fentlichte.?'® Er erkannte an, dass in der Leber eine amyloide Substanz (Bernard
nannte sie Glykogen) vorhanden sei, welche Bernard entdeckt habe und wofur ihm
Verdienst gebiihre.?'4

Allerdings stellte er infrage, ob im lebenden Organismus Zucker gebildet werde. Er
bekraftigte, dass die amyloide Substanz in der Leber aus Zucker und Starkemehl ge-
bildet wirden; unwahrscheinlich hingegen erschien ihm der Gedanke, dass aus der
amyloiden Substanz —, die selbst aus Zucker gebildet werde, — wieder Zucker ent-
stehe, 215 dies sei eine ,Wiederholung, die als beabsichtigter Naturprocess, gelinde
gesagt, wenigstens ungewohnlich und unwahrscheinlich erscheint.“?'® Er hielt also
Bernards Theorie schlicht fur nicht schlussig und daher fur unwahrscheinlich. Pavy
wandte ein, dass Bernards Theorie der Glykogenese ausschlieldlich auf Untersuchun-
gen an Leichen aufbaue und dies nicht gleichzusetzen sei mit den Vorgangen im le-
benden Organismus.?'” Experimentell begriindete er seine Auffassung, dass der hohe
Zuckergehalt im Blut eine Erscheinung bei Leichen sei, folgendermalien: Er habe tUber
einen Katheter einem lebenden Tier Blut aus dem rechten Herzen entnommen und
hier nur eine Spur Zucker gefunden, wahrend er nach Totung des Tieres reichlich Zu-
cker gemessen habe.?'® Zwischen dem Zuckergehalt des Blutes der Pfortader und der
rechten Herzhalfte habe er keinen Unterschied finden konnen und in der Leber finde
sich kein oder nur minimal Zucker. Eine Erklarung fur seine Beobachtungen habe er

nicht.2'9
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Bernards Theorien bezuglich des tierischen Zuckerstoffwechsels wurden also keines-
falls unmittelbar von der gesamten Wissenschaft anerkannt, sondern vielfach disku-
tiert, insbesondere aufgrund der scharfen Kritik und Gegendarstellung durch Pavy. So
urteilte der Wiener Physiologe und Balneologe Josef Seegen (1822 - 1904) im Jahre
1861 in Virchows Archiv, wo er die Theorien der beiden Widersacher darstellte, dass
die ,Vorfragen zur Begrundung einer wissenschaftlichen Theorie des Diabetes noch
lange nicht erledigt” seien.??° Auch in einem Artikel des in Berlin praktizierenden Arztes
Louis Blau erschienen 1875 verschiedene Theorien zum Thema Diabetes. Blau
schrieb, dass auch andere Forscher (unter anderem Meissner, Ritter, Schiff und
Tscherinoff) Pavys Untersuchungen wiederholt und dessen Beobachtungen bestatigt
hatten. Die Leber habe deren Ansicht nach keine zuckerbildende, sondern eine zu-
ckervernichtende Funktion — es sei also nicht die gesteigerte Funktion, sondern die

verminderte, die zu Diabetes fiihre.??!

5.2 Krankheitskonzepte zur Steigerung der physiologischen Leberfunktion

Bernard hatte die Glykamie als physiologischen Zustand definiert und sah die Glyko-
surie als pathognomonisches Symptom des Diabetes an, das aus einer Hyperglykamie
folge.??? Er stellte fest, dass der Zucker im Gewebe verschwinde, was er anhand des
unterschiedlichen Zuckergehalts des Blutes in Arterien und Venen untersucht habe.??®
,Da wir den Diabetes als eine Ernahrungsanomalie auffassen, welche sich durch eine
ubermassige Production von Zucker charakterisirt, so war die Erforschung der physi-
ologischen Zuckerbildung unsere erste Aufgabe.“??* Hervorzuheben ist hier, dass Ber-
nard trotz der Feststellung, dass der Zucker im Gewebe verschwinde, nicht die ver-
minderte Zuckeraufnahme in die Organe als Ursache fur Diabetes in Betracht zog,
sondern sich auf die vermehrte Zuckerproduktion festlegte.
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Die vermehrte Zuckerproduktion in der Leber erklarte sich Bernard als eine physiolo-
gische Heilbestrebung, deren Ursache — zugleich also die Ursache des Diabetes —
tiefer liege. Bernard stellte die Vermutung auf, dass am Anfang jeder Krankheit eine
Steigerung der Glykamie stehe und zuweilen zu einer Glucosurie fuhre. Die eigentliche
Ursache des Leidens sei also unbekannt; sie wirke auf die Leber und fluhre so zur
Glykosurie. Dies sei Ausdruck einer physiologischen Reaktion — eine Reaktion der
Heilung, des Lebens. In der Hyperglykadmie und der Glukosurie beim Diabetes sah
Bernard also keinen pathologischen Vorgang im eigentlichen Sinne.??5 Auf der Suche
nach dem Organ, das den anatomischen Fokus des Leidens darstellen konnte, warf
Bernard einen Blick auf die pathologischen Veranderungen, die beim Diabetiker zu
finden — oder eben nicht zu finden — seien: ,Gehen Sie die sammtlichen [...] Sections-
beschreibungen durch, und Sie werden sehen, dass man successive bald dieses, bald
jenes Organ, bald diese, bald jene anatomische Stérung beschuldigt hat, die Ursache
des Diabetes zu enthalten.“ Dennoch sah Bernard den Diabetes am ehesten als einen
pathologischen Prozess des Nervensystems an. Die Hirnveranderungen, die sich beim
Diabetiker fanden, seien demnach meist in der Gegend des vierten Ventrikels lokali-
siert. Hier suchte Bernard ein pathologisches Korrelat der experimentellen Ergebnisse
des Zuckerstichs: Dass bei Einbringen eines spitzen Gegenstandes in den vierten
Ventrikel Zucker im Harn erscheine. Hier lokalisierte Pathologien seien die einzigen,
die seine Zuckerstich-Entdeckung erklarten. Auf Sektionsbefunde mit Pankreas- oder
Leberpathologien ging Bernard nicht im Detail ein.?%®

Er stellte jedoch klar, dass eine pathologische Veranderung der Leber bei seiner
Krankheitstheorie des Diabetes nicht zu erwarten sei, da die Ursache des Diabetes
nicht in einer krankhaft veranderten Leber liege. Im Gegenteil vertrat er die Auffassung,
dass die Leber anatomisch gesund sein musse, um Glykogen herzustellen und als
Glukose zur Verfugung zu stellen — bei einer ausgepragten Leberzirrhose sei genau
dies nicht mehr moglich und die Glykosurie verschwinde.??” Der Pathologischen Ana-
tomie allein raumte Bernard keinen grofl3e Nutzen ein; alle bisherigen und alle zukunf-

tigen Erkenntnisse seien praktisch ausschlieRlich der Physiologie zu verdanken.??®
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Bernard sprach auch mogliche Folgeerkrankungen des Diabetes an: Bei standiger
Uberproduktion von Zucker durch die Leber gelange zu viel Zucker in die Gewebe,
was zu Storungen und Verletzungen im Gewebe fuhre. Dies sei die grofdte Gefahr der
Hyperglykamie; der Mechanismus sei hierbei allerdings unklar. Insbesondere erwahnt
Bernard die diabetische Katarakt als Folgeerkrankung des Diabetes, die durch einen

Wasserentzug der Linse sowie durch die standige Hyperglykamie zustande komme.??°

Wie rasch die Entdeckung der zuckerbildenden Funktion durch Bernard die Diabetes-
theorien pragte, wird in einem im Jahre 1852 in Virchows Archiv erschienenen Artikel
des Chemikers Moritz Traube (1826 - 1894) klar. Das Glykogen war noch nicht isoliert
worden, allein die Zuckerbildung in der Leber und die physiologische Glykamie hatte
Bernard bereits entdeckt. Moritz Traube untersuchte experimentell den Zuckergehalt
des Urins von Diabetikern und kam zum Schluss, dass dieser sich im Tages- und im
Krankheitsverlauf sehr unterscheide. Er vertrat die Meinung, dass es zwei Stadien des
Diabetes mellitus gebe: Im ersten wirde der gesamte Zucker im Harn aus der Nahrung
stammen, im zweiten stamme er zum Teil auch aus der Leber. Wenn der Harn bereits
vor dem Fruhstuck Zucker enthalte, befinde sich der Kranke bereits im zweiten Sta-

dium und die Leber produziere in pathologischem Ausmaf Glukose.?*°

Ein Verfechter der Hyperamie-Theorie der Leber war der Physiologe und Magendie-
Schuler Moritz Schiff (1823 - 1896), der von 1854 bis 1863 Professor fur Vergleichende
Anatomie an der Universitat Bern war. Schiff untersuchte vor allem den kunstlichen
Diabetes. Aus seinen speziellen Experimenten zog er allerdings auch generalisierende
Schlussfolgerungen, die er irrtumlich fur allgemeingultig hielt: ,Alle Verhaltnisse, die
auf irgendeine Weise die cirkulierende Blutmenge in der Leber vermehren, ohne zu-
gleich durch Schwachung oder auf anderm Wege die Bildung des Zuckers verhindern,
fuhren zu diabetischen Erscheinungen.” Schiff verglich die Hyperamie der Leber mit
der neuroparalytischen Hyperamie der Lungen, die man nach Durchschneidung der
Nervi vagi hervorrufen kénne und die zu einer Respirationsstérung fiihre.?3! Im Falle

der Leber fuhre die Hyperamie infolge einer Gefalllahmung zur vermehrten
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Zuckerabsonderung, wobei Schiff dies als pathologischen Vorgang im Sinne einer Pa-

ralyse betrachtete und nicht wie Bernard als ,énergie vitale“.?%?

Im Jahre 1869 publizierte der Moskauer Arzt M. Tscherinow seine Experimente und
Erkenntnisse Uber den Diabetes mellitus in Virchows Archiv. Hierin wird deutlich, dass
die Theorie um die Uberfunktion der Leber beim Diabetes international Beachtung
fand. ,Allein abgesehen von ihrem physiologischen Interesse, ist diese Frage [des tie-
rischen Zuckerstoffwechsels] von grosser Wichtigkeit fur die Lehre von dem Diabetes
mellitus, da die meisten Kliniker annehmen, dass bei der erwdhnten Krankheit Zucker
im Harne wegen der vergrosserten physiologischen Function der Leber erscheine.”
Erkenne man die ,glycogenischen Eigenschaften“ der Leber an, so konne man den

Zusammenhang mit dem Diabetes nicht langer ignorieren.?33

Allerdings erkannte Tscherinow seinerseits jene glykogenische Funktion nicht an und
schloss sich nach diversen Experimenten den Thesen Pavys an, nach denen die Zu-
ckerproduktion der Leber eine Leichenerscheinung sei. Die Leber produziere keinen
Zucker, viel wahrscheinlicher sei, dass die Leber den Zucker verbrauche, vertilge, in-
dem sie das sogenannte Glykogen bilde. Tscherinow schlug sogar vor, Glykogen in
Glycophthirium (Vertilger, Verbraucher des Zuckers) umzubenennen. ,Mir scheint es,
dass diese Resultate gut begrindet sind oder dass wenigstens hiermit gentigend er-
ldutert ist, dass die Theorie Bernard’s auf schwachen Fiissen steht.“?3* Gleichzeitig
ging Tscherinow davon aus, dass aus Glykogen grundsatzlich Zucker entstehen
konne, stellte aber infrage, ob dies im Zusammenhang mit der Glykosurie stehe.
Tscherinow urteilte zusammenfassend, dass die Diabetestheorie der Uberfunktion der
Leber falsch sein musse, da die physiologische Funktion der Leber in Wirklichkeit die
Vernichtung des Zuckers sei. Zum genaueren Verstandnis der Erkrankung seien noch
nicht gentigend Tatsachen vorhanden.?*®> An Tscherinows Artikel wird deutlich, dass
es durchaus Kritiker an Bernards Glykogen- und Diabetestheorie gab, die sich auch in
namhaften deutschen medizinischen Fachzeitschriften duRerten.
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Eine Diabetestheorie, die sich von den Vorstellungen Bernards unterschied, aber
ebenfalls insbesondere die Durchblutung der Leber in den Blick nahm, war die des
Internisten Hermann Senator. Er veroffentlichte sie 1879. Die Entdeckung der Glyko-
genproduktion in der Leber und das Vorhandensein von Zucker im Blut eines gesun-
den Organismus waren fiir Senator unzweifelhaft richtig.?3® Nach seiner Theorie fiihre
beim hepatogenen Diabetes mellitus eine Vasodilatation in der Leber — zum Beispiel
experimentell hervorgerufen durch Reizung oder Verletzung der Nerven — dazu, dass
der Zucker unverarbeitet am Lebergewebe vorbeigeschleust werde. Ein abnorm klei-
ner Teil wurde dann nur in Glykogen umgewandelt und in der Leber gespeichert wer-
den; der grofdte Teil wurde direkt ins Blut Ubergehen und uber eine Hyperglykamie zu
einer Glykosurie fuhren. Im Umkehrschluss sei die Voraussetzung fur eine Glykosurie,
dass entweder Zucker eingefiihrt werde oder in der Leber Glykogen vorhanden sei. 2%’

Senator nahm an, dass wahrend der Verdauung der Zucker normalerweise in Milch-
saure umgewandelt werde. Beim Diabetiker werde weniger Zucker in Milchsaure ver-
wandelt und infolgedessen mehr Zucker aufgenommen. Dieser gelange wegen eines
beschleunigten Pfortaderkreislaufs an der Leber vorbei direkt in den Kreislauf.?38
Durch diesen veranderten Leberkreislauf konnten au3erdem ,groRere Mengen Blutes,
also auch Fermentes in der Zeiteinheit mit den Zellen in Wechselwirkung treten“ und
auf diese Weise ,die Leberzellen ihr Glykogen nicht in dem Maasse wie in der Norm
festhalten“.23° Die Idee Senators, dass der Zucker wahrend der Verdauung in Milch-
saure umgewandelt wurde, fand keine allgemeine Anerkennung in der Scientific Com-
munity: Theodor Frerichs etwa widersprach 1884 dieser Auffassung: Er war der Mei-
nung, dass nur ein kleiner Teil der Kohlenhydrate zu Milchsdure umgewandelt werde;

der weit groRere Teil werde als Glucose ins Blut aufgenommen.?4°

Neben diesem vom Darm oder der Leber ausgehenden (gastro-enterogenen und he-
patogenen) Diabetes mellitus hatte Senator die Theorie einer neurogenen, also vom
Nervensystem ausgehenden Zuckerkrankheit. Beim neurogenen Diabetes liege eine
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Storung der Nerven vor, die die Zirkulations- und eventuell auch Sekretionsverhalt-
nisse des Magen-Darm-Trakts und der Leber beeinflussten. Diese Nervenbahnen
seien mutmalilich die, deren experimentelle Verletzung eine Glykosurie hervorriefen
(Zuckerstich-Diabetes); sie verliefen vom verlangerten Mark durch das obere Hals-
mark zum untersten Hals- und Brustganglion und von dort aus durch Fasern des Sym-
pathikus zu den Unterleibsorganen.?*’ Neben den sogenannten Lebertheorien wies
Senator darauf hin, dass man die gastrointestinalen Theorien nicht vernachlassigen
sollte, und dass anhand einiger therapeutischer Methoden Anhalt dafur vorliege, dass
es beim Diabetiker Stérungen der Magen- und Darmverdauung gebe. Neuerdings fi-
xiere man sich dabei sehr auf die Funktionen des Pankreas, durch dessen Funktions-
ausfall Zucker in abnormer Weise entstehen sollte. Dass bei vielen Pankreaserkran-
kungen jedoch kein Diabetes auftrete, spreche gegen diese Theorie. Edwin Klebs'
These, nach der gleichzeitige Veranderungen im Plexus coeliacus zu Pankreas- und
Diabetesleiden flihren wiirden, hielt Senator fiir eine mogliche Erklarung.?42

Senator legte sich also nicht auf einen Sitz der Krankheit fest, sondern trennte je nach
vermutetem Ursprung verschiedene Formen des Diabetes; grundsatzlich handele es
sich beim Diabetes aber vor allem um eine Durchblutungsstorung der Leber mit Aus-
wirkungen auf den Zuckerstoffwechsel im Sinne einer Hyperglykamie. Nach Senator
sei jene Vasodilatation nicht eine physiologische Reaktion unbekannter Ursache (wie
Bernard es annahm), sondern eine pathologische Erscheinung mit verminderter Gly-
kogenbildung. Seiner Theorie stellte Senator die Aussage voran, dass nach derzeiti-
gem Forschungsstand — trotz der ungeheuren Fortschritte auf dem Gebiet — keine in
jeder Hinsicht befriedigende Diabetes-Theorie aufgestellt werden konne, da noch zu
grolRe Lucken im Verstandnis der physiologischen Korperfunktionen vorhanden

seien.?43

Der Internist und Pathologe Wilhelm von Leube (1842 - 1922) schrieb 1889 —im selben
Jahr, in dem Minkowski und Mering ihre folgenschweren Pankreasexstirpationsversu-

che durchfihrten — ein ausfuhrliches Werk Uber eine Vielzahl von internistischen

241 Senator (1879), S. 510.
242 Ebd., S. 499-500.
243 Ebd., S. 469.
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Erkrankungen. Bemerkenswert ist, dass er sich dem Diabetes mellitus im Kapitel Uber
Prankreas-Erkrankungen widmete — in seinem Werk gibt es allerdings keinen Hinweis
darauf, dass er bereits von Merings und Minkowskis Experimenten wusste, die im sel-
ben Jahr veroffentlicht wurden. Leube schrieb, dass es bei Pankreaserkrankungen
uberdurchschnittlich haufig zum Diabetes komme, was er folgendermalen erklarte: Er
besprach den Zusammenhang von Verletzungen des Sympathikus und der Entste-
hung einer Glykosurie. Diese wurden mutmalilich zu einer vasomotorischen Stérung
der Leber fuhren — einer Hyperamie —, durch welche die Ubermallige Zuckerausschei-
dung zustande komme. Pathophysiologisch diskutierte er zwei Moglichkeiten: Erstens
konne die Affektion der Bauchganglien zu Glykosurie und Pankreasatrophie fuhren;
zweitens konne durch eine Schwellung des Pankreas Druck auf den Plexus solaris

ausgeubt werden, was dann zur Glykosurie fuhre.

Welche dieser beiden Uberlegungen er fiir wahrscheinlicher hielt, teilte Leube seinen
Lesern nicht mit. Er wies nur darauf hin, dass in dem zweiten Fall die pathologische
Zuckerausscheidung zwar tatsachlich auf eine Pankreaserkrankung zurtuckzufuhren
sei, dies sei allerdings ein ,mehr oder weniger zufalliges inconstantes Resultat der
Compression des geschwollenen Pankreas auf die Nachbarschaft.“?** Leubes knappe
Diabetes-Theorie verband also Pankreaserkrankungen mit einer vasomotorischen Pa-
thologie der Leber und Affektionen der Bauchganglien. Es gab allerdings auch kritische
Stimmen, welche die Hyperamie-Theorie der Leber beim Diabetes mellitus fur keines-
wegs erwiesen hielten. So etwa Niemeyer, der die Annahme fur moglich hielt, dass die
Leber der Diabetiker mehr Zucker produziere als die Leber gesunder Menschen. ,Aber
es ist keineswegs erwiesen, dass diese Anomalie die einzige oder auch nur die we-
sentliche Anomalie beim Diabetes ist.“ Insgesamt hielt er die Pathogenese fur hochst

ungeklart.245

Diese Beispiele fur Diabetes-Theorien, die gleichermalden die Veranderungen der Le-
berdurchblutung — meist im Sinne einer Hyperamie — ins Zentrum ruckten, zeigen, wie
sehr sich seit Bernards Postulierung des Zuckerstich-Diabetes eine Fixierung auf eine

angioneurotische Genese des Diabetes vollzogen hatte. Selbst in der Betrachtung der

244 Leube (1889), S. 204.
245 Niemeyer (1865), S. 763.
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pathologisch-anatomischen Perspektive fallt die angestrengte Suche nach Anomalien
im Nervensystem und psychischen Auffalligkeiten als Ursache einer vasomotorischen
Storung der Leber auf. Dass es auch andere Konzepte der physiologischen Perspek-
tive gab, die in dieser Arbeit ebenfalls beleuchtet werden, darf nicht daruber hinweg-
tauschen, dass die Theorie des angioneurotischen Diabetes vielbeachtet war und fur
manche als belegt galt. Der Dusseldorfer Medizinhistoriker Joseph Schumacher (1902
- 1966) urteilte 1961, dass die lange unangefochtene Stellung des angioneurotischen
Diabetes verhangnisvoll fur die weitere Diabetes-Forschung gewesen sei — letztlich
habe sie sogar die Weiterfuhrung und Anerkennung der endokrinologischen Perspek-
tive bis zur Entdeckung des Insulins und sogar darUber hinaus wesentlich verlang-

samt.246

5.3 Der Zuckerstich-Diabetes

In seinen Vorlesungen im Wintersemester 1854/55 erwahnte Claude Bernard erstmals
den Zuckerstich-Diabetes,?*” der einen neuen, besonders pragenden Impuls fiir die
Diabetes-Forschung in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts darstellte. Bernard
hatte festgestellt, dass durch Einstechen eines dinnen, spitzen Instruments in den
Boden des vierten Ventrikels vermehrt Zucker mit dem Harn ausgeschieden wird. 1840
hatte der Anatom und Chirurg Benedikt Stilling (1810 - 1879) Physiologisch-pathologi-
sche Untersuchungen (ber die Spinal-Irritation veroffentlicht, worin er den Begriff der
,vasomotorischen Nerven“ pragte.?*® Etwa ein Jahrzehnt spater begann Bernard mit
seinen Versuchen uber die Innervation von Gefallen. Auf der Suche nach einer Stelle
im Zentralnervensystem, deren Lasion eine Mehrdurchblutung der Leber auslosen
wurde, fand er schliellich den Boden der Rautengrube. Er beobachtete, dass der
reichlich ausgeschiedene Harn stark zuckerhaltig und die Leber nach Eroffnung der
Bauchhohle hyperamisch sei.?*® Obwohl dieser Zuckerstich-Diabetes (wie Bernard ihn
nannte) wohl besser als passagere Glykosurie zu beschreiben ware, Ubersetzte Ber-
nard seine Beobachtungen und Erkenntnisse — Glykogenbildung in der Leber +

246 Schumacher (1961), S. 19.
247 Bernard (1855), S. 315-373.
248 Schuhmacher (1961), S. 17-18.
249 Bernard (1855), S. 315, 335.
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Zuckerstich-Diabetes — in eine Diabetes-Theorie, die eine Mehrdurchblutung der Leber
als ursachlich fur die vermehrte Zuckerausscheidung hielt.

Bernards Theorie fand viele Unterstutzer, und der angioneurotische Diabetes mellitus
schien fiir nicht wenige Arzte bereits als erwiesen. Dennoch wurde auch nach der Ent-
deckung des experimentellen Pankreasdiabetes noch nach einer Ursache fur die ver-
mehrte Zuckerausscheidung geforscht. Letztlich wurde eine Adrenalinausschuttung
und eine Reizung der zentripetalen und zentrifugalen Leitungsbahnen des ,Zucker-
zentrums®, das in Wirklichkeit im HOohlengrau des 3. Ventrikels gelegen ist, fur die ver-
mehrte Zuckerausscheidung bei Zuckerstich verantwortlich gemacht. 25

Bernard fuhrte aulRerdem Versuche Uber die Erzeugung eines kunstlichen Diabetes
mittels Curare und anderer Stoffe durch. Im Rahmen von Versuchen mit einem durch
Curare erzeugten Diabetes stellte Bernard fest, dass es einen gewissen Grenzwert
von Zucker im Blut gibt, ab welchem dieser in den Urin Ubergeht. Diesen Wert bezeich-
net man heute als Nierenschwelle, bei der die Nieren den frei filtrierten Zucker nicht
mehr ausreichend ruckresorbieren konnen. Die ,Grenze der Toleranz des Blutes ge-
gen Zucker® liege laut Bernard bei ca. 2,50 p. M. Zur Technik des Zuckerstich-Diabetes
schrieb Bernard, dass man ein stechendes und zugleich schneidendes Instrument in
den Boden des 4. Ventrikels einbringen solle: Als Orientierungspunkte wurden dabei
beim Kaninchen eine Tuberositat am Hinterhaupt und die paarigen Tubercula auricu-
laria dienen, die eine Ebene ergaben, in welcher man das Instrument einbringe. Selbst
bei Fixierung des Tieres konnten (anstatt die eigentliche Stichstelle zu finden) verse-
hentlich andere Lasionen verursacht werden, die entweder zu Krampfen oder zum Tod
des Tieres fuhren wurden. Bei gelungenem Zuckerstich fande sich bereits nach einer
Viertelstunde eine mittels der Fehling’schen Probe nachweisbare Menge an Zucker im

Urin.25

Bernard versuchte aufzuklaren, durch welchen Mechanismus sich der Zucker im Blut
beim kiinstlichen Diabetes derart anreichere, dass die Toleranz Uberschritten und der
Zucker ausgeschieden werde: Beim Zuckerstich-Diabetes, bei dem der Boden des 4.

250 Schuhmacher (1961), S. 17-18.
251 Bernard (1878), S. 229-230.
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Ventrikels angestochen wird, geschehe dasselbe wie bei der Vergiftung durch Curare
und Morphium: ,Die unwillkirlichen Nerven werden langsamer, endlich auch constant,
aber in geringerem Grade, die vasomotorischen Nerven ergriffen. Die Consequenz
dieses Zustandes ware eine Circulationssteigerung in den Unterleibsorganen, eine
Vermehrung der Drisensecretionen, besonders der Zuckerbildung in der Leber sowie
der Urinfiltration in den Nieren. Daher Glykosurie und Polyurie, d. h. Diabetes.” Dieser
Diabetes sei sowohl beim Zuckerstich als auch beim Curare-Diabetes temporar und
progressiv, das heil’t, er trete nur voribergehend auf, nehme dabei langsam zu und
nach einem Maximum wieder ab.?%? Dass der Diabetes nur temporar auftrete, sei beim
experimentellen Diabetes der einzige Unterschied zum ,krankhaften Diabetes®. Der in
der Tendenz mechanistisch argumentierende Physiologe Claude Bernard sah keinen
Grund, diese transitorische Glykosurie vom permanenten Diabetes zu differenzieren,
wie andere Forscher es indessen bereits taten: ,Da die Art und Weise, wie der Zucker
in den Urin Ubergeht, in beiden Fallen genau die gleiche ist, so liegt fur die Physiologie

kein stichhaltiger Grund vor, sie zu trennen.?53

Die Frage, warum der kunstliche Diabetes stets nur voribergehend auftrete, beant-
wortete Bernard so: Das Curare werde einfach wieder vom Korper ausgeschieden,
und seine Wirkung lasse auf diese Weise wieder nach. Beim Zuckerstich verhalte es
sich anders: Hier handele es sich nicht um eine Paralyse, sondern um eine zeitweise
Erregung bzw. Reizung der Nerven.?>* Vom Einfluss des Sympathikus hatte Bernard
folgende Vorstellung: ,Das eine, vasomotorische Nervensystem, das der Ruhe, gehort
zum Sympathicus?®. Das andere, das Nervensystem der Thatigkeit, gehort zum Ce-
rebrospinalapparat. Die sympathischen, vasomotorischen Nerven bilden eine Hem-
mung, welche die locale Blutzufuhr herabsetzt, die Schnelligkeit des Kreislaufs verrin-
gert, und so die Erndhrung des Organs beschrankt.“ Als Gegenspieler wurden die ze-
rebrospinalen Nerven die Blutbahnen erweitern und den Kreislauf beschleunigen.
,Hier scheint also der excitirende Nerv [...] genau vom Boden des 4. Ventrikels

22 Epd., S. 232-233.
23 Ebd., S. 234.
24 Ebd., S. 238.
255 Anmerkung: Nach heutigem Verstéandnis wird demgegeniiber der Parasympathikus — nicht der Sym-
pathikus — in Verbindung mit Ruhe gebracht. Bernards Vorstellung vom Nervensystem war also ein
anderes als unser heutiges; fiir das Verstandnis seiner Zuckerstich-Theorie ist die historische Nomen-
klatur allerdings entscheidend.
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abzugehen oder zu entspringen; er wurde im Marke bis zur Hohe des ersten Brustwir-
bels herabsteigen, und von dort hinunter zur Leber ziehen.” Durch die Reizung — nicht
die Lahmung — genau dieses Nerven werde der Zuckerstichdiabetes hervorgerufen.
Genau wie Schiff hielt Bernard es fur unbestritten, dass eine gesteigerte Blutzufuhr in

allen Organen und Driisen zu einer Funktionssteigerung flihren wiirde. 2%

Seinem Widersacher Pavy erschien Bernards Erklarung des Zuckerstich-Diabetes als
Hyperamie der Leber nicht plausibel. Pavy hatte folgende Untersuchung durchgefuhrt,
die dem widersprach: Er hatte die Arteriae coeliaca und hepatica unterbunden und das
Ganglion cervicale superius zertort und trotzdem reichlich Zucker im Harn gefunden.
Trotz Stopp der Blutzufuhr hatte man also trotzdem einen experimentellen Diabetes
auslosen konnen. Fur die wahrscheinlichste Erklarung hielt Pavy, dass die Operation

am Sympathikus die Qualitat des Blutes verandere, was zur Glykosurie flihre.257

Einer der wichtigsten Verfechter von Bernards Theorie des angioneurotischen Diabe-
tes war der Magendie-Schuler Moritz Schiff. Als Basis dieser Theorie bestatigte er die
Existenz einer starkeartigen Substanz in der Leber, die durch ein Ferment zu Zucker
werde. 2% Schiff unternahm diverse Untersuchungen zum Zuckerstich-Diabetes. In
dem hier zitierten Werk von 1859 verwendete Schiff nicht den Begriff der Glykosurie,
sondern stets den des Diabetes — er unterschied also genau wie Bernard nicht zwi-
schen einer (unter Umstanden einmaligen) Zuckerausscheidung und der chronischen
Erkrankung Diabetes mellitus. ,Der Diabetesstich gelingt bei Froschen wie bei Sauge-
thieren, und erstere haben darnach den Harn 4 bis 6 Tage lang mit Zucker geschwan-
gert.“?%% Jener Zucker stamme aus der Leber. Dies belege ein Versuch, bei dem er die
Lebergefalle und den Gallengang bei Froschen zugeschnurt habe und nachher durch
Zuckerstich keinen Diabetes mehr habe erzeugen kdnnen. Nach Entfernung der Fa-

denschlinge habe er wieder einen Diabetes auslosen kénnen.260

256 Bernard (1878), S. 238-230.
257 Blau (1875), S. 191.
258 Schiff (1859), S. 140-141.
2% Ebd., S. 143.
260 Epd., S. 76.
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Die Rolle der Nieren beim Diabetes sei passiv, sie wurden nur die zu gro3e Menge an
Zucker im Blut ausscheiden. In der Frage, ob beim Zuckerstich mehr Zucker abgeson-
dert oder weniger zerstort werde, sei er zunachst Vertreter der zweiten Auffassung
gewesen, bis er Belege fur eine Hyperamie der Leber beim Diabetes gefunden habe
und sich somit der ersten Annahme anschloss.?8' ,Wir wissen, dass im Allgemeinen
alle Secretionsorgane im vermehrten Masse absondern, wenn sich ihre Gefasse er-

weitern®.

Diese Annahme veranlasste Schiff zu prufen, ob in der Leber eine Vasodilatation vor-
liege. Er nahm eine Hyperamie der Unterleibsorgane und der Leber nach Zuckerstich
an, die nach Ende der Glykosurie wieder abklinge. Sie musse durch die Manipulation
der Teile des Nervensystems, durch die die Gefalinerven der Leber durchziehen, zu-
stande kommen. ,Wir zweifeln nicht mehr, dass die vermehrte Zuckerabsonderung
eine Folge der Gefassfllle ist, welche nach einem Eingriff in‘'s Nervensystem in der
Leber entsteht.“?6? Alle Arten des kiinstlichen Diabetes seien — wie Bernard bereits
vermutet habe — durch Reizung der Bahnen der GefalRnerven bedingt.?6® ,Die Wirkung
der Reizung wird durch die Vorderstrange geleitet und Ubertragt sich dann dem
Ganglion coeliacum und dessen Nerven.” Es sei jedoch auch mdglich, bei Saugetieren
mittels Durchtrennung bestimmter Nervenbahnen des Ruckenmarks eine Art von dau-
erndem Diabetes zu erzeugen — dieser sei paralytischer Natur. Hier kdnne man also
Reiz- und Lahmungsdiabetes voneinander trennen. Der Diabetes sei mittels Zucker-
stich zu erzeugen, wenn man Nervenzentren vom Hirnschenkel (Crus cerebri im Mit-
telhirn) bis zu der Stelle erreiche, wo die Wurzeln der Eingeweidenerven aus dem Mark
treten wirden. Es sei also nicht richtig, dass man Diabetes nur an einem ganz be-

stimmten Punkt im Nervensystem erzeugen kénne.?%*

Ein anderer Fursprecher der Theorien Bernards und zugleich ein Wissenschaftler, der
den Zuckerstich-Diabetes erforschte, war anfangs der spatere Heidelberger Physiolo-
gie-Ordinarius Willy Kihne (1837 - 1900). Er I6ste bei Froschen einen kunstlichen

21 Ebd., S. 78-79.
%62 Epd., S. 88-90.
23 Ebd., S. 105.
%4 Ebd., S. 144.
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Diabetes mellitus aus und promovierte 1856 zu diesem Thema.?%® Spater nahm Kiihne
eine distanziertere Haltung ein: Grundsatzlich hielt er zwar Bernards und Schiffs Idee
einer Hyperamie der Leber fur plausibel, stellte aber letztlich infrage, ob die Beobach-
tungen messbar bzw. objektivierbar seien. ,Wer kann ferner beweisen, dass die strot-
zend mit Blut gefullte Leber der Leiche das nothwendige Abbild der lebenden sei?”
Dennoch hielt er an der vermehrten Zuckerproduktion in der Leber beim Diabetiker
fest, da alle Experimente, die einen verminderten Zuckerverbrauch im Organismus
vermuten wurden, ins Leere gelaufen seien. Der Diabetiker bilde vermehrt Zucker aus
Eiweild und das einzige Organ im Korper, welches dies vermoge, sei die Leber. ,Nur
in einem gesteigerten Stoffwechsel der stickstoffhaltigen Nahrunsgmittel unter Abspal-
tung von Zucker und Harnstoff kann der Diabetes bestehen.” Der Kranke verliere also

nicht nur Zucker, sondern auch Wasser und Harnstoff mit dem Harn.266

Trotz der unangefochtenen Stellung von Claude Bernard gab es schon wenige Jahre
nach der Postulierung des Zuckerstich-Diabetes kritische Stimmen. Diskutiert wurde
vor allem, ob diese Form des kunstlichen Diabetes pathophysiologisch mit dem Dia-
betes mellitus gleichzusetzen sei. So urteilte beispielsweise Tscherinow, der sich Pa-
vys Thesen angeschlossen hatte, 1869 in Virchows Archiv: ,Freilich erklart diese Vo-
raussetzung nicht die kunstlichen Formen des Diabetes, aber wir haben auch noch
kein Recht, diese mit den klinischen Formen der Krankheit zu identificiren.“%6” Auch
der italienische Diabetesforscher Arnaldo Cantani (1837 - 1893) unterscheid im Jahre
1880 den Zuckerstich-Diabetes, den er fur einen vorubergehenden hielt, vom ,wahren®
Diabetes. Diese durch Irritation des 4. Ventrikels hervorgerufene Glykosurie durfe man
keineswegs als die konstante und wahre Pathogenese des Diabetes betrachten. ,Da-
rauf beruht der Irrthum vieler Uber den Diabetes aufgestellter Theorien, dass sie wohl
fur die Melituria transitoria passen, nicht aber auf den Diabetes mellitus.“?%8 Julius Vo-
gel (1814 - 1880) kritisierte 1865, dass verschiedene Thesen der Theorie Bernards
nicht streng bewiesen worden seien und sie noch manches im Dunkel lieRen. Da post
mortem auch viele Nicht-Diabetiker eine hyperamische Leber hatten, hielt er die The-

orie der Leber-Hyperamie und vermehrten Zuckerbildung durch den Zuckerstich fur

265 Kiihne (1856), S. 5.
266 Kijhne (1868), S. 522-524.
267 Tscherinow (1869), S. 126-127.
268 Cantani (1880), S. 241.
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nicht schlissig. Insgesamt biete die Theorie fur die Praxis wenig Anhaltspunkte und
gebe nicht ausreichend Aufschluss, inwiefern das Nervensystem nun weiter erforscht
werden misse.?®® Dennoch wurde von den Befiirwortern der Theorie eingehend nach
pathologisch-anatomischen Korrelaten des angioneurotischen Diabetes gesucht, wie

in der pathologisch-anatomischen Perspektive bereits dargestellt wurde.

Die Forschung liel3 auch im 20. Jahrhundert nicht von dem Ratsel um den Zuckerstich-
Diabetes ab: Man bemerkte allerdings bereits 1921 — kurz vor der Entdeckung des
Insulins —, dass es eine sogenannte Adrenalinglykosurie gibt, dass also bei Adrenali-
nausschuttung aus den Nebennieren in der Leber vermehrt Glukose aus Glykogen
gebildet werde und in die Blutbahn ausgeschuttet werde. Rudolf Hober (1873 - 1953)
nahm in seinem Lehrbuch der Physiologie des Menschen an, dass es sich beim Zu-
ckerstich um denselben Mechanismus handeln miusse. Hober schrieb auch Uber Ber-
nards Untersuchung, dass kein Zucker im Urin erscheine, wenn zuvor die Nervi
splanchnici durchgeschnitten wirden. Bernard habe darauf geschlossen, dass es zu
einer Reizung des Sympathikus innerhalb des Ruckenmarks komme. Nach Entde-
ckung der Adrenalinglykosurie hingegen habe man wegen der engen Beziehung von
Sympathikus und Nebennieren vermutet, dass die Nervi splanchnici die sekretorischen
Nerven fur die Nebennieren seien und dass durch dessen Erregung Adrenalin ausge-
schuttet werde. Dieses wirke anschlieRend auf die Leber und steigere so den Blutzu-
ckerspiegel. Man habe aulierdem gezeigt, dass durch elektrische Reizung der Nervi
splanchnici Adrenalin ins Blut Ubertrete. Es seien aulRerdem Untersuchungen erfolgt,
bei denen nach Exstirpation der Nebennieren trotz reichlich Glykogen in der Leber
durch Zuckerstich keine Glykosurie ausgelost werden konnten — der Zuckerstich wirke

also Uber das Adrenalin aus den Nebennieren.27°

Aus der Idee des Zuckerstichdiabetes entwickelte sich auch die Vorstellung eines neu-
rotraumatischen Diabetes, da eben verschiedenste traumatische oder toxische, aber
auch psychische Reize?”" im Verdacht standen, tiber Nervenirritationen den ,mittleren

Tonus® der Lebergefalde zu verandern und zu einer vermehrten Zuckerproduktion zu

269 \Vogel (1865) S. 36
270 Haber (1920), S. 251.
2711 Schumacher (1961), S. 19.
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fuhren. Der neurotraumatische Diabetes wurde bis weit ins 20. Jahrhundert diskutiert.
Trotz Entdeckung des Insulins 1921 und Konzentration der weiteren Forschung auf
das Pankreas und eine gestorte Insulinbildung rackte auch das Nervensystem immer
wieder in den Fokus. Allerdings wurde mit der Zeit immer klarer zwischen einer transi-
torischen Glykosurie durch ein Hirntrauma (ahnlich eines Zuckerstichs) und einem blei-
benden Diabetes durch Verletzungen des Zentralnervensystems unterschieden. Zwei-
tes wurde erst in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts endgultig verworfen: Das
Hirntrauma als alleinige Ursache des Diabetes mellitus gebe es nicht. Nur die voruber-
gehende Glykosurie und Hyperglykamie nach Schadigung bestimmter Hirnareale
konne als gesichert betrachtet werden.?’?

272 Schoffling, Petzoldt (1971), S. 749-750.
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5.4 Weitere Krankheitskonzepte

Arnaldo Cantani: Paraglykose und Pankreas

Der italienische Arzt und Diabetes-Forscher Arnaldo Cantani (1837 - 1893), Professor
der 2. Medizinischen Klinik in Neapel, publizierte 1877 seine sehr ausfuhrliche und
damals vielbeachtete Diabetes-Theorie. Er widmete sich neben der intensiven For-
schung um den Diabetes mellitus vor allem auch dem Stoffwechsel, welches als eines
seiner Hauptverdienste in der Medizin gewirdigt wurde.?”® Warum der Diabetiker si-
Ren Urin ausscheidet, erklarte er so: ,[Man] sieht [...] im Urin genau dieselbe Menge
Zucker wieder erscheinen, welche nach einer zu zuckerreichen Nahrung durch die or-
ganischen Krafte nicht hat zerlegt und umgebildet werden konnen.” Der Korper des
Diabetikers sei nicht dazu in der Lage, den Zucker zu Wasser und Kohlensaure zu
verbrennen, wie dies beim gesunden Korper der Fall sei. Der Zucker nutze dem Dia-
betiker nichts, habe bei ihm keine Wirksamkeit, er sei ein ,caput mortuum, eine nicht
assimilirbare Substanz, ein fremder schadlicher Korper, ja ein Gift*. Dennoch produ-
ziere der Diabetiker Zucker auf dieselbe Art und Weise und in derselben Menge wie
ein Gesunder. 2’4 Diese Auffassung begriindete Cantani damit, dass die Menge an
Zucker im Urin mit der Menge des durch die Nahrung aufgenommenen Zuckers kor-
reliere; die strikte Fleischdiat bewirke fast immer das Verschwinden des Zuckers aus
dem Urin (ein kleiner Anstieg sei auf einen Exzess in der zugeflhrten Fleischmenge
zurlickzuflihren), beim Fasten hingegen sei keine Glykosurie mehr zu beobachten.?”s
Anstatt wie physiologisch bevorzugt den Zucker zu verwerten, kame es beim Diabeti-
ker zu einer vermehrten organischen Verbrennung von Fetten und Proteinen.?’® Die
habituelle Niedrigkeit der Temperatur beim Diabetiker und die stets geringe Frequenz
der Respiration weise auf eine verminderte organische Verbrennung und ein geringe-

res Oxydationsbedurfnis hin.?””

Ursachlich hielt Cantani zwei Mechanismen fir denkbar: Erstens das Fehlen eines

physiologischen Ferments, das zur Verbrennung des Zuckers notwendig sei, weshalb

273 Pagel (1901), S. 304-305.
274 Cantani (1877), S. 163-165.
275 Ebd., S. 167.
276 Ebd., S. 191.
217 Ebd., S. 192.
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der Zucker unverandert ausgeschieden wiirde.?’® Zweitens stellte er die Hypothese
eines in seiner Qualitat pathologisch veranderten Blutzuckers beim Diabetiker auf: Die-
sen Zucker nannte er Paraglycose.?’® Die Paraglycose zeichne sich physikalisch
dadurch aus, dass sie — im Gegensatz zur gewohnlichen Glukose bzw. Dextrose —
keine Polarisation zeige, also nicht rechtsdrehend sei.?®? Rechtsdrehend hingegen sei
der Zucker im Diabetikerurin und der Blutzucker beim Gesunden, dies sei Glucose.
Die Paragylcose nehme nicht gleichermal3en wie die Glucose an den physiologischen
Umbildungs- und Garungsprozessen teil. Cantani konnte nicht erklaren, warum sich
bei Diabetikern im Blut Paraglycose und im Urin Glucose befanden. Er hielt eine Mo-
difikation der Paraglykose in den Nieren fiir moglich.?8' Bernard vermutete in Bezug
auf Cantanis Paraglycose-Theorie, dieser habe ungenau gemessen; aullerdem sei
wahrscheinlich im Blut des Diabetikers schlicht nicht genug Zucker gewesen, um eine

fur Glucose typische Polarisation zu zeigen.?8?

Nach Cantanis Krankheitsauffassung des Diabetes gab es keine verschiedenen Arten,
nur verschiedene Stadien von Diabetes. Beim ersten Stadium verschwinde bei einge-
haltener Fleischdiat der Zucker vollstandig aus dem Urin; beim zweiten Stadium, dem
fortgeschrittenen Diabetes, kdme es trotz gewissenhafter Befolgung der Fleischdiat
zur Glykosurie. Diese werde zwar vermindert, aber nicht unterdriickt. 283 AuBerdem
gebe es eine Disposition fur den Diabetes, den sogenannten Diabetes intermittens,
den man durch strikte Fleischdiat davon abhalten kdnne, sich in einen manifesten Di-

abetes continuus zu verwandeln. 284

,Der unleugbare Zusammenhang zwischen Diabetes und gewissen Krankheiten des
Nervensystems, speziell des Gehirns und des Ruckenmarkes, ist schwer zu beurthei-
len. Meiner Meinung nach hat die diabetische Piqure Bernard’s die Frage eher verwirrt
als gelost.“ Cantani war der Auffassung, dass Falle von Diabetes mit Hirnpathologie

selten vorkamen, sodass er im Allgemeinen keinen direkten Zusammenhang zwischen
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283 Cantani (1877), S. 164.
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anatomischen Lasionen des Hirns und Diabetes sah.?® In fiinf Cantani zur Verfligung
stehenden Sektionsprotokollen sei das Pankreas funfmal sowie die Leber viermal pa-
thologisch verandert gewesen.?8¢ Diese pathologisch-anatomischen Erkenntnisse be-
kraftigten Cantani in der Annahme, dass die Verdauungsorgane der Sitz des Diabetes
mellitus seien. Das Pankreas spiele nicht nur fur die Verdauung der Kohlenhydrate,
sondern auch der Proteine eine wichtige Rolle, weshalb schon kleinere Veranderun-
gen desselben (eher chemisch als anatomisch) zu einem Diabetes mellitus ersten Gra-
des fiihren konnten.?®” Die Kohlenhydrate kénnten also aufgrund des degenerierten
Pankreas nicht mehr regelrecht verdaut werden; sei im Verlauf die Verwertung der
Proteine ebenfalls nicht mehr moglich, sterbe der Diabetiker durch Verhungern.?8®
Cantani war der Ansicht, dass die Bauchspeicheldrise nicht makroskopisch verandert
sein musse und vermutete eine zugrunde liegende chemische Anomalie des Organs.
Zum Beweis seiner These forderte er weitere mikroskopische Untersuchungen — bei
Gesunden und bei Kranken.

AuRerdem beschrieb er einen Diabetes 2. Grades, bei dem die Leber betroffen sei.
Der Diabetes 1. Grades mit Pankreasbefall gehe in der Regel in den Diabetes 2. Gra-
des uber. ,Bleibt die Meliturie trotz exclusiver Nahrung aus Albuminaten bestehen, so
wird sich in der Leber viel anormaler Zucker bilden; die Leber ist dann erkrankt.“?8° Flr
atiologisch relevant hielt Cantani in erster Linie eine konstitutionelle Schwache, einen
geringen Widerstand der zuckerbildenden Organe, die Vererbung oder familiare Dis-

position und den Missbrauch mehl- oder zuckerhaltiger Speisen.?®

Cantani machte sich um eine bemerkenswerte Diabetes-Theorie sowie um scharfsin-
nige Beobachtungen und Schlisse verdient. Hervorzuheben ist, dass er als Kontrast
zur Theorie des angioneurotischen Diabetes mellitus zwei Dinge feststellte: Der Dia-
betes stehe in Verbindung mit einer Erkrankung des Pankreas, und die Zuckerverbren-
nung sei aufgrund komplexer Stoffwechselveranderungen gestort. Nicht ohne Grund
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gilt Cantani bis heute als einer der bedeutendsten Diabetes-Forscher des 19. Jahrhun-
derts, auch aufgrund seiner Therapiekonzepte®', auf die spater noch einzugehen sein

wird.

Karl Zimmer: Erweichung von Muskel- und Leberzellen
Karl Zimmer (1817 - 1891), Praktischer Arzt in Karlsbad, stellte in seinem 1871 er-
schienenen Werk (iber den Diabetes mellitus eine ganz neue Theorie zu dessen Atio-

pathogenese auf, in der er sich mal3geblich auf die Rolle der Leber und der Muskeln
fokussierte. Fur ihn hing die Zuckerbildung in Leber und Muskel von drei Faktoren ab:
Erstens vom Glykogen, zweitens von den Fermenten und drittens vom groReren Was-
sergehalt dieser Organe. Die ersten beiden seien relativ konstante Faktoren, der dritte
hingegen, der Wassergehalt, sei entscheidend. Im Zuge von Muskelanstrengungen
nehme der Wassergehalt in den Muskeln beispielsweise physiologisch zu und fuhre
zu einer vermehrten Zuckerbildung. Steige der Wassergehalt in Leber und Muskeln
Uber das physiologische Mal3 an, so komme es zu einer kontinuierlichen Zuckerbildung
und zum Diabetes mellitus. Weitere mogliche Ursachen seien ,GefalRlahmungen® und
die ,primare Erweichung der Leber- und Muskelzellen®. Dem Korper werde durch die
vermehrte Zuckerproduktion und Zuckerausscheidung ein Teil des Materials zur Ent-
wicklung von Kraft und Warme genommen und folglich mehr EiweilRsubstanz zu die-
sem Zweck verbraucht. Als Konsequenz zerfalle der Organismus ,wie im Sturmschritt”.
Dies geschehe jedoch nur bei unzweckmafiger Ernahrung: Durch Verzicht auf Koh-
lenhydrate und den Gebrauch von Alkalien (Zimmer war Kurarzt in Karlsbad und ar-
beitete viel mit Mineralwasser) vermindere sich das Glykogen im Muskel sowie in der
Leber. Dadurch werde die weitere Ausscheidung von Zucker verhindert und der Verfall
des Korpers aufgehalten.?9?

Josef Seegen verurteilte 1875 Zimmers Theorie scharf: ,Gewiss ist Zimmer’'s Theorie
verlockend, weil sie in klarer einfacher Weise den in seinen Grundursachen so dunkeln
Diabetesprocess in allen seinen Abarten erklart. Leider fehlen fur die geistvolle Hypo-
these nicht nur alle Beweise, es sind selbst manche physiologische Thatsachen

291 Allen (1952), S. 63.
292 Zimmer (1871), S. 88-89.
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geradezu im Widerspruch mit derselben.“?®3 In der Tat fuRten Zimmers Annahmen vor
allem auf klinischen Beobachtungen, wobei er physiologische Hypothesen aufstellte,
die er nicht experimentell belegen konnte.

Adolph von Diiring: Magen-Catarrh und Uberreizung des Nervus vagus
Adolph von During (1820 - 1882), praktischer Arzt in Hamburg, veroffentlichte 1866 —

angeregt durch die Untersuchungen seines Freundes Karl Zimmer in Karlsbad?®* — in

Ursache und Heilung des Diabetes mellitus eine eigenstandige Diabetes-Theorie. Du-
ring konzentrierte sich auf die Verdauungsorgane, sah hier den Sitz der Erkrankung.
Alle Ursachen, die einen ,Magen-Katarrh® zur Folge hatten und auf diese Weise zu
einer Funktionsstorung des Nervus vagus fuhrten, konnten durch eine vermehrte Zu-
ckerbildung zu Diabetes fuhren. Samtliche Symptome des Diabetes (Stérungen von
Verdauung, Atmung und Kreislauf) konnten auf eine behinderte Innervation des
Vagusnervs zurlickgefiihrt werden.?%> Es handele sich hierbei um eine (entweder chro-
nische oder akute) Uberreizung der Terminalzweige des Vagusnervs im Magen, die
eine Paralyse zur Folge habe. During berief sich in seiner Theorie auch auf den Zu-
ckerstich Bernards und stellte klar, dass dieser nicht im Widerspruch zu seiner Theorie
stinde. Die Verdauungs- und Resorptions-Organe seien ,ruiniert, wie During schrieb,
was zum Hungertod des Diabetikers fuhre und weswegen besonders auf die Menge,
Art und Anzahl der Malzeiten der Erndhrung geachtet werden miisse.?% Bezliglich der
Prognose schrieb During: ,,Es geben daher nicht die Dauer des Leidens, nicht der Pro-
centgehalt an Zucker [...] keinen sicheren Anhaltspunkt fur die Prognose an, sondern
diese hangt lediglich von der Widerstandsfahigkeit des Organismus (vis vitalis, Vulne-
rabilitat) ab.“?®” Dirings Theorie stellt einerseits ein Beispiel fiir eine Theorie dar, die
den Sitz der Erkrankung vor allem in die Verdauungsorgane verlegt. Vor allem aber ist
sie die selbstbewusste Theorie eines Praktischen Arztes — keines Physiologen oder
Pathologen —, die fast ausschlieRlich auf der eigenen klinischen Beobachtung fulite.
Aus bestehenden physiologischen Theorien wie dem Zuckerstichdiabetes zog During

293 Seegen (1875), S. 76.
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eigenwillige Schlusse. Er schlug au3erdem eine Diat vor, die im Kapitel Uber die Dia-
betes-Therapien besprochen wird.

Frederick Pavy und Theodor von Frerichs: Die Assimilationskraft der Leber

Frederick William Pavy (1829 - 1911), dessen Theorie rund um die Zuckerproduktion
als Leichenphanomen schon im Kapitel Uber Bernard und das Glykogen besprochen
wurde, war wohl Bernards grofdter Kritiker und schrieb in seiner Gegenschrift 1864:
»Zucker, der in der Menge [im Falle einer Zuckerproduktion in der Leber] in den allge-
meinen Kreislauf gelangte, wurde uns Alle unvermeidlich zu Diabetikern machen.”
Grundsatzlich sei seiner Ansicht nach mehr als nur eine Spur Zucker im Blut als pa-
thologisch zu werten.?®® Bernard erwiderte trocken auf die Ansicht Pavys, dass Zucker
im Blut eine Leichenerscheinung sei: ,Pavy ware auf diese Weise gezwungen, den
Diabetiker fur eine wandelnde Leiche zu erklaren, - gewiss eine bizarre Anschauungs-
weise!“?® Er kritisierte Pavys Methodik und entgegnete dessen Argumenten, dass in
der Leber eines lebenden Organismus prinzipiell nicht Zucker, sondern nur Glykogen
zu finden sei, das durch Blut fortgespllt werde und zu Zucker umgewandelt werde.3°
Pavy hingegen nahm an, dass die Existenz von Zucker im Blut Grund fur die Erkran-
kung sei, sie fuhre zu den materiellen und funktionellen Storungen, die beim Diabetes
so typisch seien.?®! Er vermutete, dass beim Diabetiker aufgrund einer Fehlfunktion
der Leber amyloide Substanz in Zucker umgewandelt werde und anschlieRend in den
Urin Gbergehe.3%? In Zusammenschau aller seiner Beobachtungen gehe er davon aus,
dass das Organ, das beim Diabetiker am meisten leide, die Leber sei. Diese habe
normalerweise eine assimilierende Kraft auf den Zucker — er werde also von der Leber
aufgenommen und umgewandelt. Dieser Vorgang sei bei Diabetes gestort, wobei Pavy
selbst feststellte, dass diese Theorie einer Erklarung entbehre.?%® Fiir eine mogliche
Ursache hielt er ein Gehirnleiden, diesem Aspekt solle man in Zukunft mehr Aufmerk-
samkeit schenken; haufig sei jedoch gar kein solcher Ausléser zu finden.3%* Ein patho-
logisch-anatomisches Korrelat des Diabetes sei nach Pavy nicht zu finden, denn alles

2% Pavy (1864), S. 91.
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300 Epd., S. 208-209.
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Auffallige, was bei Sektionen zu finden sei, seien Folgeerscheinungen des Diabetes

wie etwa die Lungentuberkulose.3®

Theodor von Frerichs (1819 - 1885) erkannte Bernards Forschung um den Zucker-
stoffwechsel im Gegensatz zu Pavy an. Allerdings hielt er beim Diabetiker die glyko-
genbildende Funktion der Leber fur gestort. Der im Darm aufgenommene Zucker gehe
daher direkt ins Pfortaderblut Uber und fuhre so Uber eine verstarkte Glykamie zur
Glykosurie. Der Grund fur jene gestorte glykogenbildende Funktion der Leber beim
Diabetes mellitus sei ungeklart. Die Beobachtung, dass 5 Minuten nach dem Tod bei
Diabetikern die Leber untersucht und kein Glykogen gefunden worden sei, bestatige
seine Thesen. Grundsatzlich sei aullerdem ein verminderter Verbrauch des Blutzu-
ckers in Betracht zu ziehen. Um diese Idee weiter zu verfolgen, wurden jedoch we-
sentliche Kenntnisse in Bezug auf den Zuckerstoffwechsel im Organismus fehlen, zu-
dem brauche es noch mehr Wissen in Bezug auf die massenhafte Entstehung von
Zucker und den Zerfall der Albuminate: ,Das Rathsel dieser Sphinx durfte noch lange
ungelodst bleiben und noch manches Menschenkind ihm zum Opfer fallen, ehe die Lo-
sung gefunden wird.“3% Praziser erklarte Frerichs seine Thesen nicht; er konzentrierte
sich in seinem Werk vor allem auf die pathologisch-anatomischen Erkenntnisse, die
bereits besprochen wurden.

Carl Gaethgens, Carl von Voit, Max von Pettenkofer: Gestorter Proteinstoffwechsel

Der spatere Professor fur Pharmakologie Carl Gaethgens (1839 - 1915) untersuchte
1866 in seiner Dissertation den Stoffwechsel eines Diabetikers und verglich ihn mit
seinem eigenen, mutmallich physiologischen Stoffwechsel. Daflur begab er sich fur 40
Tage gemeinsam mit dem Betroffenen in ein Zimmer und al, trank, schlief und be-
wegte sich zur besseren Vergleichbarkeit genau gleich wie der Patient. Essen, Trinken
und Ausscheidungen wurden genau gemessen und verzeichnet.3®” Gaethgens be-
merkte, dass der Diabetiker bei sehr reichlicher Kost und trotzdem bestehendem Hun-
gergefuhl 2,19 Gramm mehr Stickstoff ausgefuhrt als aufgenommen habe. Er selbst,
als Beispiel fur den Stoffwechsel eines Gesunden, habe mit Mihe dieselbe Menge an

305 Epd., S. 109.
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Essen bewaltigt wie der Kranke und habe 7,7 Gramm weniger Stickstoff ausgeschie-
den als aufgenommen. Daraufhin fragte Gaethgens: ,Aus welchem Grunde [...] war
die fur den Gesunden uberreiche Nahrung fur den Diabetiker unzureichend? Durch
welchen Einfluss wurde die Zersetzung der dem Stoffwechsel anheimfallenden Albu-
minate fur den letztern in so auffallender Weise gesteigert?“ Er ging davon aus, dass
er selbst aufgrund seines Korperbaus einen starkeren Umsatz von Albuminaten habe
als der Diabetiker.3°® Der Doktorand stellte die These auf, dass beim Diabetiker mehr
Albuminate, also Eiweil3e zerfielen als beim Gesunden. Er nahm an, dass im mensch-
lichen Organismus aus Proteinen Zucker und Stickstoff hergestellt wirden, woraus
sich fur ihn folgende These ergab: Der eigentliche Krankheitsprozess liege im ver-
mehrten Zerfall der Albuminate und der daraus resultierenden ubermafigen Produk-
tion von Zucker und Stickstoff. Der physiologische Prozess der Bildung von Zucker
und Stickstoff aus Albuminaten, so Gaethgens, sei beim Diabetiker pathologisch ge-

steigert.30

Carl von Voit (1831 - 1908) und Max von Pettenkofer (1818 - 1901), die im Jahre 1866
ebenfalls detaillierte Stoffwechseluntersuchungen bei einem Diabetiker durchfuhrten,
nahmen hierfur einen neuartigen Apparat zu Hilfe, mit dem sich abhangig von der auf-
genommenen Nahrung die Sauerstoffeinnahme und Kohlensaureabgabe messen las-
sen sollten. Nachdem sie hierfur zuerst Werte eines gesunden Stoffwechsels ermittel-
ten, untersuchten sie den Stoffwechsel eines 21-jahrigen diabetischen Bauernbur-
schen. Dieser habe seit einigen Jahren Uber Mudigkeit und Abgeschlagenheit geklagt
(,Sein Vater hielt ihn fur einen faulen Schlingel, welcher sich verstelle und sein Brod
umsonst verzehre.“) Zuletzt habe er wegen eines verminderten Sehvermogens den
Arzt aufgesucht, woraufhin ein Diabetes festgestellt worden sei.?'° In Zusammenschau
der genauen Dokumentation eines diabetischen und eines gesunden Stoffwechsels
stellten Voit und Pettenkofer fest, dass der Diabetiker wesentlich mehr Nahrstoffe ver-
brauche und zersetze als der Gesunde.?'! Es sei nicht nur beobachtet worden, dass
mehr Eiweill und Aschebestandteilen verbraucht wurden, sondern auch Fett;
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Sauerstoff hingegen sei weniger verbraucht worden.?'? |Es handelt sich beim Diabetes
[...] um ein Missverhaltniss zwischen dem Gang der Zersetzung und der Sauerstoff-

aufnahme.“313

Die Beobachtungen des Diabetes hatten gezeigt, dass beim Gesunden die Zersetzung
bis zu einem gewissen Grad an die Verfugbarkeit von Sauerstoff gebunden sei. Beim
Diabetiker sei ein Ungleichgewicht von beidem eingetreten. Fett, das normalerweise
aus Eiweil entstehe und Uber Zucker zu Kohlensaure und Wasser oxidiert werde,
werde beim Diabetiker nur in Zucker Uberfuhrt, und nicht weiter in Kohlensaure und
Wasser. Hierfur werde entsprechend weniger Sauerstoff aufgenommen als fur die re-
gelhafte Oxidation. Der so gebildete Zucker musste in Voits und Pettenkofers Theorie
also gewissermalien als pathologisches Zwischenprodukt einer fehlerhaften Zerset-
zung angesehen werden.?'* Es sei denkbar, dass bei gewissen Einwirkungen auf die
Organe das Organeiweil3 weniger stabil werde und entsprechend mehr zersetzt werde.
Es gehe aus allen Symptomen hervor, dass es sich bei Diabetes um Stérungen in den
Zersetzungsvorgangen handele; man beobachte u. a. Muskelatrophien (auch der glat-
ten Muskulatur), eine Atrophie der Leber, einen Schwund des Pankreas, eine Trubung
der Linsen. Das Gewebe sei geneigt, zu zerfallen.3'> Voit und Pettenkofer schlossen
die Darstellung ihrer Diabetes-Theorie mit einem Seitenhieb auf die Pathologische
Anatomie: ,Nur durch das Studium der Gesammtprocesse im Korper, der Athmung
und Zersetzung im Gesammtorganismus und nicht durch minutiose Untersuchung aus
dem Zusammenhang herausgerissener Organe konnte man zu dieser Einsicht gelan-

gen.“316

Der Physiologe Willy Kiihne (1837 - 1900), der in den 1850er Jahren Versuche zum
Zuckerstich-Diabetes machte und hierin die Ergebnisse von Bernards Zuckerstich und
hyperamisch gefundener Leber bestatigte,3!” stimmte 1868 den Ansichten Gaethgens'
sowie Voits und Pettenkofers darin zu, dass es sich beim Diabetes um eine
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Stoffwechselstorung handele. Er schrieb, dass beim Diabetiker die Zucker-, Wasser-
sowie die Harnstoffausscheidung steige. ,Nur in einem gesteigerten Stoffwechsel der
stickstoffhaltigen Nahrungsmittel unter Abspaltung von Zucker und Harnstoff kann der
Diabetes bestehen.“ Die vermehrte Zuckerbildung aus Eiweil3en finde in der Leber

statt.3®

Karl Schultzen: Mangel an Ferment
Karl Schultzen (1837 - 1875), Professor fur Medizin in Dorpat, veroffentlichte 1872
einen Artikel Uber seine Diabetes-Theorie. Er schrieb darin, dass der Diabetiker Zucker

mit dem Harn unverandert ausscheide, weil dem Korper das Ferment fehle, diesen zu
spalten. Die Oxidationskraft hingegen nicht beeintrachtigt sei, denn das Eiweil} ver-
brenne vollkommen. Normalerweise werde Zucker in Glycerin und Glycerinaldehyd
gespalten: Hz + CsH1206 ==> C3HsO3 (Glycerinaldehyd) + C3HgOs3 (Glycerin). Deshalb
empfahl Schulzen eine Fleischdiat sowie die Verordnung von Glycerin. Die Fleischdiat
alleine bewirke zwar schon einen zuckerfreien Urin, das Glycerin allerdings bringe den
Kranken wieder zu Kraften, schrieb Schultzen. Es verbrenne im Korper vollstandig zu
Kohlensaure und Wasser. Hauptbrennmaterial im Korper seien normalerweise jene
oben genannten Spaltprodukte des Zuckers sowie Fette. Ohne Ferment werde der
Zucker allerdings unverbrennbar und deshalb ausgeschieden; um dies zu kompensie-
ren, verbrenne der Korper des Diabetikers auch Albuminate. Schultzen ermunterte
seine Kollegen, die von ihm erarbeitete Therapie auszuprobieren und gab eine ideale
Darreichungsform und Dosierung des Glycerins an. Er war Uberzeugt davon, das Rat-
sel um den Diabetes mellitus geldst zu haben: ,Die Erscheinungen des Diabetes er-

klaren sich durch die hier mitgetheilten Thatsachen ganz einfach.“®'°

Moses Popper: Pankreasleiden und gestérte Gallensédurebildung aus Glykogen

Der Prager Arzt Moses Popper (1833 - 1885) veroffentlichte 1868 eine neuartige The-
orie, in der Pankreaserkrankungen fur die Entstehung des Diabetes eine entschei-
dende Rolle spielten. Grund fur diese Verknupfung sei, dass man das Pankreas ver-
gleichsweise haufig pathologisch-anatomisch verandert finde. Popper fuhrte hierbei
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keine Zahlen oder Dokumentationen an, verwies jedoch auf die Untersuchungen an-
derer Forscher (unter anderen Frerichs und Recklinghausen).®?° Da sowohl Diabetes
als auch Pankreaserkrankungen selten seien, konne dies kein Zufall sein, schloss
Popper. Er vermutete daruber hinaus — auch wegen der haufigen Koinzidenz von Fett-
leibigkeit und Diabetes — eine Storung des Fettstoffwechsels: Das Glykogen sei an der
Bildung von Gallensauren beteiligt. Die Zuckerproduktion aus Glykogen hingegen sei
eine Leichenerscheinung — hier schloss sich Popper Pavys Thesen an. Genauer sagte
er, dass das Glykogen ,den Korper CsH1206" liefere, und sich damit an der Bildung der
Gallensauren beteilige. Voraussetzung fur diesen Schritt sei allerdings ein gesundes
Pankreas, damit Fette verarbeitet und Olsdure in die Leber gelangen kénne, wo sich
diese mit dem oben genannten Molekiil zu Gallens&uren verbinde.®?' Popper schloss
die Darlegung seiner Theorie folgendermalen: ,Die Fettsucht disponirt zum Erkranken
an der Zuckerruhr und die Krankheiten des Pancreas gehdren zu den Ursachen des

Diabetes.“322

In Die Erkrankungen des Pankreas urteilte 1898 Leopold Oser (1839 - 1910), damals
Professor fur Innere Medizin in Wien, Uber die Theorien Poppers, Bouchardats und
Zimmers: ,Alle diese Hypothesen sind reine Speculation und ersonnen zur Erklarung
des bis dahin nur vermutheten, durch nichts bewiesenen Zusammenhanges des Pan-
kreas mit Diabetes.“®?> Auch Friedreich hielt Poppers Theorie fiir nicht haltbar und
fuhrte dagegen unter anderem Fles’ Versuch (1864 in Utrecht veroffentlicht) an, der
Diabetikern Kalbspankreas verabreicht habe. Damit seien namlich die Fettstihle, nicht
jedoch der Diabetes beseitigt worden.3?* Gewiss war Poppers Theorie eine unter vie-
len und hatte keinen grof3eren Einfluss auf die weitere Diabetes-Forschung. Allerdings
ist interessant, wie Popper mittels einer gewagten Theorie versuchte, eine pathophy-
siologische Erklarung fur das pathologisch-anatomische Auffalligkeiten des Pankreas

zu finden.
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Richard Leupoldt: Diabetes mellitus als ,Neurose der Nieren“

Der Doktorrand Richard Leupoldt legte 1853 in Erlangen seine Dissertation Ueber die
Harnruhr vor. Hier fehlten noch grundsatzliche Kenntnisse Uber den Zuckerstoffwech-
sel und die Rolle der Leber darin — die Entdeckung des Glykogens publizierte Bernard
zwei Jahre spater, was die Entwicklung neuer Diabetestheorien seither entscheidend
pragte.3?> Leupoldt stellte die Nieren ganz in den Vordergrund seiner Bemerkungen.
Obwohl er klarstellte: ,Weder die Beobachtung am Lebenden, noch die Sektionsresul-
tate geben uns irgend einen neuen Aufschluss®, ging Leupoldt genau wie sein akade-
mischer Lehrer Franz Dittrich (1815 - 1859) beim Diabetes mellitus von einem Nieren-
leiden aus. Es sei zwar weder pathologisch-anatomisch noch durch physikalische Un-
tersuchungsmethoden nachweisbar, trotzdem liege der Schluss nahe, dass es sich um
einen verminderten Nerveneinfluss auf die Sekretionstatigkeit der Niere handele. Da
die vermuteten atiologischen Faktoren (unter anderem Ernahrung, Gemutsaffekte) nur
bei manchen Menschen einen Diabetes mellitus auslosen wirden, sei ein Zusammen-
hang zwischen Ursache und Wirkung durch das Nervensystem anzunehmen.3?¢ Seine
Thesen uber den Diabetes als ,Neurose der Nieren®im Sinne einer gestorten Nerven-
tatigkeit entweder in der Niere selbst oder im Zentralnervensystem stunden nicht im
Widerspruch zu den neuesten Entdeckungen des Zuckerstichs. Durch die gestorte
Sekretion der Nieren verliere der Korper an Wasser und das Blut werde konzentrierter
(Polyurie, die zur Polydipsie fiihre).>?” AuRerdem steige die Resorption im Darm,
wodurch umso mehr Zucker aufgenommen werde. Resultat all dessen sei eine man-
gelhafte Erndhrung des Korpers.3?8 Obwohl Leupoldt verschiedene Sektionsbefunde
wiedergab, fuldte seine Theorie — wie er selbst erwahnte — weder auf pathologisch-
anatomischen noch auf physiologischen Beobachtungen. Er bemerkte, dass die die
Erklarungsversuche letztlich vor allem von der subjektiven Anschauungsweise des

Forschers abhingen.3?°
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5.5 Das Coma diabeticum

Adolf Kufimaul (1822 - 1902), von 1863 bis 1876 Professor fur Innere Medizin an der
Albert-Ludwigs-Universitat in Freiburg im Breisgau, leistete einen wesentlichen Beitrag
zur Diabetesforschung, indem er 1874 als Erster das Coma diabeticum sowie die spa-
ter nach ihm benannte Kulimaul-Atmung beschrieb. Bei diesem gemeinsamen Auftre-
ten eines komatosen Zustandes und einer eigentumlichen Dyspnoe handelte es sich
KulBmaul zufolge um eine spezielle Ausgangsform des Diabetes, die mit den ,tiefen,
dem Diabetes zugrunde liegenden Stérungen des organischen Haushaltes im Zusam-
menhange steht“. 33 Er ordnete den Diabetes mellitus demnach als eine Stoffwech-
selstorung ein und beschrieb die drei Patienten genauer, bei denen er diese besondere
Art der Atmung beobachtet hatte: Im ersten Fall ging es um eine ,blihende, stattlich
gebaute und trotz grosser Thatigkeit sehr wohlgenahrte, ja fette 35jahrige Frau®, deren
Zustand sich etwa ein halbes Jahr nach der Diagnose eines Diabetes mellitus akut
verschlechtert habe. Bei der Patientin eintreffend fand Ku3maul sie sehr unruhig, mit
Todesangst, sehr blass, mit kleinem und hochfrequentem Puls und kihlem Rumpf und
Gliedmalen. Die charakteristische Atmung der Kranken beschrieb er wie folgt: ,[...]
laut, beschleunigt, und die Athembewegungen auffallend gross. Gewaltige costo-ab-
dominale Inspirationen wechselten mit gewaltigen Exspirationen; die Erweiterung des

Brustkorbs geschah nach allen Richtungen.“3"

Aus Mangel an bekannten, wirksamen Therapien probierte KuBmaul zusammen mit
seinem Chirurgischen Fakultatskollegen Vincenz Czerny (1842 - 1916) eine Bluttrans-
fusion mit geschlagenem Venenblut, was keine Besserung brachte. Auch Morphin-
Injektionen halfen nicht. Nach und nach sei die Patientin ,in einen soporésen Zustand
[versunken], in welchem das grosse laute Athmen fortbestand, und verschied um 9
Uhr.” Post mortem untersuchte KulBmaul das Blut der Patientin, das ihm auffallig
schwerflissig und fettreich erschien.33? Auch die beiden anderen Falle von komatdsen
Patienten mit jener auffalligen Atmung endeten nach kurzer Zeit letal. KuBmaul ver-

misste bei der charakteristischen Atmung auskultatorisch Rassel- oder

330 KuRmaul (1874), S. 1.
331 Ebd., S. 2.
332 Ebd., S. 4.
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Knistergerausche, die etwa auf eine Pneumonie hatten hinweisen konnen; auch ein
Stridor fehlte. Trotz der enormen Tiefe der In- und Exspiration sei die Atmung be-
schleunigt gewesen. AuRerdem habe er eine Tachykardie gefunden, wobei die Arte-
rienpulse klein, schwach und regelmalig gewesen seien. Den Zustand der Patientin
beschrieb er als komatos.33 Eine Uramie schloss er als Ursache des Komas aus.®3
Stattdessen ging er davon aus, dass eine direkte Erregung der Atmungszentren in der
Medulla oblongata verantwortlich fur die spezielle Form der Atmung sei. Nicht ursach-
lich hingegen sei eine reflektorische Dyspnoe: Von den Nervi vagi ausgehend waren
dann die Atembewegungen haufiger, aber schwacher; von den Nervi larygei ausge-

hend wurde sich die Atmung verlangsamen.

Schwieriger als die Frage nach dem Ursprung sei die Frage nach der Ursache. Allein
in der Schwerflussigkeit des Blutes die Ursache zu sehen, hielt Kul3maul fur nicht plau-
sibel.3% Auch dass die Sauerstoffbindungsfahigkeit des Blutes abgeschwacht sei,
leuchtete KulBmaul nicht ein, da seiner Meinung nach ,die Erregbarkeit der Ath-
mungscentren hochst wahrscheinlich an die Gegenwart von Sauerstoff geknupft® sei.
Wenn also Sauerstoff fehle, konnten seiner Ansicht nach die Atmungszentren nicht
erregt werden; dann sei es unwahrscheinlich, dass die Patienten Uber so einen langen
Zeitraum (der erste Patient Giber 40 Stunden lang) so heftig atmen wiirden.33¢ KufRmaul
resumierte: ,Wir werden dadurch zu der Erwagung gedrangt, ob der Grund dieser Dys-
pnoe nicht in einer chemischen Verunreinigung des Blutes, in der Gegenwart eines
Stoffes im Blute zu suchen ist, der auf die Athmungscentren machtig erregend einwirkt,
wahrend der Zutritt des Sauerstoffs zu denselben nicht aufgehoben ist.“33” Es misse
sich in irgendeiner Art um eine Intoxikation handeln, die mit den chemischen Storun-
gen des organischen Haushaltes beim Diabetes in Verbindung stehe; um welches to-

xisches Agens es sich handele, sei allerdings unklar.338

333 Ebd., S. 15-16.
334 Ebd., S. 17-18.
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38 Ebd., S. 26.
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Im Vorfeld hatte Wilhelm Petters (1820 - 1875) im Jahre 1857 einen Artikel veroffent-
licht, in dem er berichtete, im Harn und im Blut schwer erkrankter Diabetiker Aceton
nachgewiesen zu haben.?*° Der besondere Geruch des Harns von Diabetikern sei ihm
schon einige Jahre zuvor aufgefallen.?*° Es sei jedoch nicht nur der Urin, der den auf-
falligen Geruch aufweise, sondern auch die Exspirationsluft der schwer betroffenen
Diabetiker. ,Am nachsten Morgen befand sich die Kranke in einem, einer Narkose ahn-
lichen Zustande und verbreitete um sich herum einen dem Chloroform ahnlichen geis-
tigen Geruch, der so ungewohnlich stark war, dass er nach und nach im ganzen Saale
wahrnehmbar wurde und allen anderen Kranken auffiel.“ Petters erwahnte eine Ta-
chypnoe, ging aber nicht weiter auf die Atmung ein, beschrieb also insbesondere nicht
die auffallige Atemtiefe.34! Er glaubte, mittels des Nachweises von Aceton in Blut und
Urin belegt zu haben, dass der Tod durch eine Vergiftung des Blutes mit Aceton ein-

getreten sei.3#2

Joseph Kaulich (1830 - 1886) beschrieb 1860 die Symptomatik einer solchen Aceton-
intoxikation genauer: Bei geringeren Mengen Acetons fanden sich Ermudung und
Tragheit, bei groReren Mengen Apathie, Somnolenz und letztlich intensive Narkose.
Die Reaktion auf aulRere Reize sei eingeschrankt, die Pupillen seien weniger lichtrea-
gibel, ,die Respiration wird selten und doch wenig energisch“.2*> Das Aceton beein-
trachtige die Nervenfunktion als Gift.344

KulBmaul fand die Idee einer Acetonvergiftung als Ursache der ,diabetischen Termi-
naldyspnoe“34S nicht einleuchtend, auch die von Kaulich beschriebene Symptomatik
konnte er nicht beobachten. Haufig sei auRerdem, auch von Petters, zu Unrecht ein
Zusammenhang zwischen Acetonvergiftung und Magenleiden gesehen worden.3*¢ Um
die beobachtete Symptomatik als Acetonintoxikation einzuordnen, musse zuerst fest-
gestellt werden, welche Dosis Aceton bei Tier und Mensch zu welchen Beschwerden

339 petters (1857), S. 89.
340 Ebd., S. 82.
34 Ebd., S. 84-85.
342 Ebd., S. 89.
343 Kaulich (1860), S. 65.
344 Ebd., S. 68.
345 KuBmaul (1874), S. 20.
346 Ebd., S. 31-32.
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fuhre. Nach einigen Versuchen an Tieren schloss er, dass der Theorie der Acetonamie
wie Petters und Kaulich sie postuliert hatten, ,von experimentelle[r] Seite nichts im
Wege [stehe], die Symptomatologie dieses Zustandes beim Menschen aber [...] erst
noch genauer festzustellen® sei. Letztlich sei er nicht der Meinung, dass die Acetonver-
giftung die Todesursache darstelle, da das Aceton in erheblichem Male Uber die
Lunge abgeatmet werde34” und in Frage zu stellen sei, ob der Korper es so schnell

nachbilden und ansammeln kdnne.348

Eine Acetonbildung beim Diabetiker beschrieb auch Arnaldo Cantani und erwahnte
hierbei die wegweisenden Beobachtungen von Petters und KulRmaul. Cantani berich-
tete von einem plotzlichen Todesfall bei Acetonamie und beschrieb die typische Symp-
tomatik des diabetischen Komas. Da die Acetonamie beim Nicht-Diabetiker nur bei
Funktionsstorungen des Verdauungstraktes vorkame, konne man beides grundsatz-
lich nicht voneinander trennen. Wie das Aceton genau entstehe, konne man allerdings
nicht sagen. Wahrscheinlich handele es sich um ein Garungsprodukt aus zuckerrei-

chen Substanzen.349

Georg Rosenfeld (1861 - 1934), spater als Internist in Breslau tatig, befasste sich 1885
in seiner Dissertation mit der Acetonurie beim Diabetiker.3®® Das Aceton sei zunachst
einmal ein Produkt des normalen Stoffwechsels, es komme deshalb zur physiologi-
schen Acetonurie. Von zahlreichen Autoren sei festgestellt worden, dass die Acetyles-
sigsaure und das Aceton bei bestimmten Erkrankungen pathologisch erhoht seien:
Erstens bei febrilen Krankheiten, zweitens bei Verdauungsstorungen (unter anderem
bei der Gastroenteritis) und drittens beim Diabetes mellitus.' Bernard Tollens (1841
- 1918) sowie Rudolf von Jaksch (1855 - 1947) veroffentlichten 1881 beziehungsweise
1883 die Vermutung, dass die Acetessigsaure die Muttersubstanz des Acetons sei.)%?
Rosenfeld untersuchte den Zusammenhang zwischen einer Eiweildiat und der Ace-
tonurie und stellte fest, dass wenige Stunden nach Einfuhrung der Eiweilidiat die

347 Ebd. S. 37.
348 Ebd., S. 42.
349 Cantani (1877), S. 225.
350 pagel (1901), S. 1423.
31 Rosenfeld (1885), S. 36.
352 Schumacher (1961), S. 11.
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Ausscheidung von Aceton oder der Acetessigséaure erfolge.3%® Rosenfeld fand darauf-
hin in Untersuchungen, dass im Magensaft, jedoch nicht in der Fazes Aceton vorhan-
den seien.?> Nach einigen weiteren Versuchen schloss Rosenfeld, es sei sehr wahr-
scheinlich, dass Aceton beim Diabetes im Magen entstehe und es sei anzunehmen,
dass durch Einfuhrung einer Eiweil3diat nicht nur der Anstol3, sondern auch das Mate-
rial zur Acetonbildung gegeben werde. Therapeutisch sei daraus der Schluss zu zie-
hen, dass man den Patienten in einem Coma diabeticum, das im Verdacht stehe, eine
Vergiftungsreaktion durch Aceton und Acetessigsaure zu sein, zum Erbrechen bringen
musse oder ihm Laxantien geben musse, um zu erreichen, dass im Magen weniger

Aceton gebildet werde.3%

Auch auf Rosenfelds Anregung hin schrieb der ebenfalls in Breslau studierende und
praktizierende Alfred Ephraim 1885 seine Dissertation Zur physiologischen Acetonu-
rie. Ephraim stellte ebenfalls fest, dass bei absoluter Eiweil3diat bei Gesunden eine
verstarkte Acetonurie auftrete.®>® Er widersprach Rosenfeld jedoch infolge zahlreicher
Versuche darin, dass eine Acetonurie nicht in Zusammenhang mit einer Erkrankung
des Magen-Darm-Trakts stehen musse. Aul3erdem beobachtete er, dass die diabeti-
sche Acetonurie sich von der eines Gesunden unterscheide: ,Zwar stellt sie sich in der
grossen Mehrzahl der Falle bei absoluter Eiweissdiat der Patienten ein; indess kommt
es doch vor, dass sie auch bei gemischter Diat eintritt“.5” Bei Gesunden verschwinde
das Aceton jedoch rapide nach Einnahme pflanzlicher Kost.3%® 3%° Dass das Aceton
aus Eiweil} gebildet werde, hielt Ephraim nicht fur schlussig, es werde seiner Meinung
nach aus Kohlenhydraten gebildet.3¢°

Nach heutigem Wissensstand tritt die Acetonbildung gewohnlicherweise in gro3erem
Ausmald nur beim Verzicht auf Kohlenhydrate oder eben beim Diabetes mellitus ein,

weil der Korper dann eigene Energietrager in Form von Ketonkdrpern produziert. Der

353 Rosenfeld (1885), S. 36.
3% Ebd., S. 37.
355 Ebd., S. 39-40.
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357 Ebd., S. 45-46.
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360 Ebd., S. 52.
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Schluss, dass Ketonkorper aus Kohlenhydraten gebildet werden, ist also aus heutiger
Perspektive nicht richtig. Weil die Zellen des Diabetikers die Glukose aufgrund der
mangelnden Wirkung oder des Fehlens von Insulin nicht verwerten konnen, werden
Fettsauren durch die Beta-Oxidation in Acetyl-CoA Uberfuhrt. Hieraus werden Keton-
korpern gebildet, die im Hungerzustand bzw. beim Diabetes mellitus als Energietrager

fungieren konnen. 38

Auch Theodor von Frerichs hatte das Coma diabeticum beobachtet und beschrieben.
Nicht bei jedem Patienten habe er in gleicher Art und Weise die typische Symptomatik
mit Atemnot, starker Unruhe und Tachykardie gesehen. Zuweilen habe er etwa einen
untypischen, langen Verlauf beobachtet. Einzig Kollaps und Koma seien stets zu fin-
den. Frerichs unterschied daher drei Gruppen des diabetischen Komas, wobei er der
ersten Gruppe vermehrt fettleibige Patienten zuordnete.®%? Bei dieser Gruppe finde
sich weder ein acetonartiger Atem- oder Uringeruch noch ein Delir, dafur aber ein
plotzlicher Kollaps. Die Todesursache sei hier in der Herzparalyse zu sehen, bedingt
durch Degeneration und Schwund der Muskulatur.3%3 Ein charakteristisches Merkmal
der zweiten und dritten Patientengruppe waren fur Frerichs unter anderem der aceton-
artige Atemgeruch, bei der zweiten Gruppe zusatzlich die von KuRmaul beschriebene
Atmung mit tiefer In- und Exspiration bei freien Luftwegen.3¢* Beim Versuch, die krank-
haften Vorgange beim Coma diabeticum zu erklaren, trug Frerichs folgende existie-
rende Theorien zusammen, die er aber letztlich alle nicht gelten lieR:*%° Die Verande-
rung von Nervenzentren, eine veranderte Blutzusammensetzung (vermehrter Zucker-
gehalt), Uramie, Acetonamie, gestorte Ausscheidung von Exkretionsstoffen.3%¢ Bei der
zweiten und dritten Gruppe lagen alle Symptome einer Intoxikation vor (Kopfschmerz,
Trunkenheit, Delir, Somnolenz, Koma). Hier wirde sich ein Garungsprozess vollzie-
hen, dessen Endprodukte — Acetessigsaure und Aceton — zwar bekannt seien, nicht
aber deren Zwischenstufen: ,Wir bezeichnen daher diese zymotischen Vorgange als
diabetische Intoxication.“” Im Jahre 1883 veroffentlichte der Internist Ernst

361 Rassow et al. (2022), S. 300.
362 Frerichs (1884), S. 80-81.
363 Ebd., S. 120-121.
364 Ebd., S. 83, 105.
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366 Epd., S. 110-119.
367 Ebd., S. 120-121.
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Stadelmann (1853 - 1941) eine Theorie, nach der es sich beim Coma diabeticum um
eine Saureintoxikation handele. Frerichs widersprach dieser These.3%® Nach Stadel-
mann sei die Symptomatik des diabetischen Komas der der Saureintoxikation sehr
ahnlich. Gewohnlich besitze der menschliche Korper die Fahigkeit, Sduren durch Am-
moniak zu neutralisieren, um die fixen Alkalien des Blutes bzw. der Gewebe zu erhal-
ten. Diese Fahigkeit des Korpers habe allerdings ihre Grenzen; wenn die Saurebildung
zu stark steige, reiche das gebildete Ammoniak nicht mehr aus und es komme zur
Saureintoxikation. Aus dieser Theorie wurde sich eine neue und vollkommen unge-

fahrliche Therapie ergeben, namlich die Zuflihrung von Alkalien.36°

Weiter wichtige Erkenntnisse bezlglich des diabetischen Komas bzw. der Ketoazidose
lieferte der Internist Bernhard Naunyn (1839 - 1925). Naunyn, in Berlin geboren, war
Schuler und Klinischer Assistent von Theodor von Frerichs, spater wurde er Professor
der Medizinischen Klinik in Bern, Konigsberg und schliel3lich in StralRburg. Naunyn
seinerseits war spater der akademische Lehrer Oskar Minkowskis (1858 - 1931). In
einem seiner bedeutendsten Werke, das 1898 publiziert wurde, befasste sich Naunyn
eingehend mit dem Diabetes mellitus (hier zitiert in der Fassung von 1906).37° Welches
Ereignis beim Diabetiker letztlich zum pl6tzlichen Tode fuhren, sei Naunyn zufolge un-
terschiedlich. Naunyn unterschied ahnlich wie sein Lehrer Frerichs folgende letale
Komplikationen des Diabetes: den diabetischen Kollaps, die Herzschwache, das typi-
sche Coma diabeticum (mit acetonartigem Atemgeruch) und das atypische Coma di-

abeticum.3""

Der Terminus Coma diabeticum sei Naunyn zufolge nicht ganz treffend, da er die vor-
liegende Dyspnoe nicht erwahne. Stattdessen schlug Naunyn wie schon Kuf3maul
,dyspnoisches Coma*“ vor.3’? Heute unterscheiden wir das Coma diabeticum als hy-
perglykamisches Koma von der Ketoazidose (mit ebenfalls stark erhdhten Blutzucker-
Werten), welche die von KuBmaul charakteristisch beschriebene Atmung hervorruft.3"3

368 Epd., S. 119.
369 Stadelmann (1883), S. 443-444.
370 pagel (1901), S. 1190-1191.
371 Naunyn (1906), S. 329.
372 Ebd., S. 330.
373 Arastéh et al. (2013), S. 680.
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Zum Thema Azidose, der Ubersauerung des Korpers, lieferte Naunyn gemeinsam mit
seinem Assistenten Hallervorden entscheidende Erkenntnisse. Er beschrieb — ahnlich
wie Stadelmann einige Jahre zuvor —, dass bei schweren Fallen von Diabetes (meist
junge Patienten) zuweilen eine Uberschielende Saureproduktion stattfinde. ,Da die
Saure oder die Sauren, um deren abnormes Auftreten es sich bei dieser diabetischen
Acidose handelt, an Alkali gebunden im Urin ausgeschieden werden, so entziehen sie
dem Korper Alkalien; bei reichlicher, anhaltender Saurebildung (schwerer Acidosis)
entsteht so im Organismus leicht Mangel an dem zur Neutralisierung notigen Alkali;
dieser verrat sich durch das Auftreten gesteigerter NHs-Ausscheidung®.3’4 Denn unter
physiologischen Bedingungen wirde das NH3 der Eiweil3e als Harnstoff ausgeschie-
den werden. Durch die Uberschiel}ende Saureproduktion entstehe ,Alkalibedurfnis®
entstiinde,®”® wobei die NHs-Ausscheidung ein MaR fir die Azidose bzw. fir dieses
Alkalidefizit sei.

Die fir die Azidose ursachliche Saure sei fast ausschlieRlich die im Ubermald produ-
zierte linksdrehende 3-Oxybuttersaure. Das Aceton, welches beim diabetischen Koma
zur Acetonurie und zum speziellen Atemgeruch fuhre, entstehe hierbei Uber Acetes-
sigsaure aus R-Oxybuttersaure. Allerdings sei die Menge des ausgeschiedenen Ace-
tons kein Mal fur die Menge der gebildeten 3-Oxybuttersaure. Naunyn nahm also an,
eine ausgepragte Azidose fuhre ins Coma diabeticum und zum Tod — umgekehrt liege
das Coma diabeticum niemals ohne eine Azidose vor.3® Die R-Oxybuttersdure komme
nicht nur beim Diabetiker vor, sie sei auch schon bei Patienten anderen Erkrankungen
und sogar bei Gesunden im Urin gefunden worden. Sie komme dann vor, wenn Koh-
lenhydrate im Korper nicht verarbeitet wirden, oder eben, wenn keine mit der Nahrung
aufgenommen wurden. Lange hatte die Annahme geherrscht, jene Azidosekorper
bzw. Acetonkorper wirden aus Proteinen gebildet, nun sei die Idee verbreitet, sie
stammten vom Fett. Naunyn sah hier keinen Grund, sich auf eins von beidem festzu-

legen, da Fett ja auch aus Eiwei gebildet werden kénne.3"7

374 Naunyn (1906), S. 334.
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Insgesamt brachte Naunyn die Erforschung des diabetischen Komas entscheidend
voran: Eine Person, die keine Kohlenhydrate verwerten kann — sei es, weil sie keine
aufnimmt, oder weil die Korperzellen nicht fahig sind, Glukose aufzunehmen — bildet
Ketonkorper. Die ubermaliige Produktion dieser Ketonkorper fuhrt zur diabetischen
Ketoazidose, was zu einem Basen-Defizit fuhrt. Die Idee der Ketonkorper als Energie-
trager kam bei Naunyn allerdings noch nicht vor; ebenso wenig brachte er die Ver-
schiebung des Saure-Base-Verhaltnisses in Verbindung mit der Kumaul-Atmung.
Diese Erkenntnisse wurden erst im 20. Jahrhundert erworben.37®

378 Schumacher (1961), S. 12.
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6. Endokrinologische Perspektive

Nach den 1889 von Mering und Minkowski neu gewonnen Erkenntnissen, dass ein
Hund nach Pankreasexstirpation diabetisch wird, richtete sich der Fokus in der weite-
ren Erforschung des Diabetes mellitus nun vornehmlich auf das Pankreas. Dennoch
wird in den verschiedenen nach 1889 publizierten Theorien deutlich, dass die Patho-
genese des Diabetes mit der Entdeckung des experimentellen Pankreasdiabetes
langst nicht geklart und in die Fixierung auf das Pankreas nicht absolut war. Der Inter-
nist Carl von Noorden (1858 - 1944) etwa warnte 1895 davor, jeden Diabetes mit dem
Pankreas in Verbindung zu bringen, da ein solch starker Fokus einen weiteren Er-
kenntnisgewinn verhindern kénne — wie dasselbe einst mit der Leber geschehen sei.?"®
Im selben Jahr grundete von Noorden zusammen mit dem Frankfurter Arzt Eduard
Lampé (1857 - 1924) die Privatklinik fiir Zuckerkranke und di&tetische Kuren im Frank-
furter Stadtteil Sachsenhausen, die spater als Carl-von-Noorden-Klinik beziehungs-
weise als Klinik Dr. Lampé bekannt wurde und die heute Krankenhaus Sachsenhau-

sen heildt.380

In den Jahren nach 1889 kam nun neben der pathologisch-anatomischen und physio-
logischen Forschungsperspektive noch eine neue hinzu: die endokrinologische. Das
endokrinologische Prinzip von Botenstoffen (Hormonen), die Uber die Blutbahn zu ih-
ren Zielorganen gelangen und dort bestimmte Wirkungen hervorrufen, war noch nicht
allgemein etabliert. Diese neuartige Vorstellung einer humoral gesteuerten Wechsel-
beziehung |0ste teilweise die alte Idee von einer durch Nerven- und Reflextatigkeit
hergestellten Verbindung zwischen Korperzellen ab,*' was sich auch am Beispiel des
Diabetes beobachten lasst. Das Zentralnervensystem oder andere Organe als Ur-
sprungsorte der Erkrankung wurden 1889 nicht sofort durch das Pankreas ersetzt,
vielmehr dauerte es mehrere Jahrzehnte, bis sich die Idee eines im Pankreas gebilde-

ten Hormons durchsetzte, das den Zuckerstoffwechsel steuert.

379 Noorden (1895), S. 53.

380 Siehe https://www.krankenhaus-sachsenhausen.de/wir-ueber-uns/geschichte/ [Stand: 27.4.2023].
Bei der Privatklinik fir Zuckerkranke und diatetische Kuren handelte es sich vermutlich um die erste
Fachklinik fiir Diabetes in Europa. Im Alter von 36 Jahren bekam von Noorden 1894 eine Anstellung
zum Chefarzt fir Innere Medizin am Stadtischen Krankenhaus in Frankfurt, die er bis 1906 innehatte.
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Die Idee der inneren Sekretion war nicht vollkommen neu: Der Goéttinger Physiologe
und Zoologe Arnold Adolph Berthold (1803 - 1861) publizierte schon 1849 seine Ver-
suche an Hahnen, deren Hoden er autotransplantierte. Anschliefend habe er keine
Atrophie des Hahnenkamms beobachten konnen, die sonst bei Kastration zu sehen
gewesen ware. Berthold zog daraus den Schluss, dass die Wirkung des Hodens auf
den Hahnenkamm ubers Blut vermittelt werde. Bertholds Versuche gerieten lange Zeit
in Vergessenheit — wohl aufgrund gescheiterter Wiederholungsversuche —und wurden

erst 1910 in Wien erfolgreich reproduziert.382

Sechs Jahre nach Bertholds Versuchen pragte Claude Bernard 1855 den Begriff der
Inneren Sekretion: Il y a deux sécrétions dans le foie, I'une externe, celle de la bile,
I'autre interne, celle de sucre.” — Es gebe zwei Sekrete in der Leber: Ein aul3eres, die
Galle, und ein inneres, den Zucker.33 Das Blut fungiere hier als inneres Medium (mi-
lieu intérieur), in das der Zucker abgegeben werde. Im Blut gebe es namlich Stoffe,
die von aulRen kamen und nach aulden gingen (etwa Wasser, Gase). Es gebe aber
auch solche, die von innen, also aus dem Organismus selbst stammen wurden, hier
entstlinden und vergingen.38 Bernards Idee des Blutes als einem inneren Medium, als
verbindendem Element verschiedener Organe, als Trager und Ubermittler kdrpereige-
ner Stoffe, nicht ,das einfache Ergebnis einer Nahrungsverflissigung®, war wegberei-
tend.

Ebenfalls 1855 stellte der englische Arzt Thomas Addison (1793 - 1860) fest, dass der
spater nach ihm benannte Morbus Addison auf eine Erkrankung der Nebennieren zu-
ruckzufuhren sei. Ein Jahr darauf exstirpierte der britisch-franzésische Physiologe und
Neurologe Charles-Edouard Brown-Séquard (1817 - 1894) die Nebennieren, postu-
lierte deren Lebensnotwendigkeit und ferner, dass alle Drusen bestimmte Stoffe bilde-
ten, die sie ans Blut abgaben und deren Fehlen Krankheiten verursachten.3® Brown-
Séquard veroffentlichte 1889 eine international vielbeachtete Mitteilung, in der er Uber

die physische und psychische Wirkung eines sich selbst injizierten Hodenextraktes

3&2Bettendorf (1995), S. 35.
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von Meerschweinchen schrieb. Das Aufsehen dieser Veroffentlichung war grof3 und
der Impuls fur die Wissenschaft bedeutend — wenngleich spater vermutet wurde, dass
Brown-Séquard einer Tauschung erlegen war, da die verwendeten Extrakte nicht hat-
ten wirksam sein kdnnen.3% Das Forschungsinteresse rund um die innere Sekretion
jedenfalls war geweckt: 1901 wurde Adrenalin von dem japanischen Chemiker Jokichi
Takamine (1854 - 1922) erstmals in kristalliner Form gewonnen, nachdem die blut-
drucksteigernde Wirkung dieser Substanz in Form eines Nebennierenmarkextraktes
1894 beobachtet worden war.%¥” 1902 entdeckten die beiden britischen Physiologen
William Bayliss (1860 - 1924) und Ernest Henry Starling (1866 - 1927) mit Sekretin das
erste Hormon. Die Wirkung des Verdauungshormons Sekretin auf den Darm belegten
die beiden Forscher durch die Applikation von Salzsaure ins Duodenum. Sie zeigten,
dass das Pankreas trotz Durchtrennung der Nerven zwischen Duodenum und Pan-
kreas ein alkalisches Verdauungssekret ausschiitte. 1905 pragte Henry Starling den

Begriff Hormon (von griechisch horman = anstacheln).38°

Anhand dieses kurzen Uberblicks tiber die Anfange der Endokrinologie sollte es leich-
ter fallen, die Ereignisse rund um die Aufklarung der Pathogenese des Diabetes mel-
litus einzuordnen. Einen entscheidenden Beitrag hierfur leistete der franzésische Pa-
thologe und Histologe Edouard Laguesse (1861 - 1927). Er verwendete 1893 in einer
Mitteilung Uber die innere Sekretion der Langerhans-Inseln im Pankreas den Begriff
endokrin, wenngleich der Begriff der Endokrinologie erst 1905 durch den Italiener
Nicola Pende (1880 - 1970) gepragt wurde. Laguesses Werk als Grundpfeiler der neu-
artigen endokrinologischen Krankheitskonzeption des Diabetes mit Fokus auf die
Langerhans-Inseln ist von groRem Wert. Er hatte 1889 begonnen, seine histologischen
Studien Uber das Pankreas zu publizieren3®° und bezeichnete 1893 erstmals die zwi-
schen den Azini verteilt liegenden Inseln nach dessen Entdecker als flots de Langer-
hans. Er unterzog diese Zellgruppen einer eingehenden histologischen Untersuchung
und beschrieb detailliert deren Morphologie in Gegenuberstellung zum exokrinen Teil
der Driise. Uber die Inselchen schrieb er: ,La masse pleine se lobe, se ramifie,

386 Doerr/Ule (1970), S. 1-2.
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dissociée par les vaisseaux sanguins® — ,die feste Masse ist gelappt, verzweigt, durch
Blutgefalie dissoziiert®. Er beschrieb ihren epithelialen Charakter und dass es kein ge-

wohnliches Lumen gebe.

Er schrieb, dass die Zellen der Langerhans-Inseln bei Kontakt mit Blut ein Sekret in
dasselbe entleerten. Daruber hinaus stellte er fest, dass die Langerhans-Inseln bereits
beim Fotus zu finden seien. Seinen Artikel schloss er mit der Feststellung, dass durch
das Pankreas eine externe und interne Sekretion bereitgestellt werde und beschrieb
den Charakter der Langerhans-Inseln als endocrine. An dieser Stelle sollte allerdings
noch bemerkt werden, dass Laguesse vermutete, die exokrinen und endokrinen Zellen
gingen sukzessive ineinander Uber, die Zellen wandelten sich also ineinander um.3°
1894 veroffentlichte Laguesse erneut eine Mitteilung, in der er darauf hinwies, dass
die Langerhans-Inseln sekretorisches Gewebe seien und es sich hierbei vermutlich

um eine interne Sekretion handele.39?

Bemerkenswert ist, dass ausgerechnet Rudolf Virchow bereits 1854 in einer Mitteilung
in seinem Archiv fir pathologische Anatomie und Physiologie und fiir klinische Medicin
eine innere Sekretion des Pankreas vermutete: Er hatte das Pankreas des Ochsen
einigen Untersuchungen unterzogen und berichtete Uber den ausgepressten Pan-
kreassaft, in dem er Leucin und wahrscheinlich auch Tyrosin gefunden hatte, aul3er-
dem eine grof3e Menge an schleimiger Substanz. Zuletzt sprach Virchow die Vermu-
tung aus, dass das Pankreas gewisse Stoffe fur die Leber zur weiteren Verarbeitung
und Abscheidung prapariere und ,dass auch diese Druse nicht bloss nach aussen,
sondern auch nach innen, in das Blut secerniere.“3®® Genauer erklarte er nicht, wie er
sich jene innere Sekretion vorstelle und ebenso wenig, wie er zu diesem Schluss kam.
Vielleicht erteilte er einige Jahre spater aufgrund dieser vermuteten inneren Sekretion
seinem Doktoranden Paul Langerhans den Auftrag, die Histologie des Pankreas zu

untersuchen, um hieruber neue Erkenntnisse zu gewinnen.

391 Laguesse (1893), S. 819-820.
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Wie im Kapitel Uber die Dissertation von Langerhans bereits dargestellt wurde, konnte
sich dieser die Funktion der von ihm erstmals beschriebenen Zellhaufen nicht erklaren,
lieferte aber eine detaillierte histologische Beschreibung der Bauchspeicheldruse. Er
ebnete damit den Weg fur die spatere Feststellung einer inneren Sekretion. Wie bereits
besprochen brachte der Pathologe Laguesse bereits 1893 die Idee einer inneren Sek-
retion der Langerhans-Inseln auf. Im folgenden Jahrzehnt schrieben verschiedene
Forscher ihre Diabetes-Theorien nieder — manche erkannten bald die postulierte en-
dokrine Funktion der Bauchspeicheldrise an und machten sie zum Zentrum ihrer The-
orien, andere erwahnten sie, malen ihr allerdings keine grof3e Bedeutung bei, fur wie-
der andere war die endokrine Idee vollkommen irrelevant. Diese verschiedenen The-

orien sollen im Folgenden diskutiert werden.

1900 beschrieb der Pathologe David Hansemann (1858 - 1920) in der Berliner Klini-
schen Wochenschrift das Prinzip der Organtherapie, die in diesen Jahren basierend
auf der Theorie der Inneren Sekretion aufkam. Hansemann erklarte, dass verschie-
dene Zellen spezifische, fur den Organismus notwendige Substanzen produzieren
wurden. Falle diese Produktion aus, etwa durch Untergang jener spezifischen Zellen,
konne versucht werden, dem Korper die spezifische Substanz zuzufuhren. ,Das Be-
streben geht also dahin, auf diese Weise die altruistische Thatigkeit einer Zellart zu
ersetzen.” Wie hier anklingt, baut nach Hansemann die Organtherapie auf der Spezi-
fitat und dem Altruismus der Zellen auf. Die einverleibte Substanz konne nur an die
Stelle einer positiven Funktion, also der inneren Sekretion von Organen, treten. Dar-
aus ergebe sich zwangslaufig, dass bei einer Uberproduktion einer gewissen Sub-
stanz, wie beim Morbus Basedow, eine Organtherapie keinen Sinn habe. Fir eine
Schilddrisenunterfunktion etwa miusse nun ein Tier gefunden werden, dessen Schild-
druse der des Menschen am ahnlichsten sei. Da die Wirkung der Organtherapie sich
auf die innere Sekretion eines bestimmten Organes beschranke, funktioniere etwa die
Verfutterung von Leber bei Lebererkrankungen nicht oder die der Niere bei Nierener-
krankungen. ,Auch beim Pankreasdiabetes wird man von der Organtherapie keinen
vollen Erfolg erwarten konnen, obwohl diese Krankheit vorzugsweise auf dem Ausfall
der inneren Secretion dieses Organs beruht.“*** Warum genau er die Organtherapie

3% Hansemann (1900), S. 935.
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im Falle des Diabetes fur ungeeignet hielt, erklarte Hansemann nicht. Allerdings gilt es
zu bedenken, dass die ausgefallene endokrine Funktion des Pankreas beim Diabetes
um 1900 keine bewiesene These war. Bemerkenswert ist indessen, dass Hansemann
diese nicht weiter diskutierte und als gesetzt annahm. Vermutlich hielt Hansemann die
Organtherapie beim Diabetes aufgrund der exokrinen Funktion des Pankreas fur ein-

geschrankt einsetzbar.

Ein Blick zurtck in die Forschung der Zeit vor Minkowskis und Merings Entdeckung
zeigt, dass bereits zuvor Wissenschaftler Vorstellungen von hormonahnlichen Regu-
latoren hatten, so etwa der italienische Kliniker Arnaldo Cantani: Dieser beschrieb
1877 die Faktoren, die — wie er es ausdruckte — den Stoffwechsel bildeten. Erstens
seien dies der ,Organismus selbst in all seinen Theilen, Zellgruppen, Lebensorgane-
nen, histologischen und physiologischen Systemen®, zweitens die Ernahrung (,das
Baumaterial“) und drittens die ,Regulatoren®. Diese sogenannten Regulatoren be-
schrieb Cantani wie folgt: ,Es sind dies alle dusserlich und innerlich wirkenden Krafte,
die das organische Leben beeinflussen und fur dasselbe physische, chemische oder
physiologische Reize werden.“3® Damit schilderte Cantani — ohne dies bereits so zu
benennen — die Funktionsweise von Hormonen und ihre Aufgabe fur den Stoffwechsel.
Wie wichtig diese Regulatoren fur die Pathogenese des Diabetes sind, ahnte Cantani
vermutlich nicht. Erwahnenswert ist sein Verstandnis vom Stoffwechsel dennoch, da
die Vorstellung von bestimmten Stoffen als Regulatoren des Stoffwechsels damals
vereinzelt vorhanden, jedoch nicht gangig war. Vermutlich legte eine solche Offenheit
einiger Forscher gegenuber endokrinologischen Modellen nach 1889 den Grundstein

fur die weitere Aufklarung rund um den Diabetes.

Die Idee, dass fur das Verstandnis von Krankheiten und daraus abgeleiteten Thera-
pien die pathologische Anatomie nicht allein der SchllUssel sein konne, spielte bereits
fur Cantani 1877 eine grof3e Rolle: ,Aus diesem allen folgt, dass der besondere Ge-
sichtspunkt der Pathologie und der Behandlung des Stoffwechsels vor allem eine che-
mische sein muss sowohl fur die Physiologie als fur die Pathologie. Wir werden die
Anatomie nicht bei Seite lassen, jedoch wollen wir das objective Beobachtungsfeld

3% Cantani (1877), S. 19.
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erweitern und uns nicht auf das Studium der Formen beschranken.“ Man vernachlas-

sige die Zusammensetzung der organischen Elemente hierbei zu sehr.3%

Leopold Oser (1839 - 1910), Professor fur Innere Medizin an der Universitat Wien,
besprach 1898 die zwei gangigen Erklarungsversuche des experimentellen Pankreas-
diabetes, die schon Minkowski und Mering angefiihrt hatten:3°” Erstens die Anreiche-
rung eines toxischen Stoffes, zweitens der Ausfall einer gewissen ,inneren Funktion®
des Pankreas.?® Inzwischen sprachen laut Oser alle Hinweise fiir die zweite Mdglich-
keit — wie genau diese innere Funktion aussehe, sei jedoch weiterhin ungeklart. Oser
fasste anschlieRend die drei bekannten verschiedenen Forschungsansatze zusam-
men: Erstens den von Jacques Raphaél Lépine (1840 - 1919), zweitens den von Chau-
veau und Kaufmann, drittens den der Bruder Cavazzani. Lépine habe die Idee eines
glykolytischen Ferments gehabt, das in den weil3en Blutkorperchen aus dem Pankreas
in den Kreislauf gelange und Voraussetzung fur den Zuckerverbrauch im Gewebe
sei.3® Chaveau und Kaufmann hétten die Auffassung einer engen Verbindung von
Leber und Pankreas in der Regulation des Zuckerstoffwechsels vertreten. Sie seien
nicht der Meinung gewesen, dass der Zucker nicht in normaler Art und Weise ver-
braucht werden konne, sondern dass in der Leber zu viel davon gebildet wirde. Das
Pankreas reguliere durch das Nervensystem vermittelt die Zuckerbildung der Leber.*®
Zuletzt diskutierte Oser die Theorie der Bruder Cavazzani: Die Pankreasexstirpation
fuhre demnach durch Reizung des Plexus coeliacus zu einer veranderten Leberfunk-
tion — die Reizung des Plexus coeliacus fuhre durch vermehrte Zuckerproduktion in
der Leber zu einer erhdhten Zuckerausscheidung. Die verminderte Pankreasfunktion
fuhre zu einer verminderten Verdauung von Proteinen und so zum Verfall des Orga-

nismus.*0?
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6.1 Der experimentelle Pankreasdiabetes

Die Entdeckung des sogenannten experimentellen Pankreasdiabetes durch Oskar
Minkowski und Josef von Mering gilt als eine Zasur fur die Diabetes-Forschung: Be-
trachtet man Diabetes-Theorien im 19. Jahrhundert, so gibt es wohl stets ein vor und
ein nach 1889. Deshalb wird dieser wichtigen Arbeit und ihren Erkenntnissen hier ein

eigener Unterabschnitt gewidmet.

Oskar Minkowski stammte aus Kowno im damaligen Russland, ging fur Teile seiner
Gymnasialzeit und zum Studieren nach Konigsberg, spater nach Freiburg und 1888
nach Stral3burg. Er war Assistent und Schuler von Bernhard Naunyn. Schon vor der
Entdeckung und vor allem auch danach widmete Minkowski einen grof3en Teil seiner
Forschung dem Diabetes mellitus, 1884 wies er 3-Oxybuttersaure, einen Ketonkorper,
im Urin nach.4%2 Josef von Mering schlug einen ganz anderen wissenschaftlichen Weg
ein als Minkowski und forschte auf dem Gebiet der Physiologie und Pharmakologie.
Er entwickelte zusammen mit Emil Fischer (1852 - 1919) das Praparat Veronal® (Bar-
bital).4%® In StraBburg trafen die beiden Forscher aufeinander, hier fanden auch die

Pankreasexstirpationen statt.#%4

Minkowski und Mering exstirpierten bei insgesamt 21 Hunden das Pankreas vollstan-
dig und berichteten hiernach, stets einen Diabetes mellitus beobachtet zu haben, so-
fern die Hunde nicht kurz nach der Operation verstarben. Es handele sich hierbei ex-
plizit nicht um eine vorubergehende Glykosurie, sondern um einen ausgepragten, an-
dauernden Diabetes mellitus, ,welcher in jeder Beziehung der schwersten Form dieser
Krankheit beim Menschen entspricht.“ Drei der Hunde seien innerhalb von 24 Stunden
nach der Operation verstorben, hatten aber alle zuvor keinen Harn gelassen, weshalb
bei ihnen kein Diabetes diagnostiziert werden konnte.*% Im Detail hatte die Sympto-
matik aus einer abnormen GefraRigkeit, einem gesteigerten Durstgefuhl und einer er-
heblichen Polyurie bestanden. Aullerdem seien eine rasche Abmagerung und ein ra-

pider Krafteverfall beobachtet worden. Auch sei wie haufig beim Menschen Aceton,

402 Wormer (1994), S. 538-539.
403 Houssay (1989), S. 395.
404 Tattersall (2009), S. 36.
405 Mering/Minkowski (1890), S. 377.
109



Acetessigsaure sowie Oxybuttersaure im Urin aufgefallen; der Blut- und Urinzucker-
gehalt sei betrachtlich erhoht gewesen.*% Trotz des Fokus der Arbeit — den aufgetre-
tenen Diabetes — wiesen Minkowski und Mering darauf hin, dass nach Pankreasexstir-
pation bei den Hunden auch eine betrachtliche Fett- und Eiweillverdauungsstorung

vorgelegen habe.*%”

Zu Beginn der Arbeit zahlten Minkowski und Mering Pankreas-Exstirpationsversuche
anderer Forscher auf, die ohne dasselbe Ergebnis geblieben seien oder bei denen der
Urinzuckergehalt nicht getestet worden sei. Aufgrund der Schwierigkeit der Operation
durch die Besonderheiten der Topographie dieses Organs sei die Exstirpation haufig
nicht vollstandig gelungen. Schon der Anatom Johann Conrad Brunner (1653 - 1727)
habe als Erster den besagten Versuch durchgefuhrt, jedoch ohne postoperativ irgend-
eine Storung bei den Hunden zu beobachten. Er habe allerdings auch nicht die ge-
samte Bauchspeicheldriise entfernt.4% Liest man allerdings in Brunners Experimenten
aus dem Jahre 1683 nach, findet man in mindestens zwei Experimenten von Pan-
kreasexstirpationen bei Hunden diabetische Symptome beschrieben. In seinen auf La-
tein verfassten Schriften schrieb er Uber die Hunde etwa ,Sitiit & ex rivulo per oppidum
decurrente bibit impense“® (,Er hatte Durst und trank heftig aus einem durch die Stadt
flieRenden Bachlein“); an anderer Stelle: ,Dedi panis frustula aliqout, quae avide
devoravit“4' (zu Deutsch: ,Ich gab ihm einige Brockchen Brot, die er gierig hinunter-
schlang®). Damit gilt Brunner, der sich selbst um viele Erkenntnisse in der Anatomie
verdient machte und als Professor der Anatomie an der Universitat Heidelberg wirkte,
heute aus — allerdings anachronistischer — Perspektive zumindest retrospektiv als
,Erstbeschreiber” diabetischer Symptome nach Pankreasexstirpation.*!" Ole Christian
Zimmermann beurteilte aus demselben Grund Brunners Beschreibungen als bedeu-
tend, wenngleich er feststellte, dass Brunner selbst die beobachtete Polydipsie, Poly-
phagie und Polyurie als Folgeerscheinungen der Operation und nicht als diabetische
Symptome eingeordnet habe.*'?
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Minkowski und Mering gingen aul3erdem darauf ein, dass es immer wieder Experi-
mente gegeben habe, bei denen versucht worden sei, das Pankreas — etwa durch
Injektionen in die Ausfuhrungsgange — funktionell auszuschalten, da die vollstandige
Exstirpation fur unmoglich befunden wurde. Claude Bernard etwa habe solche Expe-
rimente durchgefuhrt und eine Storung der Fettresorption, also erhebliche Verdau-
ungsstorungen festgestellt. Auch Moritz Schiff habe einen solchen Versuch mit der
Einspritzung von Paraffin in die Ausfuhrungsgange unternommen, um so eine vollstan-
dige Verddung herbeizufuhren, allerdings ohne im Verlauf Verdauungsstérungen zu
beobachten. Aullerdem erwahnten Mering und Minkowski die Arbeiten von Edwin
Klebs und Hermann Munk, die bereits an anderer Stelle besprochen wurden. Sie hat-
ten nach Pankreasexstirpation keine diabetischen Symptome beobachtet und fuhrten
aufgrund anderer Beobachtungen den Diabetes bei Menschen auf Lasionen des Ple-
xus solaris zuruck. Mering und Minkowski berichteten noch von Versuchen von Dittmar
Finkler (1852 - 1912), Senn und G. Martinotti, die samtlich nach Pankreasexstirpation
keinen Diabetes dokumentiert hatten.4!®

Mering und Minkowski gingen spater auf inr genaues Vorgehen ein: Es komme bei der
Pankreasexstirpation vor allem auf die Blutstillung, die Verhinderung einer Nekrose
des Duodenums und eine strenge Antisepsis an. Trotz streng antiseptischem Arbeiten
gelang es nur einmal unter zwanzig diabetischen Hunden, eine Heilung herbeizufuh-
ren — sie hatten fast immer gegen Eiterungen und Abszedierungen kampfen mussen.
Unter den Hunden ohne Diabetes-Symptome seien die Wunden komplikationslos aus-
geheilt. ,Das Besondere [...] liegt namlich darin, dass die Hunde nach vollstandiger
Entfernung diabetisch sind und, ebenso wie der diabetische Mensch, eine geringe
Tendenz zur Wundheilung und eine verminderte Resistenz gegen die eindringenden

Eiterungserreger zeigen. 44

Bezuglich der Ursache des Diabetes nach Pankreasentfernung gelte es zunachst fest-
zustellen, ob dieser eine direkte Folge der aufgehobenen Pankreasfunktion sei oder
ob er auf eine bei der Operation erfolgte Lasion zurtckzuflhren sei. Dabei lage auch
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aufgrund der Untersuchungsergebnisse von Klebs und Munk besonderes Augenmerk
auf dem nervosen Apparat, speziell dem Plexus solaris. Man habe bei den nachfol-
genden Sektionen nie derartige oder andere, relevante Nebenverletzungen gefunden.
Ein Argument gegen die Theorie der inneren Sekretion von Vertretern des neuronalen
Krankheitskonzepts sollte spater tatsachlich sein, ob der Diabetes durch Nervenver-
letzungen ausgelost werde. Minkowski und Mering nahmen auf diese Hypothese be-
reits 1890 Bezug und schrieben: ,Wir durchtrennten [...] zunachst in einem Versuche
das ganze Mesenterium vor dem Pankreas, so dass dieses nur in Verbindung mit dem
Duodenum zuruckgelassen wurde. Der betreffende Hund wurde nicht diabetisch.” Sie
durchtrennten also relevante Nervenverbindungen, belieen jedoch das Organ und
die GefaRverbindungen und beobachteten danach keinen Diabetes.*'s

Um weiter zu belegen, dass die ausgefallene Pankreasfunktion den Diabetes verursa-
che, hatten sie mehrmals nur Teile des Pankreas entfernt und danach stets keinen
Diabetes beobachtet. Nachdem sie spater die Reste der Bauchspeicheldriuse entfernt
hatten, sei ein Diabetes aufgetreten.#'® Die Forscher, die bisher eine Stérung der
Bauchspeicheldrise als Ursache des Diabetes erkannt hatten, hatten den Diabetes
meist als Folge einer gestorten Pankreassekretion gesehen. Dem widersprachen Me-
ring und Minkowski allerdings entschieden, da der durch die Operation hervorgerufene
Diabetes auch ohne Nahrungsaufnahme bestinde und insofern nicht auf die gestorte
Verarbeitung im Darm zurlckzufuhren sei. ,Es kann sich hier also nicht um das Aus-
bleiben einer Einwirkung des Pankreassaftes auf die Ingesta handeln, sondern nur um
eine Storung, welche die Pankreasexstirpation fur den intermediaren Stoffwechsel im
Innern des Organismus zur Folge hatte.“ Mering und Minkowski diskutierten nunmehr
zwei Moglichkeiten der Storung: Entweder falle irgendetwas Abnormes im Organismus
an, ,d. h. [...] das Pankreas hat in der Norm die Aufgabe, irgend eine, vielleicht fer-
ment- oder giftartig wirkende Substanz fortzuschaffen, deren Retention im Organismus
die Zuckerausscheidung bewirkt“ oder aber es sei Teil der normalen Funktion des Pan-
kreas, den Verbrauch des Zuckers im Korper zu vermitteln.#'” Ersteres sei sowohl

durch das Unterbinden von Ausfuhrungsgangen, als auch durch die Exstirpation der
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Ausfuhrungsgange und der ringsum liegenden Teile widerlegt worden, da hierbei kein
Diabetes entstanden sei.*'®

Minkowski korrigierte diese Schlussfolgerung 1893, indem er schrieb, dass die ange-
fuhrten Versuche streng genommen nicht beweisend seien. Es sei namlich denkbar,
dass diese verursachende Substanz gar nicht mit dem Pankreassekret, sondern auf
anderem Wege ausgeschieden werde. Er halte er diese Moglichkeit fur unwahrschein-
lich, sie sei dennoch nicht grundsétzlich von der Hand zu weisen.*'® Mering und Min-
kowski schlossen 1890, dass der Diabetes nur auf eine ausgefallene Funktion des
Pankreas, namlich den Verbrauch des Zuckers im Organismus, zurtickgefuhrt werden

kénne.420

Eine weitere Frage, die sich aufdrangte, war das Problem, ob die Vermittlung des Ver-
brauchs von Zucker eine spezifische Pankreasfunktion sei oder ob diese auch von
anderen Organen Ubernommen werden konnte — ob also der Verbrauch von Zucker
im Organismus nach Pankreasexstirpation nur beeintrachtigt oder vollstandig aufge-
hoben sei.*?' Diese Frage versuchten Minkowski und Mering zu untersuchen, indem
sie Zuckeraufnahme und Zuckerabgabe Uber den Urin mal3en und Bilanzrechnungen
bezlglich des Eiweillverbrauchs anstellten, hielten diese Frage jedoch trotz ihrer Un-
tersuchungen letztlich flr unentschieden. Eine Aufklarung sei nur durch weitere Unter-
suchungen moglich: ,Wir beschranken uns vorlaufig auf die Mittheilung der wichtigsten
bis jetzt gewonnen Resultate, in der Hoffnung zu weitergehenden Forschungen Uber
die hier berlihrten Fragen eine Anregung gegeben zu haben.*4%?

1893 widmete Oskar Minkowski, der sich infolge der Entdeckung von 1889 ausfuhrlich
mit dem Pankreasdiabetes auseinandersetzte, diesem Thema erneut eine Publikation.
Hier wies er darauf hin, dass nicht nur die Glukose nicht mehr in normaler Weise ver-

braucht werde, sondern dass auch die Glykogenbildung in der Leber gestort sei — ein
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Zusammenhang zwischen beidem sei anzunehmen.*?® Nun ist ja die Frage nach dem
Schicksal des Glykogens immer noch strittig“, schrieb Minkowksi weiter. Es sei unge-
klart, ob das Glykogen in Form von Glykogen oder von Zucker im Korper verwendet
werde oder ob diese Umwandlung ein pathologischer Prozess sei. Er diskutierte ver-
schiedene Ansatze der vermehrten Zuckerbildung beim Diabetiker oder die pathologi-
sche Retention eines Stoffes, die er jedoch samtlich nicht fiir stichhaltig hielt.*?* Viel
plausibler sei, dass das Pankreas in der Norm eine besondere Funktion beim Ver-
brauch des Zuckers zu erflllen habe, und dass der Ausfall dieser Funktion die Ursache

des Diabetes sei.

Neben Mering und ihm selbst hatten sich die meisten Forscher derart positioniert —
allerdings konne uber das Wesen dieser Funktion bisher nur Vermutungen geaulert
werden. Lépines Erklarung, der von einer fermentartigen Substanz ausgehe, die die
Zuckerzerstorung vermittle, halte er grundsatzlich nicht fur unwahrscheinlich, nur
stimme er nicht mit Lépines Erklarung lber die Natur dieses Stoffes lberein.*?> Es
musse sich bei der Pankreasfunktion nicht um ein ,glykolytisches® Ferment handeln.
,ES konnte z. B. das Pankreas z. B. auch in irgendeiner Weise auf die Organe einwir-
ken, welche in der Norm den Zucker verbrauchen, indem es daselbst Affinitaten frei
macht, an welche sich das Zuckermolecul anlagern kann.“ Alternativ lage der Zucker
normalerweise in einer lockeren Bindung vor, die ihn fur die Verbrennung unangreifbar

mache, und das Pankreas I6se diese Verbindung.

Minkowski schloss folgendermalien ,Es liegt mir fern, mich fur eine dieser Annahmen
bestimmt entscheiden zu wollen.“4?% Er reihte mehrere Hypothesen aneinander, die er
teilweise diskutierte, teilweise aber nicht naher ausfuhrte, auch weil er unbewiesene
Spekulationen nicht unbelegt weiter ausfuhren wollte. Einige Hypothesen hielt Min-
kowski fur wahrscheinlicher, andere fur weniger wahrscheinlich — er wagte es nicht,
sich final fUr eine dieser vielen zu entscheiden, wohl aber erorterte er denkbare Mog-
lichkeiten. Er formulierte gerade bei den zuletzt genannten Hypothesen nicht, wie ge-

nau das Pankreas seine Funktion wahrnehme — das Prinzip der inneren Sekretion
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beschrieb er an dieser Stelle nicht. Merings und Minkowskis wichtiger Beitrag war also
der deutliche Nachweis, dass die nach Exstirpation ausgefallene Pankreasfunktion ei-
nen Diabetes mellitus verursacht. Diese Feststellung markiert einen Wendepunkt in
der Theoriebildung, auch wenn die beiden Forscher selbst noch keine ausgefeilte ei-
gene Diabetes-Theorie aufstellten. Sie schafften die Voraussetzung fur die Entwick-
lung der endokrinologischen Perspektive und waren die entscheidenden Impulsgeber
fur die Diabetesforschung der nachfolgenden Jahrzehnte.

Merings und Minkowskis Entdeckung markiert eine Zasur in der Diabetes-Forschung,
und so ist auch die Frage von Interesse, wie diese Entdeckung zustande kam. Jahre
nach der Veroffentlichung kam immer wieder die Diskussion auf, welcher der beiden
Forscher den groReren Anteil an dieser Entdeckung gehabt habe. Tatsachlich be-
forschte vor allem Oskar Minkowski nach 1889 das Thema Diabetes weiter. Nachdem
durch einen Schuler Merings der Vorwurf laut wurde, dass dessen Beitrag an der Ent-
deckung in der Offentlichkeit zu Unrecht geschmalert worden sei, erwiderte Minkowski
1925 mit einem Brief. Diesen hinterlegte er zunachst; er wurde erst wesentlich spater
offentlich. Der argentinische Physiologe Bernardo Houssay (1887 - 1971) untersuchte
im Jahre 1952 Minkowskis Rolle bei der Feststellung des pankreatogenen Diabetes
und druckte jenen Brief von Minkowski ab.4?”

Aus Minkowskis Brief wird deutlich, dass sich die Idee fur die Pankreasexstirpation
zufallig und spontan ergeben habe. Mering, der seinerzeit den Fettstoffwechsel er-
forschte, habe die komplette Entfernung des Pankreas genau wie Claude Bernard fur
unmoglich gehalten. Minkowski habe ihm darin widersprochen und angeboten, es pro-
bieren zu wollen; die beiden hatten noch an demselben Nachmittag eine Pan-
kreasexstirpation durchgefuhrt. Mering sei wenig spater verreist, und der operierte
Hund sei in Minkowskis Labor zurtuickgeblieben. Hier habe der Hund auffallend haufig
uriniert, weshalb Minkowski den Urin genauer untersucht habe und gefunden habe,
dass dieser hoher konzentriert und zuckerreicher gewesen sei. Daraufhin habe er bei
mehreren Hunden — teilweise mit Merings Assistenz — das Pankreas exstirpiert und
stets dieselbe Entdeckung gemacht. Er sei es gewesen, der die Publikation
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geschrieben habe und auch in Merings Namen verdffentlicht habe, obwohl sich dieser
gerade in den Ferien befunden habe und den Artikel zum ersten Mal gedruckt gelesen
habe. Mering habe seine Aufmachung darin nachtraglich gelobt.#?® Auch aus Hoflich-
keit habe Minkowski Merings Namen zuerst genannt, weshalb haufig der Eindruck ent-
standen sei, dieser habe einen gro3eren Anteil an der Entdeckung gehabt. Ihn selbst
schmerze es, dass er den Sachverhalt nun nach Merings Tod schildern musse, ohne
dass dieser, dem er immer freundlich zugetan gewesen sei, seine Erinnerungen habe

bestatigen kdnnen.4?°

,oie mussen immer daran denken, dal} ich in der Arbeit von vielen Jahren allein die
Doktrin vom pankreatogenen Diabetes und die innere Sekretion gegen viele Angriffe
verteidigt habe, insbesondere gegen jene von Eduard Pfllger [...] Bei all diesen Dis-
kussionen nahm von Mering keinen Anteil und zeigte kein Interesse.” Zuletzt stellte er
klar, aus welcher Motivation heraus er diesen Brief verfasste: Er habe nicht die Absicht,
diesen zu veroffentlichen, werde ihn aber an einem geeigneten Ort aufbewahren,
,denn zu einem zukunftigen Zeitpunkt mag ein Student der Medizingeschichte an den
wahren Fakten interessiert sein.“43° Houssay urteilte, dass beide Wissenschaftler spa-
ter verschiedener wissenschaftlicher und medizinischer Wege gegangen seien; und
dass die Entdeckung des pankreatogenen Diabetes auf Minkowskis Entschlossenheit
und technischem Kdnnen beruht habe — er war es, der operiert habe und den Zucker
gefunden habe. Trotzdem sei er Mering und dessen Rolle gegenuber immer fair ge-
blieben. ,Wahr ist, dal® von Mering weder den pankreatogenen Diabetes entdeckte
noch nach seiner ersten Publikation mit Minkowski auf diesem Gebiet forschte,
schloss Houssay.**'
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6.2 Die endokrinologische Theorie und die Theorie des nervosen
Krankheitsursprungs

Minkowski beschrieb bereits in seiner schon erwahnten Monographie Uber den pan-
kreatogenen Diabetes von 1893 die Transplantation von Pankreasgewebe mit Anasto-
mosierung der Blutgefalle unter die Bauchdecke. Er habe Drisengewebe verpflanzt
und dafur gesorgt, dass der Pankreassaft abflie3en kann. Die Tiere wurden dann nach
Entfernung des restlichen intraabdominellen Pankreasgewebes nicht diabetisch. Koh-
lenhydrate hatten sie gut vertragen, und einige Tiere hatten trotz mangelhafter Resorp-
tion merklich an Korpergewicht zugenommen. Das subkutan gelegene Drusenstuck
habe also die Funktion des Pankreas beim Zuckerverbrauch vollstandig erfullt. Nach
Entfernung des transplantierten Pankreasgewebes hingegen sei ein Diabetes aufge-
treten, die Zuckerausscheidung sei sofort in grof3ter Intensitat aufgetreten. Minkowski
wies daraufhin, dass dieser Eingriff — die Entfernung des unter die Haut verlagerten
Pankreasgewebes — nur einige Minuten dauere und ohne irgendwelche relevanten
Verletzungen (etwa der Nerven) vonstattengehe. Aul3erdem machte er klar, dass kein
Zusammenhang bestehe zwischen der sekretorischen Funktion des Pankreas und der
Funktion, die den Zuckerverbrauch regele.*3?

Spater ging Minkowski darauf ein, ob der Diabetes nach Pankreasexstirpation ein spe-
zifisches Phanomen des Pankreas sei oder ob eine Entfernung anderer Organe, etwa
der Speicheldrusen, zum gleichen Ergebnis fuhren wirde. Nach einigen Experimenten
in dieser Frage entschied er sich dafur, dass die ,hier in Betracht kommende Function
der Bauchspeicheldrise eine specifische und diesem Organe allein eigenthumliche
ist.“43% Wie zuvor besprochen legte sich Minkowski nicht fest, wie diese Funktion des
Pankreas, die den Zuckerverbrauch regele, genau aussehe.

Emmanuel Hédon (1863 - 1933), dessen Leben und Werk 1933 in einem Artikel in der
Presse médicale nachgezeichnet wurden, forschte lange an dem Thema des Pan-
kreasdiabetes und trug wichtige Erkenntnisse bei. Er sei es gewesen, der gleichzeitig,
aber unabhangig von Oskar Minkowski 1892 Versuche mit Pankreastransplantationen
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durchgefuhrt habe. Ihm sei zeitlebens daran gelegen, den Pankreasdiabetes als St6-
rung der inneren Sekretion des Pankreas zu etablieren, was er aufgrund immer wieder
neuer origineller und sorgfaltiger Versuche geschafft habe.*** Tatsachlich stellte
Hédon 1892 seine Versuche vor der Société de Biologie vor und veroffentlichte sie
anschlieliend. Er habe einen Teil der Bauchspeicheldrise unter die Bauchhaut ver-
pflanzt und hier darauf geachtet, dass eine Gefallverbindung besteht, um fur die Er-
nahrung der Druse zu sorgen. Aul3erdem sollte das Pankreassekret abflieRen kdnnen,
da sich sonst ein Tumor unter der Haut oder aber eine Phlegmone bilde. Nach Wund-
heilung klinge die externe Sekretion ab, die Drusenstruktur andere sich aber grund-
satzlich nicht (erhalte Epithelien und Acini), nur sei eine Verdickung der gro3en Binde-
gewebstrabekel auffallig.

Er stellte folgende Tatsachen fest: Es entstehe keine Glykosurie, wenn einem Hund
mit Pankreastransplantat die verbliebene Bauchspeicheldrise entfernt wurde. Bei spa-
terer Entfernung des Transplantats nach bereits exstirpiertem Pankreas entstehe eine
Glykosurie, die sich in wenigen Stunden entwickle und bis zum Tod des Tieres anhalte.
Nach genauer Beschreibung seiner Beobachtungen eines beispielhaften Experiments
stellte er fest: ,La théorie d’apres laquelle le pancréas fonctionne comme glande vas-
culaire sanguine me parait solidement établie par ces expériences de greffe.” (,Die
Theorie, dass die Bauchspeicheldrise als Blutgefél3driise funktioniert, scheint mir
durch diese Transplantationsexperimente sicher belegt zu sein.”) In der Veroffentli-
chung wurde anschlie®end darauf hingewiesen, dass diese Mitteilung einerseits die
Theorie der inneren Sekretion unter anderem von Brown-Séquard unterstreiche, und
dass andererseits eine Indikation fur eine Therapie mit Pankreasextrakt abgeleitet wer-
den konne. Brown-Séquard selbst habe, nachdem er auf Hédons Mitteilung aufmerk-
sam gemacht worden sei, dafur pladiert, nicht nur beim sogenannten diabéte maigre,
sondern auch bei anderen Formen das besagte Pankreasextrakt einzusetzen. Hier sei
zwar vermutlich die Bauchspeicheldrise nicht erkrankt, dennoch sei es sinnvoll, dem
Korper diese principes, diese Substanzen, zuzufuhren, um deren Quantitat zu erho-

hen.43%
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In dem 1933 erschienenen Artikel zu Hédons Gedachtnis wurde gewurdigt, dass er es
geschafft habe, mit diesem Konzept der Inneren Sekretion das des nervosen Ur-
sprungs des Pankreasdiabetes zu Uberwinden. Vor allem gegenluber dem deutschen
Physiologen Eduard Pfluger (1829 - 1910) habe er seine Hypothesen und Experimente
stets verteidigen mussen. Mit einem entscheidenden Experiment, das er 1913 durch-
gefuhrt habe, habe Hédon letztlich die gestorte Innere Sekretion des Pankreas bewei-
sen konnen: Er habe eine Anastomose geschaffen zwischen dem vendsen Blut der
Bauchspeicheldrise und dem GefalRsystem eines gesunden Hundes. Daraufhin habe
er den Diabetes sofort verschwinden und bei Unterbindung der Transfusion wieder

auftreten sehen.43¢

1892 fuhrte auch der franzosische Physiologe Jules Thiroloix (1861 - 1932) Versuche
zum experimentellen Pankreasdiabetes durch und schrieb hieriber eine Monographie.
Er postulierte einen nervosen Krankheitsursprung des Diabetes und sprach vom ,di-
abéte nerveuse” — er fuhrte typische Krankheitssymptome wie Asthenie, Erbrechen
und die tiefe Ernahrungsstorung auf eine Stérung des vasomotorischen und trophi-
schen Nervensystems zurtck. Er ging davon aus, dass beim Pankreasdiabetes nicht
eine gestorte Funktion der Drusentatigkeit, sondern die Schadigung der im Parenchym
und auBen herum gelegenen Nerven Ursache der auftretenden Symptome sei.**” Bei
direkten Verwandten finde man haufig Geisteskrankheit, Idiotie, Epilepsie und Hyste-
rie. Insofern fielen die intra- oder extrapankreatischen Nervenlasionen auf fruchtbaren
Boden.*® Der Ursache-Wirkungs-Zusammenhang zwischen Pankreasschadigung
und Diabetes mellitus sei indirekt — es musse eine Schadigung des Nervensystems
bestehen. Es handele sich hierbei um eine sekundare funktionelle oder materielle Ver-
anderung des Nervensystems.*3® Auch die Pathologische Anatomie weise auf diese
Tatsache hin, da sich zuweilen bei ausgepragten Pankreaslasionen kein Diabetes
finde et vice versa. Da inzwischen ausreichend belegt sei, dass es sich beim Pan-
kreasdiabetes nicht um eine Storung der exokrinen Funktion handele, miusse auf eine

Nervenschadigung als Ursache geschlossen werden.*4°
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Thiroloix stutzte seine Annahme vor allem auf ein Experiment, in dem er das Pankreas
durch Durchtrennung des Mesenteriums isolierte und vom Duodenum trennte. Das
Pankreas sei so nur durch eine einfache GefalRbrucke haften geblieben. Das Tier sei
auf diese Weise diabetisch geworden.*4! Thiroloix nahm mit diesem Experiment Bezug
auf Merings und Minkowskis Experiment, bei dem sie ebenfalls das Mesenterium
trennten, aber die Verbindung zum Duodenum belieBen und keinen Diabetes beo-
bachteten.*4?> Minkowski kritisierte 1893 Thiroloix’ Versuch und schrieb, dass der Wi-
derspruch zwischen beiden Ergebnissen nur ein scheinbarer sei — Thiroloix habe durch
die Trennung von Duodenum und Mesenterium bewirkt, dass das Pankreas, nur durch
eine Gefal3brucke verbunden, frei in der Bauchhohle flottiere. ,Es ist klar, dass bei der
hier in Betracht kommenden Fragestellung nur das Ausbleiben des Diabetes etwas
beweisen konnte. Das Auftreten einer Zuckerausscheidung mochte sehr wohl auch
durch eine Beeintrachtigung der Pankreasfunction infolge des operativen Eingriffs her-
vorgerufen sein.” Es sei augenscheinlich, dass die Ernahrung der Bauchspeicheldruse
in Thiroloixs Versuchsaufbau weniger gewahrleistet gewesen sei als in seinem eige-

nen Versuch.*43

Eduard Pfluger, Professor fur Physiologie in Bonn und Herausgeber der fuhrenden
physiologischen Fachzeitschrift Archiv fiir die gesamte Physiologie des Menschen und
der Tiere (,Pfliigers Archiv‘)**4 war der prominenteste Gegner jener organzentrierten
Diabetestheorien, die eine innere Sekretion des Pankreas fiir ursachlich hielten.*4® Er
hielt drei Moglichkeiten fur denkbar, um den Pankreasdiabetes zu erklaren: Erstens,
das Pankreas vermdge es, den Zuckergehalt herabzusetzen, zweitens, ihn zu steigern
oder drittens, beides zu bewirken. Diese Funktion werde entweder durch Nerven oder
durch spezielle Safte vermittelt. Mithilfe der neurogenen Theorie lieRen sich die Be-
funde nach Partialexstirpation (vorubergehende Glykosurie) und Totalexstirpation
(persistierender Diabetes) begriunden — ,man stellt sich vor, dass von jedem Theile
des Pankreas centripetale Nerven zu den Zuckercentren des Cerebrospinalorganes
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gehen und deren Thatigkeit herabsetzen konnen.” Bei der Total-exstirpation wirde es
zu einer wesentlich starkeren nervosen Erregung kommen als bei der Partialexstirpa-
tion — entsprechend halte die Glykosurie langere Zeit an und der Hund versturbe bevor
diese abklinge. Er habe aullerdem gezeigt, dass Mering und Minkowski nur Parti-

alexstirpationen und nicht Totalexstirpationen vorgenommen hatten. 44

Anschliel3end diskutierte er diverse Versuche von Minkowski und Hédon und machte
klar, dass er die Theorie der inneren Sekretion fur nicht haltbar befinde. Die Trans-
plantationsversuche von Minkowski erwahnte und erklarte Pfluger zwar, interpretierte
sie jedoch zunachst nicht weiter — weder fuhrte er ein Gegenargument gegen die The-
orie der inneren Sekretion an, noch erklarte er die Befunde mit der von ihm vertretenen
nervosen Krankheitslehre. Letztlich machte er nur klar, dass er all diese Versuche bzw.
deren Interpretation als Beleg fur die endokrinologische Hypothese nicht gelten
lasse:*4” ,Meines Erachtens erklart aber diese nervose Theorie ganz befriedigend alle
Erscheinungen, und auf der anderen Seite sind doch alle Versuche, den wirksamen
Stoff der ,inneren Sekretion' experimentell nachzuweisen, misslungen.“448 An anderer
Stelle besprach Pfluger auch die Langerhans-Inseln und schilderte seine Auffassung,
warum diese fur das diabetische Problem keine Rolle spielen wirden, mit einigen Un-
tersuchungsbefunden: Wassrige Auszuge der Inseln hatten keine diastatische Wir-
kung auf das Amylum, und Versuche uber Glykolyse gaben keinen ausreichenden
Aufschluss. Gegen die Hypothese anderer Forscher, dass die Langerhans-Inseln ei-
nen den Zuckerstoffwechsel regulierenden Stoff bilden wurden, schrieb er, er und Wil-
helm Sandmeyer (*1863) hatten festgestellt, dass gefuttertes rohes Pankreas die dia-
betische Zuckerausscheidung stark steigere. ,Die Langerhans’schen Inseln geben
also vor der Hand keinen Aufschluss, wobei ich von einigen Meldungen bei Diabetes

nachgewiesener Degeneration dieser Gebilde absehe.“44°

Spater liel3 Pfluger von einem engagierten Chirurgen nun doch Pankreasexstirpatio-
nen durchfihren, um angemessen auf die Argumente seines Widersachers Minkowski

zu reagieren, dessen endokrinologische Theorie er scharf kritisierte. Die Interpretation
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seiner Untersuchungen war folgende: Eine Totalexstirpation fuhre lediglich zu einer
Glykosurie, nur nach einer Partialexstirpation weise der Hund auch die anderen klas-
sischen Symptome des Diabetes mellitus auf. Insofern sei das Fehlen von Pankreas-
gewebe nicht fur den Diabetes mellitus verantwortlich, und Minkowskis Versuchen, die
zu einem anderen Ergebnis kamen, sei daher nicht zu trauen. Auf Hédons Versuche
der freien Transplantation von Pankreasgewebe erwiderte er, dass neben Blutgefalle
auch Nerven eingewachsen sein konnten, weshalb jene Versuche nicht seiner Theorie
des Diabetes mellitus als Nervenerkrankung widersprachen und keine Konsequenz

hatten.450

Zum Zeitpunkt dieses Streits, in dem Pfluger offentlich davor warnte, Minkowskis man-
gelhafte Technik oder seine Ergebnisse zu Ubernehmen, war Pfluger bereits etwa 75
Jahre alt. Er konnte auf eine ausgesprochen erfolgreiche wissenschaftliche Karriere
im Bereich der Experimentellen Physiologie zurtckblicken und strahlte eine entspre-
chende Autoritat in der wissenschaftlichen Offentlichkeit aus.*5' Im Verlauf eskalierte
der Streit weiter, Pfluger bezichtigte Minkowski nun nicht nur, sondern beschimpfte
ihn. Einige Zeit spater begann er Versuche mit Froschen durchzufuhren und erdachte
eine komplexe Theorie des Diabetes mellitus und der Zuckerstoffwechselregulierung:
Hier spielten Duodenum, Pankreas, Leber, periphere und zentrale Nerven sowie eine
innere Sekretion des Pankreas eine Rolle. Nachdem er sich mit seiner Forschung und
seinen Theorien zum Diabetes mellitus in der Wissenschaft immer weiter isolierte, wies
er zuletzt — kurz vor seinem Tod — die Tatsache weit von sich, ein grundsatzlicher
Gegner der Theorie der inneren Sekretion gewesen zu sein und erkannte jene in Teilen

Wie bereits besprochen hatte schon Edouard Laguesse auf den endokrinen Charakter
der Langerhans-Inseln hingewiesen, wobei er allerdings vermutet hatte, dass die Zel-
len ihre Qualitat von Zeit zu Zeit andern wurden und mal endokrine, mal exokrine Funk-
tion austiben wiirden.*>3 Der ltaliener Vincenzo Diamare (1871 - 1966) befasste sich

ab 1895 ebenfalls mit dem anatomischen Aufbau des Pankreas und dem Diabetes
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mellitus. Er bezog sich immer wieder auf Laguesse, war jedoch in dem eben genann-
ten Punkt anderer Meinung und vermutete nicht, dass die Zellen sich jeweils in einan-
der umwandeln wirden; seiner Auffassung nach seien die beiden Zellarten — endokrin
und exokrin — grundsatzlich voneinander zu unterscheiden.*>* Er war der Meinung,
dass in den Langerhans-Zellen eine innere Sekretion stattfinde.**> Auch in England
wurde bereits 1895 die Hypothese der inneren Sekretion durch Edward Albert Shar-
pey-Schafer (1850 - 1922) publiziert. Er beschrieb in seinem Artikel im Lancet das
Wesen von Leber und Pankreas als gleichzeitig exokrin und endokrin sezernierenden
Driusen. Ohne diese beiden Drusen sei der Organismus nicht lebensfahig. Er mal} der
inneren Sekretion ebenso wie der externen einen grol3en Stellenwert bei: ,Thus both
the liver and the pancreas are as essential to life, by virtue of the internal secretions
which they furnish to the blood, as they are by their better known external secretions.
The evidence of this is complete.” AuRerdem sprach Sharpey-Schafer die haufig pa-
thologisch-anatomisch veranderte Bauchspeicheldruse bei Diabetes an. Er brachte die
innere Sekretion der Bauchspeicheldrise direkt in Zusammenhang mit den Inseln, die
charakteristisch fur das Pankreas seien und die er folgendermal3en beschrieb: ,For we
meet here, besides the secreting alveoli and ducts, a peculiar epithelium-like tissue
which occurs in isolated patches throughout the organ and which is characterised by

ist extreme vascularity.“4%

6.3 Blick auf die Pathologische Anatomie des Pankreas nach Entdeckung
des experimentellen Pankreasdiabetes

Christian Dieckhoff veroffentlichte 1894 eine medizinische Dissertation, in der er die
Pathologische Anatomie des Pankreas unter besonderer Berucksichtigung des Diabe-
tes mellitus untersuchte. Er fuhrte insgesamt 19 Sektionen durch, bei denen das Pan-
kreas erkrankt war. Sieben, eventuell sogar acht der 19 Menschen hatten zu Lebzeiten
unter Diabetes mellitus gelitten. Im Pathologischen Institut, in dem Dieckhoff forschte,

seien daruber hinaus keine anderen Menschen mit Diabetes mellitus seziert worden —
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alle hier untersuchten Diabetiker hatten also gleichzeitig (teils unter schweren) Erkran-
kungen des Pankreas gelitten.*>” Dass Diabetes mellitus und Pankreaserkrankungen
haufig zusammen auftraten, sei seit langem bekannt, allerdings werde erst seit Neuem
immer haufiger angenommen, dass der Diabetes mellitus Folge einer Pankreaserkran-
kung sei und nicht umgekehrt.#%® Unentschieden sei jedoch immer noch, welche Pan-
kreaserkrankungen zu Diabetes mellitus fUhren wurden und wie man die Falle erklaren
konne, bei denen Diabetes mellitus ohne eine erkrankte Bauchspeicheldrise auftrete.
Es gebe seit Bernards Zuckerstichdiabetes durchaus Hinweise darauf, dass ein ,Ge-
hirndiabetes” existiere, allerdings diskutierte Dieckhoff, ob nicht haufig auch in diesen
Fallen eine Pankreaserkrankung und nicht die Hirnpathologie zum Diabetes mellitus
flhre. 4%° Die Pankreaserkrankungen, die beim Diabetes mellitus zu finden seien, seien
haufig diffuser Art (zum Beispiel Entzindungen oder regressive Ernahrungsstorun-
gen), sehr selten trete Diabetes bei Herderkrankungen wie einem Karzinom auf. Dass
man haufig bei Diabetikern weder makroskopische noch mikroskopische Veranderun-
gen der Bauchspeicheldruse fande, schliel3e die |dee eines Pankreasdiabetes nicht
aus, da zugrunde liegende Veranderungen biochemischer Natur sein kdnnten; man
besitze noch keine zuverlassigen Methoden, um den Zellen anzusehen, ob ihre phy-

siologische Funktion aufgehoben sei oder nicht.46°

,ES ist auch daran gedacht worden, dass es spezifische Zellen im Pankreas sind, die
bei Diabetes vernichtet sein mussen; und dafur sind neuerdings die intertubularen Zell-
haufen [Langerhans-Inseln] angesehen worden, aber vorlaufig ohne genugenden Be-
weis.“ Er selbst habe in seinen Untersuchungen hierauf jedoch keinen Hinweis finden
konnen. Um eine endgultige Aussage treffen zu konnen, mussten allerdings mehr Un-
tersuchungen durchgefiihrt werden.*¢' Bei einigen Diabetikern habe er tatsachlich eine
Verminderung der intertubularen Zellen gefunden, in Analogie dazu erschienen die
intertubularen Zellen in einem Fall einer fortgeschrittenen Lipomatose ohne Diabetes
regelrecht. Allerdings habe es auch Falle ohne Diabetes gegeben, in denen er keine
intertubularen Zellen gefunden habe und Falle mit Diabetes ohne Veranderungen der

457 Dieckhoff (1894), S. 94-95.
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Langerhans-Zellen.*¢? In Fallen ohne Diabetes bei schweren Pankreaserkrankungen
konnten interkurrierende Infektionen, insbesondere Eiterungen, zu einer verminderten
Zuckerausscheidungen fuhren. Pankreaserkrankungen konnten auch ohne Diabetes
zu einer schweren Erkrankung und zum Tod fiihren.*¢? Liege bei leichter Erkrankung
des Pankreas gleichzeitig eine Pathologie des 4. Ventrikels vor, sei diese als Ursache
des Diabetes zu sehen.*¢* Dass eine Pathologie der Langerhans-Inseln eine Rolle bei
der Entstehung von Diabetes mellitus spielen konnte, wurde also wie beschrieben
schon diskutiert. Dieckhoff hielt diese Theorie jedoch nach seiner Arbeit noch nicht fur

belegt.

Mit jener Theorie beschaftigte sich auch Leonid Wassilewitsch Ssobolew (1876 -
1919), der in Russland im Fruhjahr 1901 seine Dissertation zum Thema der Morpho-
logie der Langerhans-Inseln im Pankreas in pathologischem und physiologischem Zu-
stand veroffentlichte. 1902 publizierte Ssobolew die Arbeit ins Deutsche Ubersetzt in
Virchows Archiv. Ssobolew bearbeitete in seiner Arbeit die These, dass die Langer-
hans-Inseln das morphologische Substrat dieser gewissen Funktion der Bauchspei-
cheldruse, die ,bei der Metamorphose der Kohlenhydrate® eine Rolle spiele. Nach Un-
terbindung der Ausfuhrungsgange stelle sich kein Diabetes ein, nach Total-exstirpa-
tion hingegen schon. Dies lasse den Schluss zu, dass bei Atrophie der exokrinen
Druse nach Ligatur des Ausfuhrungsganges, ,ein gewisses Etwas bleibt, dass die Ent-
stehung des Diabetes verhindert.“ Die Intention seiner Arbeit war nun, diese Uberle-

gung durch experimentelle und pathologisch-anatomische Richtigkeit zu priifen.#6°

Zuerst nahm Ssobolew eine genaue pathologisch-anatomische Untersuchung und
morphologische Beschreibung der Langerhans-Inseln vor. Hierbei beschrieb er zwei
verschiedene Arten von Zellen: Die eine Zellart bilde die zentrale Hauptmasse der In-
seln, sie verfuge Uber ein blasses, feinkorniges Protoplasma und einen ovalen Kern
mit deutlichen Chromatin-Netz. Die andere Zellart sei eher peripher gelegen, diese
Zellen seien groflier und von runder Form. AuRerdem beobachtete er ein feines Kapil-

larnetz in den Inseln, wobei das Endothel den Inselzellen unmittelbar anliege.

462 Epd., S. 121-122.
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Ausflihrungsgénge seien nicht sichtbar.®® Es ergebe sich eine gewisse Ahnlichkeit mit
anderen Drusen ohne Ausfuhrungsgange, etwa der Glandula suprarenalis oder der
Glandula parathyroidea.*®” Die Beschreibung zweier verschiedener Zellarten in den
Langerhans-Inseln war durch Vincenzo Diamare bereits 1899 beschrieben worden.
1907 bezeichnete Sir William Arbuthnot Lane (1856 - 1943) sie als A- und R-Zellen
und unterschied sie je nach Léslichkeit der Granula.*® Dies war ein grofRer Fortschritt
fur das bessere Verstandnis der Funktionsweise der Langerhans-Inseln als Bildner

verschiedener Hormone (Insulin und Glucagon).

Ssobolew fuhrte Versuche durch, bei denen er die Ausfuhrungsgange von Tieren un-
terband und seine Hypothese bestatigt sah, dass es sich bei den Langerhans-Inseln
um Gebilde handele, die mit dem Verdauungsapparat der Drise nicht in Beziehung
stiinden und deren Funktion der Umsatz von Kohlenhydraten sei.*®® Spater unter-
suchte Ssobolew die Langerhans-Zellen in ihrem Verhalten einerseits bei Pankreaser-
krankungen (ohne Diabetes) und andererseits bei Diabetes. Er stellte fest, dass diese
bei Pankreaserkrankungen grundsatzlich ein hohes Mal} an Widerstandskraft gegen-
uber verschiedenen schadlichen Einflissen besallen — vor allem im Vergleich zum
Verdauungsteil der Driise.*’® Bei Diabetikern hingegen erschienen Ssobolew die
Langerhans-Inseln als die am wenigsten widerstandsfahigen Elemente. In 13 von 15
Fallen habe er eine Verringerung der Inseln bis zu vollstandigem Fehlen beobachtet.
Die verbliebenen Inseln hatte er stark verandert vorgefunden — starker verandert als
den Verdauungsteil der Druse. Man musse indes die genannten Veranderungen nur
beim Diabéete maigre suchen, also bei der schweren Form von Diabetes; beim ,nervo-
sen oder constitutionellen Diabetes (Fettleibige und Podagriker)* gebe es keinen
Grund, Veranderungen in den Inseln zu suchen.*”’ Man kann hier also bereits eine
Trennung zweier Typen von Diabetes erkennen, die das gemeinsame Symptom eines
erhohten Blut- und Urinzuckerwertes haben, aber aufgrund ihrer Pathogenese klar

voneinander getrennt werden mussen. Insofern klassifizierte Ssobolew den Diabetes
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je nach Verlaufsform und klinischem Bild als nervosen beziehungsweise konstitutio-
nellen oder aber als Diabete maigre mit Storung der Langerhans-Zellen. Hierfur suchte
— und fand er offenbar — das pathologisch-anatomische Korrelat in der Atrophie der
Langerhans-Inseln. Ssobolew verwies auch auf Dieckhoff, der dieselben Beobachtun-
gen gemacht habe.*’? Wie genau die innere Sekretion der Langerhans-Inseln vonstat-
ten ginge bzw. wie sie ihre Wirkung auf den Zuckerstoffwechsel ausube, beschrieb
Ssobolew nicht. Allerdings schrieb er bezuglich der Pathophysiologie des Diabetes, es
sei bekannt, dass das Gewebe des Diabetikers den Zucker im Blut nicht nutzen konne
und dass dieser durch die Nieren wieder ausgeschieden werde. Ssobolew riet eine
weitere Untersuchung der Langerhans-Inseln in vivo und in vitro an und schlug vor,
dass sich durch die Isolierung der Langerhans-Inseln die Erprobung einer Organo-

Therapie anbote.*”3

Ssobolews Arbeit wurde in den folgenden Jahren vielbeachtet und haufig zitiert. Ernst
Sauerbeck (geb. 1876) legte 1904 eine umfassende Arbeit zu den Langerhansschen
Inseln beim Diabetes mellitus in Virchows Archiv vor. Sauerbeck stimmte Ssobolew
und anderen Forschern in dem Punkt zu, dass das Pankreas vermutlich einen indirek-
ten Einfluss auf den Zuckerstoffwechsels mittels eines inneren Sekrets habe. Nur weil
es auch Falle von Diabetes mellitus mit intakten Langerhans-Zellen gebe, spreche dies
nicht gegen einen Zusammenhang von Inseln und Zuckerstoffwechsel, Sauerbeck
hielt es flir moglich, dass es sich hierbei um funktionelle Stérungen handele.*™

6.4 Andere Theorien der endokrinologischen Perspektive

Ebstein — Kohlenséure als regulierendes Element des Zuckerstoffwechsels

Der Gottinger Internist Wilhelm Ebstein (1836 - 1912) publizierte 1887 seine Diabetes-
Theorie und vertrat hierin die Meinung, dass in den Geweben nicht genugend Kohlen-
saure gebildet werde. Hierdurch werde im Gewebe vorhandenes Glykogen nicht vor

42 Epd., S.118-119
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ebenfalls hier befindlichem diastatischem Ferment geschutzt. Es entstehe eine Dys-
balance zwischen Zuckerbildung und -verbrauch im Gewebe, der Zucker trete infolge
dessen in die ,Saftemasse” Uber. Auf diese Weise komme die Hyperglykamie zu-
stande, die zu einer Glykosurie fuhre. ,Wenn nun eine Stérung in dieser Kohlensaure-
entwicklung stattfindet, so muss die Schuld in erster Reihe in der Beschaffenheit des
Protoplasmas liegen.“ Ebstein nahm an, dass die Zusammensetzung des Protoplas-
mas fur den Verbrennungsprozess ungunstig verandert sei, sodass weniger Kohlen-

saure entstehe.*’s

Die Kohlensaure sei normalerweise dafur zustandig, die diastatischen Fermente in ih-
rer Wirkung zu hemmen, sodass nur gerade so viel Glykogen in Zucker umgesetzt
werde, wie vollstandig in Kohlensdaue und Wasser oxidiert werde. Beim Diabetiker
werde vom Protoplasma zu wenig Kohlensaure gebildet, sodass die diastatischen Fer-
mente nicht in ihrer Wirkung gehemmt wirden und vermehrt zu Zucker umgesetzt wur-
den, so Ebsteins Theorie.#’® Ebstein suchte also ein regulierendes Element des Zu-
ckerstoffwechsels und meinte, dies in der Kohlensaure gefunden zu haben. Neuartig
an dieser |dee war, dass Ebstein einen quantitativ fehlerhaft gebildeten korpereigenen
Stoff als ursachlich fur einen gestorten Zuckerstoffwechsel ansah. Weiter sagte Ebs-
tein, dass man die fehlerhafte Kohlensaureproduktion nicht ursachlich behandeln
konne und sprach sich dafur aus, sich therapeutisch (aufbauend auf der klinischen
Erfahrung) vor allem auf die Diat zu konzentrieren: ,Bei der Ernahrung der Diabetiker
treten Albuminate und Fette in den Vordergrund, Kohlenhydrate treten ganz oder fast

ganz zuriick.“4”7

Bezlglich des ,Zuckerstich-Diabetes” Bernards, den er einen ,genialen Physiologen®
nannte, stellte Ebstein infrage, ob man anhand dieses Phanomens auf die pathophy-
siologischen Vorgange beim Diabetes schlieRen konne: Unter den vielen Leichen, die
auf pathologisch-anatomische Veranderungen als Krankheitsursache untersucht wor-
den seien, seien es verbluffend wenige gewesen, bei denen derartige Beobachtungen

gemacht worden seien, so Ebstein. ,Bei einem weit grosseren Bruchtheil der Falle, wo
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wir in den Leichen der Diabetiker Hirnveranderungen finden, durften dieselben viel-
mehr als Folge, denn als Ursache des Diabetes mellitus aufzufassen sein.” An dieser
Stelle nahm Ebstein auch Bezug auf Theodor Frerichs Berichte Uber Diabetes-Patien-
ten mit Pachymeningitis, Zystizerkose und Hirntumoren und vertrat die Auffassung,
dass man dieselben Beobachtungen auch bei Patienten ohne Diabetes oder Glykosu-

rie mache.4’8

Ebstein sprach sich weiter dagegen aus, den Diabetes je nach anatomisch-atiologi-
scher Analyse als Gehirn-, Leber-, Muskel- oder Pankreasdiabetes zu benennen — die
Pathologische Anatomie widerspreche dem: ,Man findet namlich bei den Sektionen
von Diabetikern in einem allerdings nicht grossen Bruchtheile der Falle in Organen
Veranderungen, welche auf Grund gewisser experimenteller und physiologischer
Thatsachen als Ursachen des Diabetes vielfach angesprochen wurden und noch wer-
den.“4’® Bezliglich der pathologisch-anatomischen Veranderungen des Pankreas bei
Diabetikern schrieb er, dass es sich hierbei seines Erachtens vor allem um sekundare,
also vom Diabetes abhangige, Veranderungen handele. Er habe keine kausale Ver-
bindung zwischen Pankreasveranderungen und Diabetes finden kdnnen, schrieb aber
auch: ,Indessen leugne ich nicht, dass zwischen beiden causale Beziehungen existi-
ren durften, aber in anderer Weise, wie es sich die Vertreter des pancreatischen Dia-
betes vorgestellt haben.“4® Bis zu diesem Zeitpunkt — also vor 1889 — hatten sich ja
die Vertreter einer Pankreasstorung als Ursache des Diabetes vor allem auf eine feh-
lerhafte Verdauung konzentriert. Bemerkenswert an Ebsteins Theorie ist, dass er be-
reits einige Jahre vor Merings und Minkowskis wegweisenden Entdeckungen die feh-
lerhafte Bildung eines mittelbar den Zuckerstoffwechsel regulierenden Stoffes als ur-
sachlich fur Diabetes ansah. Dies kann als vorsichtiger Schritt in Richtung der endo-

krinologischen Perspektive gewertet werden.

Albert Lenné — Diabetes mellitus als Stérung des Zentralnervensystems

478 Ebd., S. 169-170.
479 Ebd., S. 180.
480 Epd., S. 185.
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Albert Lenné (geb. 1851), Badearzt in Bad Neuenahr, veroffentlichte 1898 eine Diabe-
tes-Theorie. Bezuglich der Definition des Diabetes mellitus schrieb er, dass diese zu
kurz greife, wenn sie den Diabetes als Stoffwechselstorung mit verminderter Fahigkeit,
Kohlenhydrate zu verwerten, beschreibe. Vielmehr erweitere er diese Definition da-
rum, dass beim Diabetes eine ,Alteration gewisser nervoser Elemente (trophischer
Nervencentren) [bestehe], durch welche jene Stoffwechselfunctionsstorung eintritt,
welche [...] das herabgesetzte Assimilationsvermogen des Organismus fur Kohlen-
hydrate bedingt.“4®" Bezliglich des physiologischen Stoffwechsels schrieb Lenné, dass
im Korper aus Glukose durch Oxidation Warme erzeugt werde, die zum Teil in Arbeit
umgesetzt werde. ,Die Oxydation des Traubenzuckers ist als Quelle der Bethatigung
des Lebens zu betrachten.” Durch Glykogenbildung und Glykogenspaltung werde im
Korper ein bestimmter Blutzuckerspiegel gehalten. Steige dieser an — trete also eine
Hyperglykamie auf —, so komme es zur Glykosurie, da die Nieren den Zucker nicht
zuriickhalten kdnnten. Bedingung fiir eine Glykosurie sei also eine Hyperglykamie.48?

Beim Diabetes vermutete Lenné ein vermindertes Speicherungsvermogen von uber-
flussigen Kohlenhydraten; dies sei der Grund fur die gestorte Verwertung der Koh-
lenhydrate im Organismus. Weiter wies Lenné darauf hin, dass es noch immer Streit
um die Frage gebe, ob es sich um eine vermehrte Zuckerbildung oder um ein herab-
gesetztes Oxidationsvermogen des Organismus handele. Lenné war der Auffassung,
dass der Diabetiker gleich viel Traubenzucker verbrenne wie der Gesunde; es finde
ein ,Materialverschleil3” statt, aufgrund dessen die Zellen das Material ,nicht mehr zur
hochsten Stufe verbrennen, es treten Zwischenstufen (Aceton, Acetessigsaure u. s.
w.) in vermehrter Menge auf. Zur Kompensation des durch die Gykosurie verloren
gegangenen Zuckers wiirden die Zellen vermehrt Zucker produzieren.*® Neben dieser
sekundaren Uberproduktion von Zucker gebe es aber beim Diabetiker auch eine pri-
mare, die durch direkte Zellenreizung bedingt sei. Aulderdem sprach sich Lenné dage-
gen aus, je nach vermuteter Ursache von einem Leber-, Magen-, Nerven-, Nieren-
oder Pankreas-Diabetes zu sprechen, obwohl Storungen jener Organe zweifellos

manchmal — jedoch nicht immer — einen Diabetes hervorrufen wiirden.4
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Lenné ging anschliefend genauer auf das Pankreas als fur den Diabetes ursachliches
Organ ein und sprach von einem hier produzierten ,inneren Sekret®, das dem Blut zu-
gefuhrt werde und den Zuckerstoffwechsel reguliere. Er habe jedoch zuweilen auch
beobachtet, dass trotz einer vollstandigen Zerstorung des Pankreas kein Diabetes auf-
getreten sei, weshalb er vermute, dass ,irgend ein Organ variirend fur dasselbe einge-
treten ist und die Herstellung des Sekrets iUbernommen hat®. ,Ob das Pankreas direkt
oder indirekt durch Vermittlung der Nerven auf die Zuckeroekonomie des Organismus
einwirkt, unterliegt noch der Entscheidung®, schrieb Lenné weiter.*8 Die Meisten wiir-
den die Bildung eines Ferments im Pankreas vermuten, das den Zuckerstoffwechsel
beeinflusse — ,Dabei tritt die alte Streitfrage auf, welche Einrichtung des Organismus
getroffen wird, ob das Enzym durch Vermittelung des Blutes direkt auf die Organzellen,
oder zuerst auf die nervésen Elemente und durch diese auf die Zellen einwirkt.“ Uber
diesen Punkt gebe es noch viel Spekulation und er sei geneigt, der zweiten Annahme
zuzustimmen.*8® Erkrankungen des Pankreas, die zu einer Nekrose fiihren (unter an-
derem fettige Degeneration, Entzindungen, Karzinome, Steinen) wurden zuweilen zu

Diabetes fiihren, es gabe aber auch einen vom Pankreas unabhangigen Diabetes.*®”

Lenné sprach im Folgenden die Annahme aus, dass praktisch samtliche Falle von
echtem Diabetes durch Storungen im Zentralnervensystem bedingt seien. Denn die-
ses reguliere die Arbeit der Zelle, also auch den beim Diabetiker gestorten Zucker-
stoffwechsel. Da man haufig keine pathologischen Befunde beobachten konne, han-
dele es sich vermutlich um funktionelle Stérungen.*® Speziell wies er bei der Darstel-
lung der pathologisch-anatomischen Befunde, die er aufgrund der insgesamt sparli-
chen Anomalien auf einer Seite abhandelte, auf die Veranderungen am Zentralnerven-
system hin. Es seien — meist am Boden des vierten Ventrikels — Tumoren, arterio-
sklerotische und thrombotische Veranderungen sowie Blutergusse, Erweichungs- und
atrophische Herde gefunden worden. ,Das Ruckenmark bietet besonders in den obe-
ren Parthien ahnliche Verhaltnisse, speciell die Medulla oblongata weist fast konstant

krankhafte Veranderungen auf®. Hier seien vor allem die Verdickung des Epemdyms
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und die Erweiterung der kleinen Gefalle sowie Blutungen, wobei er auch auf Dickin-
sons Ergebnisse verwies. An einzelnen Nerven seien aul’erdem degenerative und
atrophische Veranderungen nachgewiesen worden, vor allem am Vagus und dem

sympathischen Ganglion coeliacum.*&®

Auf einige der Folgeerkrankungen und Komplikationen des Diabetes, die Lenné be-
nannte, soll hier nur kurz eingegangen werden: Er beschrieb etwa sehr detailliert die
Erscheinungen am peripheren Nervensystem, die diabetische Polyneuropathie (unter
anderem Schmerzen, Taubheitsgefiihl und Sensibilitatsstérungen).4®® Weiter berich-
tete Lenné von einer Albuminurie, bei der er einen auf das Nierenparenchym ausge-
ubten Reiz durch den mit Eiweil} gesattigten Harn annahm; bei dieser Form seien zu-
weilen auch Heilungen zu verzeichnen. Weiter sprach Lenné eine andere Form an:
,0enn die Albuminurien, welche fettiger oder hyaliner Entartung des Nierenepithels ihr
Entstehen verdanken, durften schon bedenklicher sein, und die im Gefolge nephriti-
scher Processe muss ich ohne Ausnahme als eine hochst gefahrliche Sache hinstel-
len.“4®" Lenné wies also in seiner Theorie, die fast zehn Jahre nach Minkowskis und
Merings Versuch veroffentlicht wurde, mehrmals auf die wichtige Rolle des Pankreas
fur die Entstehung des Diabetes hin, hielt aber dennoch an der zentralnervosen Ge-
nese der Erkrankung fest. Bemerkenswert ist, dass er zwar eine ,innere Sekretion“ der
Bauchspeicheldrise erwahnte, dies aber nicht zum Kern seiner Theorie machte, son-
dern als nebensachlich auffuhrte.
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Carl von Noorden: Gestérte Verbrennung des Zuckers in den Zellen/ Pankreas: Inne-

res Sekret

Carl von Noorden (1858 - 1944) gab 1895 folgende Definition des Diabetes mellitus:
,Unter Diabetes mellitus versteht man eine Krankheit, bei welcher die Fahigkeit des
Organismus, Traubenzucker zu verbrennen, krankhaft herabgesetzt ist.“ Er fuhrte zu-
vor aus, dass es ihm grundsatzlich schwer falle, den Diabetes mellitus zu definieren,
da das Wesen der Erkrankung nach wie vor ungeklart sei.*®? Als Voraussetzung zu
seiner Diabetes-Theorie soll hier kurz auf Noordens grundsatzliche Ansichten bezug-
lich des Zuckerstoffwechsels eingegangen werden: Die Leber sei ein Reservoir fur
Kohlenhydrate, sie speichere Glykogen — aul3er ihr auch die Muskeln — und sorge fur
einen stabilen Glucosespiegel im Blut.*®3 Weiter sprach von Noorden von einer physi-
ologischen alimentaren Glykosurie, die zu einer Hyperglykamie fuhre. Steige der Zu-
ckergehalt im Blut Uber etwa 0,20 Prozent an, werde Zucker mit dem Harn ausgeschie-

den.4%4

Den Piqglre-Diabetes Bernards bezeichnete Noorden als hepatogenen Diabetes. Ob
dieser dadurch zustande komme, dass das Zentralnervensystem direkt durch Nerven-
bahnen die Leberzellen erregen oder ob es sich um eine Verbindung zu den Gefal3-
nerven handele, hielt Noorden fur nebensachlich — entscheidend sei die plotzliche Ent-
leerung des Glykogens.*%® Beziiglich Erkrankungen des Nervensystems und Diabetes
schrieb Noorden, dass ein Zusammenhang nicht von der Hand zu weisen sei, dass
allerdings haufig zuerst der Diabetes bestehe und die Nervenerkrankung spater hin-
zukomme (etwa bei Neuralgie, Neurasthenie). Einen Diabetes auf bestimmte Lasionen
im Nervensystem zuruckzufuhren sei weitaus schwieriger. Es sei aber vorstellbar,
dass gewisse Verletzungen des Nervensystems zu einer dauernden Erregung der gly-
kogenreichen Organe fuhren wurden, die eine Hyperglykdmie und Glykosurie zur
Folge hatte.*%
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AnschlielRend beschaftigte sich Noorden in seiner Abhandlung mit dem experimentel-
len Pankreasdiabetes und schrieb: ,lch gebrauche hier zum ersten Male fur eine ex-
perimentell erzeugte Glykosurie ruckhaltlos den Namen ,Diabetes mellitus™, womit er
den Piqdre-Diabetes klar hiervon abgrenzte.*®” Wie an dieser Stelle deutlich wird,
raumte Noorden dem Pankreasdiabetes eine entscheidende Rolle auf dem Weg zur
Aufklarung der Pathophysiologie des Diabetes ein, warnte aber auch vor nicht beleg-
baren Spekulationen und einer starken Fixierung auf das Pankreas: ,Wenn wir jetzt
schon jeden Diabetes zum Pankreas in Beziehung setzen, so kommen wir in Gefahr,
die gesunde Entwicklung der Diabetes-Lehre ebenso zu hemmen, wie sie seinerzeit
durch einseitige Berlicksichtigung der Leber gehemmt worden ist.“%¢ Bei den Versu-
chen um den experimentellen Pankreasdiabetes sei festgestellt worden, dass das
Pankreas — zumindest beim Hund — eine unverzichtbare Wirkung auf den Zuckerstoff-
wechsel im Organismus habe. Wie genau diese Wirkung aussehe, sei bisher unklar;
allerdings sei festzustellen, dass der Traubenzucker nicht in normaler Weise verbrannt
werde, hingegen gebe es keine Hinweise darauf, ob die Zuckerproduktion im Organis-

mus gesteigert sei.

Im Hinblick auf eine atiopathogenetische Theorie des Diabetes sprach Noorden von
drei Méglichkeiten und erdrterte diese anschlieend: Erstens eine Uberproduktion von
Zucker, zweitens einen Minderverbrauch von Zucker oder drittens eine Kombination
beider Prozesse. Zur Uberproduktion von Zucker berief er sich auf einige experimen-
telle Belege und schloss mit den Worten: ,Ich verzichte darauf, die ubrigen fur die
Hypothese der Ueberproduction angefuhrten Grinde hier zu kritisieren. Sie sind
sammitlich nicht stichhaltig.” Zum Minderverbrauch von Zucker diskutierte er zuerst die
Insuffizienz der Glykogenspeicherung, anschliel3end die gestorte Zuckerverbrennung
im Gewebe. Bei dieser fliel3e der Zucker an Zellen und Gewebe vorbei und sammele
durch Nahrung und Eiweil3zerfall vermehrt im Blut an. Wodurch dies zustande komme,
vermoge er nicht zu entscheiden: ,Das konnen nervose Einflisse sein; es konnen aber
auch der Ausfall eines (vielleicht von Pankreas gelieferten) Fermentes oder die Beimi-

schung eines vergiftenden Stoffes zum circulierenden Blute* sein.*%°

47 Ebd., S. 22.
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Carl von Noorden fasste schlieRlich zusammen, dass er drei verschiedene Faktoren
vermute, die zur gestorten Verwendung des Zuckers im Gewebe fuhren warden: ,1.
Unzweckmassige Verteilung der Kohlenhydrate im Korper (Insufficienz der Glykogen-
reservoirs); 2. Verminderung der den Geweben innewohnenden Fahigkeit, das Zu-
ckermolekul anzugreifen und zu zerstoren; 3. Verminderung der den Geweben (bzw.
einzelnen Geweben) innewohnenden Fahigkeit, die Zuckermolekule zum Fettmolekul
zu verdichten.” Welcher der drei Punkte letztlich am schwersten zu gewichten sei, sei
bisher unklar.5® Carl von Noorden hat sich neben seiner Diabetes-Theorie vor allem
um seine Forschung auf dem Gebiet der Diatetik verdient gemacht. Er begriindete die
Haferkur, die bis heute einen Stellenwert in der Diabetes-Theorie hat und legte das
Augenmerk vor auf die Erforschung der Therapie des Diabetes, wobei er auf eine

Kombination von Erfahrung und biologischem Wissen setzte.%""

500 Epd., S. 35.
%01 Jantsch (1978), S. 147.
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7. Therapiekonzepte

7.1 Diaten

Die Bandbreite der im 19. Jahrhundert erprobten Diabetes-Therapien war grof3; grof3-
tenteils handelte es sich hierbei um Diaten. Therapieziel war in der Regel eine Linde-
rung der Symptome im Sinne einer Verminderung der Glykosurie, teils jedoch auch
die vollstandige Heilung. So schrieb Arnaldo Cantani 1880 mit Blick auf die von ihm
vorgeschlagene Therapie selbstbewusst: ,Der Diabetes ist heut eine leicht und sicher
zu heilende Krankheit geworden, wenn die Kur nicht zu spat begonnen wird“5%2. Er sah
bei fehlendem Anschlagen der Diat Schuld und Verantwortung mitunter bei den Kran-
ken, die sich nicht ausreichend strikt an die Vorgaben gehalten hatten.%03

Immer wieder wurden — in der Regel ohne grol3e Erfolge — auch Medikamente erprobt.
Die grol3e Vielfalt an Therapieansatzen resultierte vor allem aus den zahlreichen kon-
kurrierenden Theorien rund um die Pathogenese des Diabetes mellitus, weshalb es
kein allgemeingultiges, kausales und systematisches Behandlungskonzept gab. Viele
Wissenschaftler entwickelten auf dem Boden personlicher klinischer Erfahrung und
experimenteller Forschung eigene Therapieregime, was teils zu hitzigen Kontroversen
in der Fachwelt fuhrte. Nicht selten sollte mittels der Wirkung der entwickelten Therapie
die eigene Diabetestheorie bestatigt werden. ,Die Regulierung der Diat muss an der
Spitze jeder Behandlung der Zuckerharnruhr stehe, sie kann niemals durch Arzneimit-
tel ersetzt werden, wohl macht [sie] diese oft entbehrlich®, schrieb Hermann Senator
im Jahre 1879. Man konne allerdings nicht nach einer Schablone verfahren und allen
Diabetikern denselben Speisenzettel verschreiben.?%* Wie hier deutlich wird, stand in
der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts immer mehr die Individualisierung der Thera-
pie im Mittelpunkt — je nach Stadium, Symptomatik, Alter des Patienten wurde vom
Arzt ein eigenes Behandlungskonzept entwickelt. Dies ergab ein schier unendliches
Spektrum an Therapien, weshalb hier nur einzelne exemplarisch skizziert werden kon-

nen.

502 Cantani (1880), S. 368.
503 Epd., S. 109-110.
504 Senator (1879), S. 536, 538.
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Wie schon zu Beginn dieser Arbeit erwahnt, entwickelte der schottische Militararzt
John Rollo (11809) gegen Ende des 18. Jahrhunderts als Erster eine Fleisch-Diat fur
Diabetiker, womit er den Weg fur alle kommenden Diabetes-Diaten ebnete. Er erprobte
sie an dem 34-jahrigen korpulenten Artilleriehauptmann Meredith, der an den typi-
schen diabetischen Symptomen Polyurie, Polydipsie, Durst und Polyphagie gelitten
habe; der Urin sei sufy gewesen, woraufhin Rollo die Diagnose Diabetes mellitus
stellte. Rollo hielt den Diabetes mellitus fur eine Magenerkrankung, bei der es zu einer
mangelhaften Assimilation von Kohlenhydraten sowie zu einer Ubermafigen Bildung
von Zucker komme. Aus dieser Theorie abgeleitet erstellte Rollo eine Diat, die dem
Patienten viel Disziplin abverlangte: Das verordnete Fleisch sollte lange gelagert und
das Fett ranzig sein, Ausnahmen wurden strikt untersagt:5%° ,A diet of animal food,
especially as rancid as possible, was proposed with the view of preventing the for-
mation of sugar in the stomach, and by that means to remove the peculiar stimulus
which supports the increased action of the kidneys.”% Es stellte sich — nach einigen
Ruckschlagen durch Diatfehler — eine Besserung der Symptome ein.>%” Viele im 19.
Jahrhundert angewandten Diaten waren von Rollos Therapie abgeleitet, so orientier-
ten sich in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts vor allem Bouchardat, Cantani,

Pavy, Seegen und Kiilz daran.5%

Neben den Fleischkuren sind vor allem die Kohlenhydratkuren zu erwahnen, bei de-
nen — abgekommen von der strengen Fett-Fleisch-Kur — jeweils ein definiertes Koh-
lenhydrat hinzugefugt wurde. Von diesen Kohlenhydratkuren soll hier exemplarisch die
sogenannte Reiskur nach von During, die Milchkur nach Donkin sowie die Kartoffelkur
nach Mosse betrachtet werden. Insgesamt erreichten die Kohlenhydratkuren keinen
groRen Stellenwert in der Diabetestherapie. Sie konnen allerdings als Vorlaufer der
Haferkur Carl von Noordens gesehen werden, die — Anfang des 20. Jahrhundert pu-
bliziert — bis heute Beachtung findet.5%®

505 Epd., S. 6-7.
506 Rollo (1797) S. 14
507 Oyen, Chantelau, Berger (1985), S. 8.
508 Epd., S. 9.
509 Epd., S. 13.
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Wie bereits in der physiologischen Perspektive dargelegt, sah Adolph von During
(1820 - 1882) den Sitz der Erkrankung in den Verdauungsorganen: Ein Magen-Katarrh
fuhre zur Funktionsstorung der Nervus vagus und so Uber eine vermehrte Zuckerbil-
dung zu Diabetes.?'° Diring erlaubte seinen Patienten vier Mahlzeiten am Tag, beste-
hend aus einer festgesetzten Menge Reis, Buchweizengrutze oder Graupen und
Fleisch, am Morgen stattdessen Eier, zum Nachtisch ein wenig Obstkompott. During
hielt eine absolute Fleischdiat nicht fur notwendig und versuchte mit seinem Regime,
,die Zufuhr mit dem Verbrauch im Organismus in Einklang“ zu bringen.®'" Dirings
Kostform gilt haufig als erste Kohlenhydratkur und wurde spater haufig als Reiskur
bezeichnet. Diese Einordnung ist nicht ganz korrekt, weil sich During bezlglich der
Kohlenhydratbeilage nicht auf Reis beschrankte.3'? ,Die reflectorische Lahmung des
Recurrens, denn anders kann ich mir den Zustand des Vagus nicht denken, behindert
die Respiration®, schrieb During weiter. Aus diesem Grund verlangte er von seinen
Patienten, dass sie so viel wie moglich, insgesamt mehrere Stunden taglich —und zwar
bei jedem Wetter — drauRen spazieren gehen sollten.®'® Diiring hielt den Diabetes mel-
litus fur eine heilbare Erkrankung, raumte aber ein, dass es bei fehlerhaftem Verhalten
leicht zu Rezidiven kommen kénne.5'* Insgesamt gab During an, von 100 Behandelten
47 Patienten als geheilt entlassen zu haben, nur 18 seien unheilbar an Diabetes mel-

litus erkrankt entlassen worden.5's

Eine Milchkur fur Diabetiker etablierte als Erster der Brite Arthus Scott Donkin (1828 -
1883) im Jahre 1869, nachdem der Petersburger Arzt Philipp Jakob Karell (1806 -
1886) eine moderne Milchdiat begrindet hatte, mit der er andere Erkrankungen zu
heilen versuchte;®'® Milchkuren hatten in der Medizin bereits eine lange Tradition.%'”
Donkin stellte zurerst klar, dass eine Diat die einzige mogliche Therapie beim Diabetes
sei: ,But experience has fully demonstrated that against the disease itself our only
resource is dietetic treatment.”'® Auf dem Boden dieser Erkenntnis entwickelte Donkin

51° Diring (1868), S. 9.
S Ebd., S. 14.
512 Oyen, Chantelau, Berger (1985), S. 13.
513 Diiring (1868), S. 16-17.
514 Ebd., S. 21, 24.
515 Oyen, Chantelau, Berger (1985), S. 18.
516 Allen (1919), S. 42.
517 Oyen, Chantelau, Berger (1985), S. 19.
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ein eigenes Therapiekonzept. Er war der Uberzeugung, dass der an Diabetes er-
krankte Organismus Milchzucker vollstandig verarbeiten konne, und dass aus diesem
sowie aus dem Milchprotein Casein kein oder wenig Zucker gebildet wirde. Im Ge-
genteil hatten diese beiden Stoffe in entrahmter Milch einen heilenden Effekt. Donkin
unterschied drei Phasen der Therapie; die erste, in der ausschliel3lich entrahmte Milch
gereicht werde, sei die heilende; in der zweiten Phase der Rekonvaleszenz werde der
Milch etwas Fleisch und Gemuse hinzugefugt; die dritte Phase diene der Rezidivpro-
phylaxe.®'® Mit dieser Methode wollte Donkin zwei Diabetiker geheilt haben.5?® Den-
noch wurde die Milchkur sehr unterschiedlich angenommen: Es gab einige Befurwor-
ter, unter anderem den schottischen Arzt George William Balfour (1823 - 1903), aller-
dings in der Summe mehr Kritiker, so etwa Frerichs und Kiilz:>?" Insbesondere ver-
stand Kulz nicht, warum die Milch abgerahmt werden solle — seiner Meinung nach
vertrage der Diabetiker jeden Inhaltsstoff der Milch bis auf den Milchzucker. Insgesamt
urteilte er: ,Die schablonenmassige Verordnung der Milchdiat bei Diabetes ist ent-

schieden zu missbilligen®.522

Der franzosische Arzt und Hygieniker George Octave Dujardin-Beaumetz (1833 -
1895) empfahl 1889, bei Diabetikern Brot durch Kartoffeln zu ersetzen. Konsens sei,
dass diatetische Malinahmen der Hauptpfeiler der Therapie darstellten. Die Vermei-
dung von Kohlenhydraten und Zucker und der Ersatz dieser Nahrstoffe durch Fett sei
der wichtigste Grundsatz in der Behandlung des Diabetes. Dieses Therapieregime
lieRe sich leicht durchfuhren, wenn man ein geeignetes Material zur Brotbereitung
fande. Die Brote fur Diabetiker, die bisher auf dem Markt seien, enthielten allerdings
entweder ebenso viel Starkemehl wie gewdhnliches Brot oder schmeckten so schlecht,
dass kein Diabetiker sie essen wurde. Versuche unter anderem mit der Sojabohne
wurden Hoffnung machen, dass bald ein geeignetes Produkt gefunden werde. Dujar-
din-Beaumetz schlug daher vor, einen Teil des Brotes durch Kartoffeln zu ersetzen.5?3
Ahnlich der franzdsische Professor A. Mossé aus Toulouse: Er publizierte 1899 einen

519 Ebd., S. 132-133.
520 Richter (1871), S. 58-59.
521 Allen (1919), S. 42.
522 Kiilz (1874), S. 170.
523 Dujardin-Beaumetz (1890), S. 806.
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Artikel, in dem er von Diatversuchen bei Diabetikern berichtete, bei denen er Brot
durch Kartoffeln ersetzt habe. Die Glykosurie habe dadurch abgenommen.52*

Bemerkenswert ,modern® klingt wiederum die These des Franzosen Gustave Rappin
(1851 - 1942), die Pathogenese des Diabetes mellitus sei eng mit dem Mikrobiom ver-
knupft, die Zusammensetzung der Darmbakterien sei also mitverantwortlich fur die
Entstehung des Diabetes mellitus. Denn es hange von der Gesamtheit der Bakterien
im Verdauungstrakt — dem Mikrobiom — ab, wie der menschliche Korper ein bestimm-
tes Nahrungsmittel verdaue, entsprechend auch, wie sich dieses auf den Blut- und
Urinzucker auswirke.5?5 Rappin duRerte hiermit eine These, die im Jahre 2023 hoch
aktuell erscheint, da das Mikrobiom und dessen Rolle in der Pathogenese zahlreicher
Erkrankungen heute sehr in den Fokus der Wissenschaft geruckt ist. Auch der Zusam-
menhang zwischen der Zusammensetzung des Mikrobioms und der Entstehung von
Diabetes mellitus ist heute Gegenstand intensiver Forschung. Es wird angenommen,
dass ein verandertes Mikrobiom des Darms Einfluss auf die Pathogenese und die Im-
munantwort beim Diabetes haben kénnte.>?¢ Mossé versuchte, die Wirkungsweise sei-
ner Kartoffelkur auch mithilfe der Versuche und Theorien Rappins zu erklaren: Es
hange auch von der Art der Starke ab, wie viel Zucker durch Spaltung im Darm ent-
stehe und ins Blut aufgenommen werde: Bei der Verdauung von Kartoffeln entstehe
weniger Zucker als bei der von Brot, wodurch sich die Glykosurie verringere.5?’

Kurz erwahnt werden muss das Diatkonzept von Pierre Adolphe Piorry (1794 - 1871),
da es einen aulerst gewagten, sehr konsequenten Gegenentwurf zu den meisten gan-
gigen Kuren darstellte, welche die Minderung der Glykosurie zum Ziel hatten. Piorry
regte namlich an, die Diabetiker reichlich Zucker verzehren zu lassen. Ziel sei es, den
Zuckerverlust auszugleichen und einen Abbau korpereigenen Eiweildes zu verhindern.
Diese Kostform sei ,zum Gluck in der Praxis auch nicht einmal vorubergehend zur

Geltung gekommen*, urteilte Bernhard Naunyn spater.5%® Ahnlich wie Piorry riet der

524 Mossé (1899), S. 194.
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Physiologe Moritz Schiff dazu, den Kranken reichlich Kohlenhydrate zu verabreichen,

um einem Abbau des Koérpereiweiles vorzubeugen.5?

Den Kohlenhydratkuren stehen jene Diaten gegenuber, bei denen die Menge einzelner
Nahrstoffe reduziert wird, weshalb sie auch als Reduktionsdiaten bezeichnet wer-
den.5% Frederik William Pavy, dessen Theorie bereits besprochen wurde, entwickelte
ein solches Therapiekonzept, bei dem er Kohlenhydrate vom Speiseplan verbannte,
da diese beim Diabetiker nicht verwertet werden kdnnten.53! Neben Fleisch und Fisch
erlaubte Pavy tierische Produkte wie Eier und Kase sowie grines Gemuse und Kleber-
oder Mandelbrot.5%? Pavys Ziel war es, wieder eine normale Kohlenhydrattoleranz der
Patienten zu erreichen und die Glykosurie zu reduzieren.®3® Im Grundsatz orientierte

sich Pavys Diat an der von Rollo.53*

Eine weitere Diat auf Basis tierischer Produkte empfahl der Balneologe und Physiologe
Josef Seegen (1822 - 1904). Er betrachtete den Diabetes mellitus als eine Ernahrungs-
anomalie: Das Glykogen sei ein Speicherstoff, der normalerweise in Fett umgewandelt
wurde. Beim Diabetes mellitus entstehe aus dem Glykogen allerdings fur den Korper
unbrauchbarer Zucker, insofern sei die physiologische Verwendung des Le-
beramylums (Glykogen) fur die Korperernahrung gestort. Seegen unterschied zwei
Formen des Diabetes, eine leichte und eine schwere. Bei der leichten Form wurde nur
das Leberamylum, das aus Nahrungsmitteln (Zucker oder Amylum) gebildet worden
sei, zur Zuckerproduktion herangezogen und trete auf diese Weise als Blutzucker auf.
Bei der schweren Form werde jegliches Leberamylum (Glykogen), gleich aus welcher
Quelle, fir die Zuckerbildung verwendet.53 Die Zufuhr von Zucker oder kohlenhydrat-
haltigen Lebensmitteln steigere bei jeder Form des Diabetes die Glykosurie, weshalb
Diabetiker keine solchen Nahrungsmittel zu sich nehmen sollten. Bei der leichten Form
des Diabetes konne dem Kranken bei reichlicher Fleischnahrung eine malige Menge
von Kohlenhydraten gestattet werden. Bedingung hierfur sei, dass eine gewisse

529 Seegen (1870), S. 150-151.
530 Oyen, Chantelau, Berger (1985) S. 35.
531 Ebd., S. 39.
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Toleranz solcher Nahrung gegenuber vorhanden sein musse, diese also nicht zu einer
Zuckerbildung fuhre. Bei der schweren Form des Diabetes mussten Zucker und

Amylaceen streng ausgeschlossen werden.5%

Bedeutend war aulierdem die Diat Apollinaire Bouchardats. Er auRerte den Grundsatz
,Mangez le moins possible” (,Essen Sie so wenig wie moglich®), der seitdem lange als
Prinzip fir die meisten Diabetes-Diaten galt.>3” Bouchardat empfahl eine Fleischkost
sowie 150 bis 200 Gramm Fett pro Tag, um die kohlenhydrathaltige Nahrung zu erset-
zen. Auch gewisse Gemusesorten waren zur besseren Aufnahme der Fette erlaubt.
Die Quantifizierung der Nahrungsmittel spielte in seinem Therapiekonzept eine grolie
Rolle: Bouchardat hielt die Kranken dazu an, Fleisch, Eier, Fisch und andere stickstoff-
haltige Produkte in nicht zu grof3er Menge zu verzehren. In der Regel al3en die Diabe-
tiker namlich viel mehr als notwendig.>®® Allerdings war Bouchardat wichtig, dass die
Kranken keinen Hunger litten. Um zu Beginn die Glykosurie in den Griff zu bekommen,
wurden Kohlenhydrate vom Speiseplan verbannt. Als Brotersatz entwickelte er ein
Glutenbrot, das er in feststehenden Mengen empfahl. Nach einigen Wochen zucker-
freien Urins wurden langsam gewisse starke- und zuckerhaltige Nahrungsmittel hinzu-
gefugt. Kohlenhydrate seien gut, wenn sie assimiliert werden konnten, und der Kranke
musse wieder darauf verzichten, wenn Zucker im Urin erscheinen sollte. Dies sollten
die Diabetiker selbst taglich kontrollieren. So Ubertrug Bouchardat als Erster durch Ei-
genkontrollen einen Teil der Therapieverantwortung auf die Patienten selbst, was einer

seiner groBten Verdienste war und die Diabetestherapie insofern revolutionierte.53°

Eine vielbeachtete Diat entwickelte Eduard Kulz (1845 - 1895), Professor fur Physio-
logie in Marburg, dessen wichtigstes Forschungsgebiet der Diabetes mellitus war. Die
von ihm entwickelte Therapie verfolgte den Grundsatz, dass dem Diabetiker nicht
samtliche Kohlenhydrate verboten werden sollten, da haufig noch eine geringe Assi-
milationsfahigkeit vorhanden sei, die man nutzen musse. Ob eine solche Restfunktion
vorhanden sei, misse man im Einzelfall prufen. Selbstverstandlich sei bei Fallen, in

denen der Schaden einer kohlenhydrathaltigen Nahrung den Nutzen Uberwiege, ein
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kompletter Verzicht auf diese notwendig. Insofern zeichnete die individuelle Anpas-
sung an jeden Kranken diese Diat aus. Fur Kulz hatten Kohlenhydrate im menschli-
chen Organismus nicht einzig die Bestimmung, dass aus ihnen Glykogen entstehe,
sondern vor allem mal er ihnen ,noch wesentlich weitergehende Funktionen im Auf-
bau des Korpers® bei. Daher hielt er es fur wichtig, sie dem Korper in vertraglichem
Mafe zuzufiihren. 540 Es gebe Diabetiker, bei denen sich die Starke der Glykosurie bei
striktem Verzicht auf Kohlenhydrate sowie bei geringer Kohlenhydrataufnahme nicht
unterscheide. Aullerdem gebe es Kranke, bei denen eine gewisse Glykosurie toleriert
werden musse, da sich ihr Allgemeinzustand unter einer strikten Kohlenhydratkarenz
deutlich verschlechtere.>4!

Die Zuckerausscheidung musse nach Einleiten der Therapie grundlich kontrolliert wer-
den, um diese gegebenenfalls anzupassen, da sich die Assimilationsfahigkeit haufig
im Verlauf der Diat verschlechtere und einzelne strenge Diat-Tage eingeschoben wer-
den missten.?*? Therapiegrundsatz fiir Kiilz war, dass eine ausreichende Menge an
Eiweily aufgenommen sowie der Kalorienbedarf des Menschen gedeckt werden
musse. Physiologisch geschehe dies in folgendem Verhaltnis: 50% Kohlenhydrate,
30% Fett, 20% Eiweild — beim Diabetiker trete das Fett an die Stelle der Kohlenhydrate.
Auf diese Weise sei Fett der Hauptkalorientrager beim Diabetiker.>*3 Auf dem Speise-
plan standen Eierspeisen, Fleisch, Fisch und Kase. Erlaubt beziehungsweise nicht
grundsatzlich verbotene Nahrungsmittel waren unter anderem Gemuse, Obst und
Brot; die individuelle Vertraglichkeit misste jedoch jeweils untersucht werden.%* Kiilz
fuhrte fur die Menge der taglich erlaubten Kohlenhydrate den Begriff des Aquivalents
ein. Er empfahl, diese nicht nur in einer Form zu sich zu nehmen, sondern zu variie-
ren.%*® Kilz war hier Vorreiter: Die Idee der Nahrungsmittelaquivalente bzw. inre Wir-
kung auf den Blutzucker setzte sich spater in der Diabetesdiat durch. Aul3erdem ent-
wickelte er, wie hier dargestellt, mit viel Fingerspitzengefuhl eine individualisierte und
ausgewogene Diat fur Diabetiker.

%40 Kiilz, Rumpf (1899), S. 512-513.
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Der bedeutende italienische Diabetologe Arnaldo Cantani etablierte eine strikte Re-
duktionskur auf Fleischbasis. Er erlaubte zu Beginn der Diat einzig eine bestimmte
Menge Fleisch sowie — zur besseren Verdauung und Kraftigung — pankreatisches Fett
eines Rindes, Kalbes oder Lammes. Gelinge es mittels der strikten diatetischen Mal3-
nahmen innerhalb von vier Wochen nicht, die Glykosurie zu beseitigen, so musse der
Kranke 24 Stunden lang fasten. Es gebe dann keine festen Speisen, sondern nur Was-
ser und fette Bouillon. Stuck fur Stuck solle man dann wieder zurickkehren zum ur-
spriinglichen Regime.546 Die strenge Fleischkur solle mindestens zwei, bei schwereren
Fallen bis zu neun Monate durchgehalten werden, bis allmahlich zu kohlenhydrathal-
tiger Kost zuruckgekehrt werde. Dann seien beispielsweise Oliven, Salat und Spinat
erlaubt; etwas spater Champignons und einen Monat spater Kase und Rotwein. Can-
tani regte wie vor ihm Bouchardat an, dass die Patienten selbst den Therapieerfolg

kontrollieren sollten.%4”

Kranke, bei denen bei Wiedereinfuhrung kohlenhydrathaltiger Kost nach erfolgter strik-
ter Fleischdiat wieder Zucker im Urin erschien, betrachtete Cantani als nicht geheilt.
Er hielt dann vor allem eine mangelnde Einhaltung der Vorgaben durch den Patienten
fur ursachlich, was er mit deutlicher Harte ausdruckte: ,Unter diesen Kranken hat die
grossere Anzahl nicht geheilt werden kdnnen, einzig aus dem Grunde, weil sie die Kur
nicht lange genug durchgefuhrt haben, weil sie eben nicht geheilt werden wollten. So-
bald der Zucker verschwunden ist, geben die Kranken rasch die Kur auf und der Zu-
cker kommt wieder! [...] Sobald der Kranke nicht Vertrauen und genugende Geduld
besitzt zur Fortsetzung der Kur, so ist es besser, der Arzt empfiehlt sie nicht; [...]“.548
Gleichzeitig gestand er den Kranken jedoch zu, dass ihnen die strikte Fleischdiat viel
abverlange. Gerade Diabetiker hatten eine Neigung zu Zucker und kohlenhydrathalti-
gen Speisen; so brachten die Kranken, welche die Diat einhielten, grol3e Opfer, sie
wirden ,Tantalusqualen® erleiden.>*® Die von Cantani erstmals eingefihrten Fasten-

tage nutzte noch Carl von Noorden fast 40 Jahre spater im Rahmen seiner
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Diabetesdiat. Cantani machte sich aul’ierdem um das Nutzen von Fett als Hauptener-
gietrager und die Reduzierung des eingefiihrten Eiweilles verdient.5

Das Therapieregime des Internisten Bernhard Naunyn orientierte sich stark an dem
Cantanis. Er machte sich vor allem um die strikte Quantifizierung der Eiweil3e ver-
dient.®" Naunyn hielt eine dauerhafte Glykosurie flr verhangnisvoll; Therapieziel sei
daher deren Vermeidung beziehungsweise Verminderung, was mit einer geeigneten
Diat zu erreichen sei.®>? Wichtig sei, dass die Patienten trotz der Quantifizierung der
Einfuhr nicht unterernahrt wirden, dies sei aus therapeutischen Zwecken nur vorrtber-
gehend angeraten.5 Im Detail unterschied Naunyn zwischen einer strengen Fleisch-
diat, einer leichten Fleischdiat und einer leichten gemischten Diat. Bei der strengen
Fleischdiat beschrankten sich die Nahrungsmittel fast ausschliel3lich auf Fett, Fleisch,
Fisch, Eier, Alkohol und Eier. An Proteinen solle der Patient taglich 500 Gramm Fleisch
oder ein Aquivalent zu sich nehmen sowie als Beilage etwas Salat und ausgewahltes
Gemduse. Bei der leichten Fleischdiat sollte eine geringe Menge an Kohlenhydraten
hinzukommen, etwa in Form von Milch, Gemuse, Frichten und Brot. Eine Quantifizie-
rung der erlaubten Nahrungsmittel sei absolut notwendig, und nicht alle Kohlenhydrate
seien erlaubt: Kartoffeln etwa seien verboten. Bei der leichten gemischten Diat blieben
die Kranken allein der ungefahren Einhaltung der Kohlenhydrataufnahme verpflichtet.
Qualitativ gebe es nur noch wenige Beschrankungen — auch Kartoffeln und Bier seien
erlaubt. Der Kalorienwert der beiden Fleischdiaten belaufe sich auf etwa 2.100 - 2.200
Kilokalorien, was ausreichend sei, um das Gewicht mindestens zu halten. Falls not-
wendig, musse ein Fastentag eingelegt werden, um die Glykosurie vollstandig zu stop-
pen; Naunyn sprach sich selbst bei schweren Fallen ausdricklich fur Hungertage
aus.% Die Diat, mit der eine Sistieren der Zuckerausscheidung erreicht werde, solle
fur etwa zwei Wochen beibehalten werden; je leichter der Fall sei, desto fruher konne
mit Zulagen begonnen werden. Es werde in den meisten Fallen durch solche Diaten
eine betrachtliche Steigerung der Kohlenhydrattoleranz erreicht.®®

550 Qyen, Chantelau, Berger (1985), S. 61.
551 Ebd., S. 62.
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7.2 Arzneimittel und Allgemeinmal3nahmen

Arzneimittel gegen Diabetes mellitus seien im Lauf der Zeit je nach ,Anschauung der
Natur® aus theoretischen Grunden verschrieben worden, doch kein Medikament habe
je einen nennenswerten Effekt gehabt, schrieb Frederick William Pavy 1864. Jene
Theorien hatten sich mit der Weiterentwicklung der Wissenschaft jeweils als illusorisch
erwiesen. ,Ich habe niemals einen Bericht gefunden, der mir auch nur eine Spur von
Zutrauen zu irgend Etwas gegeben hatte, das auf diese Weise vorgeschlagen worden
ware*, urteilte er.5% Dennoch wurden in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts zahl-
reiche Medikamente an Diabetikern erprobt, teils mit energischen Empfehlungen der

daran forschenden Arzte. Hier sollen die wichtigsten skizziert werden.

Immer wieder wurde Opium mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen verwendet.*>” Wil-
helm Ebstein (1836 - 1912) etwa empfahl 1887 Opium: ,Was das Opium anlangt, so
sind seine Erfolge beim Diabetes mellitus so haufig hervorgehoben worden, dass die-
selben hier ausfuhrlicher nicht betont zu werden brauchen.“ Allerdings sprach er auch
eine Toleranzentwicklung und eine Ruckkehr der Symptome bei Absetzen des Medi-
kaments an. Er habe au3erdem unter Opioiden eine Zunahme des Korpergewichts
beobachtet, die er auf eine Herabsetzung des beim Diabetes mellitus abnorm gestei-
gerten Stoffwechsels zurlickfiihrte.?%® Ahnliches berichtete Josef Seegen: Wahrend
der Gabe des Medikaments habe die Zuckerausscheidung sistiert, nach einigen Tagen
habe sie jedoch wieder begonnen.®%® Cantani bestatigte diese Beobachtung und sah
vor allem eine Abnahme der diabetischen Symptome Polyurie, Durst und nachtliche
Unruhe. Dies sei in einer Verlangsamung des Stoffwechsels und in einer verminderten
intestinalen Absorption begrundet. Diabetiker vertrigen meist grolle Mengen Opium
und forderten dieses wegen der Linderung der Symptome ein, sie verloren dann aller-
dings noch schneller an Gewicht als gewohnlich. %° Hermann Senator empfahl Opium
aufgrund der oben beschriebenen Wirkungen; jene positiven Effekte hatten namhafte
englische Forscher, unter anderem Rollo, bestatigt. Morphium und Codein wirkten auf

556 Pavy (1864), S. 158.
57 Pavy (1864), S. 157; Senator (1879), S. 541-542.
558 Epstein W (1877), S. 212-213.
559 Seegen (1870), S. 174.
%60 Cantani (1880), S. 403.
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die gleiche Weise. Die Wirkung dieser Medikamente sei nur vorubergehend, bei Ab-
setzen und bei zu langer Anwendung verschwinde sie. Senator empfahl daher, die
Opioide nur intermittierend einzunehmen, am besten in einer Pause wahrend der
Fleischdiat. Nachteil sei die hartnackige Verstopfung, die haufig als Nebenwirkung auf-

trete.561

Der franzosische Arzt und Pharmakologe Louis Mialhe (1807 - 1886) empfahl als Ers-
ter alkalische Substanzen zur kausalen Therapie des Diabetes mellitus. Er vermutete,
dass Zucker nur dann assimiliert werden konne, wenn Alkalien im Blut vorhanden
seien, um den Zucker in andere Produkte umzuwandeln. Beleg daflur, dass dem Dia-
betiker Alkalien fehlen wurden, sei das verminderte Schwitzen — auf diese Weise ver-
bleibe mehr Saure im Korper, die durch Alkalien neutralisiert werde; diese wirden so
verbraucht und fehlten zur Verarbeitung des Zuckers.%%? In Deutschland nahm vor al-
lem Griesinger die Empfehlung Mialhes auf und sprach sich nach eigenen Untersu-
chungen 1859 fur einen Einsatz von Alkalien aus. Bei einer langer wahrenden Behand-
lung von Natriumbikarbonat (NaHCO;) in hohen Dosen habe er in mehreren Fallen eine
merkliche Besserung bemerkt — allerdings eher eine solche des Allgemeinbefindens,
des Ernahrungszustands und der subjektiven Beschwerden als der Zucker- und der
Urinausscheidung. Eine Heilung schwerer Falle sei nicht zu erwarten. Auch die Mine-
ralwasser von Vichy und Karlsbad empfahl Griesinger, nach deren Gabe schwinde
schon bald der Zucker ganz oder bis auf Spuren aus dem Urin.563

Kulz zog jedoch 1874 eine sehr ernuchternde Bilanz: Die Theorie Mialhes habe sich
als absolut falsch erwiesen und zahlreiche Autoren hatten den Alkalien entweder eine
geringe, gar keine oder eine nachteilige Wirkung bescheinigt. Selbst Mialhe habe spa-
ter seine Erwartungen an das Mittel nicht bestatigt gesehen.?%* Auch Senator hielt den
Nutzen der Alkalien beim Diabetes mellitus fiir widerlegt.>® Aufgrund der vielverspre-

chenden Empfehlungen Mialhes und Griesingers erprobten viele Wissenschaftler

561 Senator (1879), S. 541-542.
562 \Viisniak (2015), S. 95.
%63 Wertheimber (1859), S. 28.
564 Kiilz (1874), S. 88-89.
565 Senator (1879), S. 542-543.
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Alkalien als Diabetesmedikament — deren fehlende Wirkung galt jedoch schon bald in
der Fachliteratur als belegt.

Die Gabe eines weiteren Medikaments, der Milchsaure (2-Hydroxypropansaure, Sum-
menformel C3HsO3), wurde in Klinik und Wissenschaft kontrovers diskutiert. Cantani
hielt die Milchsaure erganzend zur strikten Diat fur ,das Ei des Columbus, um die
Fleischdiat einen genugend langen Zeitraum, ohne welchen die Heilung des Diabetes
unmaglich ist, zu ertragen.” Milchsaure trage entschieden zur guten Verdauung von
Fleisch bei. Der zweite Vorteil der Milchsaure sei, dass sie in gewissem Sinne den
unverwertbaren Zucker ersetze. Sie sei ein respiratorisches Nahrungsmittel, ein
Brennmaterial, das Fette und Albuminate spare.%%¢ K(ilz fihrte, angeregt von Cantanis
Empfehlung, selbst Therapieversuche mit Milchsaure durch und kam zu einem ande-
ren Ergebnis: Von einem gunstigen Einfluss der Milchsaure konne keine Rede sein.
Die Zuckerausscheidung sei durch das Mittel sogar leicht gestiegen, sein Patient habe
zudem uUber rheumatische Schmerzen und Uber AufstolRen geklagt. Nach Absetzen
des Medikaments seien die Beschwerden bald verschwunden.%%”

Die Therapie unterstutzende Allgemeinmalnahmen variierten von Arzt zu Arzt, wobei
hier nur einzelne wiedergegeben werden konnen. Immer wieder wurde korperliche Ak-
tivitat empfohlen: So fuhrte Kilz ausfuhrliche Untersuchungen zu deren Auswirkung
auf die Glykosurie durch. Er kam zu dem Ergebnis, dass anstrengende Korperbewe-
gung ein ,machtiges Mittel“ sei, um die Glykosurie zu vermindern. Diese MalRnahme
konne allerdings nicht schablonenmalig auf alle Kranken angewendet werden, son-
dern bedirfe einer individualisierten Empfehlung.%® Seegen berichtete, dass
Bouchardat Heilgymnastik und kérperliche Ubungen empfohlen habe, weil diese durch
eine vermehrte Zufuhr von Sauerstoff die Zuckerverbrennung begunstige; hiervon
nahm Seegen jedoch Abstand, da hierfur die theoretische Grundlage fehle. Stattdes-
sen empfahl er den Aufenthalt an der frischen Luft.5¢° Senator empfahl wie Kilz Be-
wegung in ausgeglichenem Malie — besonders sehr beleibten Patienten sei dies an-

zuraten. Die korperliche Anstrengung sollte grundsatzlich nicht Ubertrieben werden,

566 Cantani (1880), S. 382-382.
57 Kilz (1875), S. 165-166.
568 Kiilz (1874), S. 214.
569 Seegen (1870), S. 176.
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um den Korper nicht zu sehr zu strapazieren. Er riet auRerdem zu einer besonderen
Hautpflege, die bei Diabetikern in hohem Malle gefahrdet sei (Ausschlage, Furunkel
usw.). Der Kranke solle ein mildes Klima bevorzugen und sich vor Erkaltungen schut-
zen. Man solle aulierdem den Diabetiker nicht daran hindern, seinen Durst zu stillen;
Linderung gegen Mundtrockenheit wirden gegebenenfalls Eisstiuckchen im Mund ver-
schaffen.570

Theodor Frerichs stutzte seine Diabetestherapie neben der korperlichen Diat auf eine
geistige: Bei dieser sollten anstrengende Beschaftigungen unterlassen werden. Er be-
richtete von Borsenmannern, die durch eine Reise in den Suden vorubergehend ge-
heilt worden seien — ,Einer derselben hatte leider den Leichtsinn, sich sofort zu ver-
heirathen und busste dies mit einem schweren Ruckfall.“ Insgesamt musse der Arzt
versuchen, so gut es gehe, alles Aufregende oder Beunruhigende vom Kranken fern-
zuhalten. Erganzend empfahl Frerichs einerseits regelmallige Bewegung im Freien,
andererseits je nach Jahreszeit warme Bader oder kalte Abreibungen.>”" Der Karlsba-
der Arzt Leopold Fleckles (1802 - 1879) thematisierte ahnliche Risikofaktoren fur die
Entstehung beziehungsweise Verschlimmerung eines Diabetes mellitus wie Frerichs:
Er nannte unter anderem geistige Anstrengungen und starke Emotionen wie Furcht,
Kummer und Trauer sowie in ,geschlechtlichen Excessen.” Er habe als Ursache fur
Diabetes bei Jugendlichen nicht selten Onanie und bei Lebemannern Ubermaligen
Koitus beobachtet.>"2

570 Senator (1879), S. 536-537.
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7.3 Der Streit um das Glycerin

Ein vieldiskutiertes gegen Diabetes mellitus eingesetztes Medikament war Glycerin,
das im Jahre 1872 von Karl Schultzen (1839 - 1875) zur Behandlung des Diabetes
mellitus vorgeschlagen wurde. Mit der physiologischen Perspektive wurde Schultzens
Theorie bereits besprochen: Beim Diabetes mellitus werde der Zucker nicht wie ge-
wohnlich in Glycerin und Glycerinaldehyd gespalten, weil das Ferment hierfur fehle;
daher empfahl Schultzen zusatzlich zur Fleischdiat Glycerin, um die Kranken wieder
zu Kraften zu bringen.5”® Tatsachlich erprobten in der Folge viele Forscher das Medi-
kament. Adolf KuRmaul etwa verordnete einer Patientin eine Fleischdiat, phasenweise
ohne und phasenweise mit verschiedenen Dosen Glycerins. Sein Ergebnis war: ,Der
Glyceringebrauch hat jedenfalls den gunstigen Erfolg der Fleischdiat nicht gestei-
gert.“*’* Senator merkte an, dass Glycerin Bestandteil der Fette sei und man daher
zuerst die Frage klaren musse, ob Fette nutzlich oder schadlich seien. Da er Fette fur
in Malen zulassige Nahrungsmittel hielt, hielt er Glycerin nicht flr nachteilig, versprach

sich allerdings auch keinen Nutzen davon.®”®

Auch Cantani beschaftigte sich mit der Wirkung des Glycerins beim Diabetes mellitus.
Er gab an, das Medikament bereits vor Schultzen und anderen Forschern erprobt zu
haben. Glycerin sei ein Fettderivat an und so habe man anfangs gehofft, dass es ,eine
moglichst grosse Ersparniss fur die Fette” sei. Allerdings hatten die Patienten auf die
Glyceringabe mit Diarrhoen reagiert, weiterhin sei Zucker mit dem Urin ausgeschieden
worden. Nach Schultzens Mitteilung habe er erneut einen Therapieversuch mit Glyce-
rin bei Diabetes mellitus gestartet und wiederum keinen Erfolg beobachten konnen.
Ein groRer Teil des Glycerins sei unverandert mit dem Urin ausgeschieden worden.57®
Die chemische Theorie, die Schultzens Therapievorschlag zugrunde lag, widerlegte
Kalz 1874. Auf Schultzens Ausspruch, mittels seiner Theorie eines fehlenden Fer-
ments erklare die Pathophysiologie des Diabetes ganz einfach, erwiderte Kulz trocken:
Jlch halte den diabetischen Process fiir nicht ganz so einfach.”*’” Er attestierte

573 Schultzen (1872), S. 417-418.
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Schultzen methodische Mangel bei der experimentellen Herleitung seiner Theorie. So
nahm er insbesondere Schultzens Experimente uber Phosphorvergiftungen unter die
Lupe, auf die dessen Theorie fulte, und widersprach seinen Uberlegungen und
Schlussfolgerungen. Schultzen hatte etwa aufgrund jener Experimente auf eine allge-
mein verminderte Oxidation beim Diabetiker geschlossen. Dem widersprach Kulz: ,Die
Oxydationskraft ist beim Diabetiker durchaus nicht geschwacht, das geht aus der be-
trachtlich vermehrten Harnstoffausscheidung hervor.“’® Weiter schrieb er: ,Auch die
Glycerinsaure musste man fur den Fall, dass die Theorie von Schultzen auch nur zum
Theil richtig ware, bei nicht vollig darniederliegender Oxydation darin nachweisen kon-

nen.“%79

Kulz widerlegte Schultzens Theorie mittels weiterer Argumente, die hier nicht in Ganze
wiedergegeben werden konnen. Die therapeutische Gabe von Glycerin bei Diabetes
mellitus lehnte er allerdings im Jahre 1874 noch nicht grundsatzlich ab, hielt er doch
die Wirkung fiir nicht endgiiltig geklart.58° Da Glycerin physiologisch bei der Spaltung
von Fetten entstehe und Lebertran erfahrungsgemaf ein ausgezeichnetes Mittel fur
Diabetiker sei, stellte Kilz zur Diskussion, ob man mit der Gabe von Fetten nicht die-
selben Erfolge erzielen konne.®' Im Jahre 1875 erschien der zweite Band seines Wer-
kes zur Pathologie und Therapie des Diabetes, in dem er sich dann klar gegen Glycerin
als Therapie des Diabetes mellitus aussprach; er berichtete von deutlichen Nebenwir-
kungen ohne Besserung der diabetischen Beschwerden.58?

Der Praktische Arzt Julius Jacobs griff Kulz daraufhin 1875 in Virchows Archiv scharf
an: ,Ohne auf Details einzugehen, muss ich, abgesehen von meinen eigenen Unter-
suchungen, von vorn herein sagen, dass Kulz uber den Werth des Glycerins etwas
allzu pessimistisch geurtheilt hat und von Vorurtheil nicht freizusprechen ist.“ Kulz
wurde das Kapitel uber die Glycerintherapie mit Krankheitsfallen einleiten, die von an-
deren beobachtet worden und ,fur eine richtige Beurtheilung der Wirkung des Glyce-
rins bei Diabetes fast ganz ohne wissenschaftlichen Werth® seien. Teils seien wichtige
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Harnanalysen ausgelassen worden oder zu ungenau durchgefiihrt worden.%83 Bemer-
kenswert ist die Kihnheit, mit der Jacobs Schultzens und den ,Ubrigen® Therapien
vorwarf, vor allem einzelne Symptome lindern zu wollen, sich also mehr der ,Behand-
lung des Diabeticus als des Diabetes” zu widmen und die Krankheit als Ganzes aus
dem Blick zu verlieren.%®* Die eine Behandlungsmethode verdrangt die andere, um
wieder eine dritte an ihre Stelle treten zu lassen, die ebenso wie ihre Vorgangerinnen,
marktschreierisch, von diesem oder jenem Gelehrten der Welt bekannt gemacht wird,
um auch wieder wie die anderen als ungentigend verworfen zu werden.“% So tappe

die Wissenschaft insgesamt tiber das Wesen der Erkrankung im Dunkeln.58¢

Diesen heftigen Angriff lie® Kilz nicht auf sich sitzen — er bezog in einem Artikel in
Virchows Archiv nichtern und knapp Stellung zu Jacobs’ Vorwurfen. Kilz unterstellte
Jacobs hierin, keine genaue Kenntnis der Literatur zu besitzen, die sich mit dem
Thema Glycerintherapie des Diabetes mellitus befasse. Jacobs hatte Kulz unter ande-
rem vorgeworfen, einen von Kul3maul publizierten Fall nicht korrekt beziehungsweise
unvollstandig zitiert zu haben, lediglich um seine eigene Meinung zu bekraftigen. Dies
wies Kulz entschieden zurtck und beteuerte, Kumauls und nicht sein eigenes Ergeb-
nis und Urteil korrekt wiedergegeben zu haben.%®” Kiilz kritisierte Jacobs Methodik und
Arbeitsweise bei dessen Versuchen und Untersuchungen: ,Welches Gewicht soll man
nun auf die selbststandigen Beobachtungen des Herrn Jacobs legen, die doch wonhl
noch mehr Sorgfalt und Gewissenhaftigkeit erfordern, als seine Referate Uber die Ar-
beiten anderer Autoren? Welchen Werth soll man seinen Beobachtungen beimessen,
wenn man berucksichtigt, dass sie unter Verhaltnissen gemacht sind, die nicht einmal
den geubtesten Beobachter vor Tauschungen sichern?“ Er erhalte jedes Wort seines
Artikels aufrecht, zumal weitere Untersuchungen seine darin geschilderten Beobach-

tungen bestatigt hatten und er dies experimentell nachweisen konne.588
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Einen Monat nach Kulz Erwiderung veroffentlichte Jacobs im Juni 1876 einen weiteren
Artikel in Virchows Archiv, in dem er sich erneut mit dem Diabetes mellitus beschaf-
tigte. Er berichtete hierin von Experimenten, in denen er Diabetiker mit verschiedenen
Substanzen therapierte und anschlieRend deren Zuckerausscheidung maf.%° Jacobs
nahm in dem Artikel keinen direkten Bezug auf die Auseinandersetzung mit Kulz,
schloss seinen Artikel jedoch mit diesen versdhnlichen Worten: ,Meine Untersuchun-
gen durften auch in Bezug auf die Resultate ein Supplement bilden zu denen, welche

in derselben Absicht von E. Klilz unternommen sind.“%%

Mit diesen Worten scheint der Streit beigelegt worden zu sein, da sich keine weiteren
Erwiderungen der beiden Kontrahenten finden lassen. Im 19. Jahrhundert war eine
derartige Auseinandersetzung kein Einzelfall, sie illustriert das Spannungsfeld zwi-
schen praktischer und forschender Medizin. Der praktische Arzt Jacobs griff den fuh-
renden Wissenschaftler Kulz in der medizinischen Fachwelt personlich an und warf
ihm — stellvertretend fiir die gesamte Wissenschaft — Voreingenommenheit und Uber-
heblichkeit vor. Kulz passte sich in seiner Erwiderung nicht Jacobs‘ impulsiver, an-
griffslustiger und metaphorischer Sprache an, sondern antwortete kurz, sachlich, aber
bestimmt. Er spiegelt damit die Haltung und das Selbstverstandnis vieler einflussrei-
cher Forscher des 19. Jahrhundert wider.

%89 Jacobs (1876), S. 197.
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8. Historische Entwicklung der Forschung zum Diabetes

mellitus nach 1900

Nachdem die Perspektiven und Therapien der Diabetesforschung in der zweiten Halfte
des 19. Jahrhundert ausfuhrlich skizziert wurden, soll nun noch der Blick auf das ge-
richtet werden, was sich anschloss. Mit der Entdeckung des experimentellen Pan-
kreasdiabetes durch Mering und Minkowski im Jahre 1889 war der Grundstein fur die
spatere Entdeckung des Insulins gelegt. Zuerst probierten verschiedene Forscher ver-
geblich mittels oral verabreichter Pankreaspraparate eine antidiabetische Wirkung zu
erreichen, so auch Minkowski, dessen verfutterte getrocknete Pankreaspraparate
keine Wirkung erzielten. %' Ein als inneres Sekret wirksames Praparat herzustellen
schien deutlich komplizierter zu sein, weshalb es uber 30 Jahre intensiver Forschung
verschiedener Wissenschaftler bedurfte, bis dieses isoliert und therapeutisch verwen-
det wurde: Im Jahre 1921 stellten die kanadische Forschergruppe um Frederick Ban-
ting (1891 - 1941) und Charles Best (1899 - 1978) einen wirksamen Pankreasextrakt
her, dessen Effektivitat sie bei Tieren belegen konnten und ihn 1922 erfolgreich am

Patienten testeten.

Banting hatte gerade eine Praxis fur Orthopadie in London (Ontario, Kanada) er6ffnet
und war gleichzeitig Lehrbeauftragter fur Physiologie an der Universitat. Im Zuge des-
sen beschaftigte er sich mit dem Pankreas und war fasziniert von der Idee, den in-
nersekretorischen Wirkstoff zu isolieren. Daher bat er John MacLeod (1876 - 1935),
den Direktor des Physiologischen Instituts in Toronto, ihm ein Labor und Versuchstiere
zur Verflgung zu stellen, was ihm dieser gewahrte. Zusatzlich stellte er ihm einen Stu-
denten zur Seite, den 22-jahrigen Charles Best.5%> Ab Dezember 1921 schloss sich
der Biochemiker James Collip (1892 - 1965) der Forschergruppe an, um sich vor allem

mit den biochemischen Eigenschaften des Pankreasextrakts zu beschaftigen.>%
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Banting und Best setzten ihren Experimenten folgende Annahmen voraus: Nicht das
Sekret der azinosen Zellen des Pankreas, sondern die Langerhans-Inseln seien mit
der Verwertung von Kohlenhydraten in Verbindung zu bringen. Bei der Funktion jener
Inseln handele es sich entweder um eine entgiftende Funktion oder um die einer inne-
ren Sekretion. Alle bisherigen Versuche, gegen Diabetes mellitus ein Extrakt der ge-
samten Driise zu injizieren, seien vergeblich gewesen.>®* Da es schien, dass das wirk-
same Produkt der inneren Sekretion durch die aul3ere Sekretion des Pankreas inakti-
viert werde (zu dieser Erkenntnis gelangte man vor allem durch wirkungslose Verfut-
terungen von Pankreasgewebe), wollten die Forscher eine Atrophie des exokrinen
Teils der Druse erreichen. Man nahm an, dass so die innere Sekretion erhalten

bleibe.5%

Anhand dieser Voraussetzungen entwickelten die beiden Forscher fur ihr Experiment
folgende Methode: Sie sedierten einen Hund und ligierten dessen gro3en Pankreas-
gang. Aullerdem entnahmen sie einen Teil der Druse und schlossen die Wunde; an-
schlielend warteten sie zehn Wochen, in denen das Pankreas degenerieren sollte.
Dann toteten sie den Hund und entnahmen das degenerierte Pankreas. Dieses wurde
in einen gekuhlten Morser mit Ringerlosung gegeben, zerkleinert, halbgefroren und
anschlie3end vollstandig mazeriert. Die LOsung wurde durch Papier filtriert und das
erhaltene Filtrat wurde, nachdem es auf Korpertemperatur gebracht wurde, intravenos
injiziert.>% Im Zuge ihrer Versuche verabreichten Banting und Best zehn verschie-
denen diabetischen Hunden insgesamt Uber 75 Dosen des Extrakts und kamen zu
folgendem Schluss: ,Since the extract has always produced a reduction of the per-
centage sugar of blood and the sugar excreted in the urine, we feel justified in stating
that this extract contains the internal secretion of the pancreas.” Dabei hange das Aus-
maf der Blut- und Urinzuckersenkung von der Menge des verabreichten Extrakts
ab.%%” Es sei mindestens vier Tage lang haltbar und kénne durch Kochen zerstort wer-
den; Extrakte anderer Organe seien wirkungslos.5® Da fiir die oben beschriebenen
Versuche sehr viele Hunde gebraucht wurden, stellten die Forscher im November

%4 Banting, Best (1922), S. 253-254.
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1921 die Uberlegung an, ein Extrakt aus dem Pankreas von Féten herzustellen. Sie
vermuteten, dass in Foten die exokrine Sekretion der Drise noch nicht aktiv, die in-
terne jedoch schon aktiv sei, genau wie beim Adrenalin. Dem Bauernsohn Banting
kam die ldee, Kalbsfoten zu verwenden, da Rinder haufig kurz vor ihrer Schlachtung
befruchtet wirden. So kamen die Forscher auf einfache Art und Weise an eine grol3e

Menge von Tierfoten.5%®

Collip war es, dem gelang, woran viele Forscher vor ihm gescheitert waren: Er stellte
ein Extrakt inneren Sekrets her, das wirksam und nicht toxisch war. Dies erreichte er
durch das Ausfallen von Insulin aus einer schwachen alkoholischen Losung durch ab-
soluten Alkohol, was das Produkt von Verunreinigungen befreite.6%° Erstmals am Men-
schen angewendet wurde das Extrakt Anfang 1922 zur Therapie des todkranken 14-
jahrigen Diabetikers Leonhard Thompson.®®" Zu diesem Zeitpunkt habe der Patient
gerade einmal 32,5 kg gewogen, sei blass erschienen, die Haare seien ihm ausgefal-
len. Der Atem habe nach Aceton gerochen und der Blutdruck habe bei 100/70 mmHg
gelegen. ,This case was one of severe juvenile diabetes with ketosis®, berichteten die
Forscher gemeinsam mit Thompsons Arzten im Marz 1922. Als diese dem Jungen am
11. Januar 1922 erstmals das Pankreasextrakt verabreichten, sei der Blutzucker um
25 Prozent gefallen und die Zuckerausscheidung im Urin leicht gesunken, allerdings
habe sich der klinische Zustand nicht gebessert. Vom 23. Januar bis 4. Februar wur-
den dann taglich Injektionen mit Pankreasextrakt vorgenommen. Dies habe zu einer
sofortigen klinischen Verbesserung gefiihrt.62 Aus den Beobachtungen der klinischen
Verbesserung von Thompson und sechs anderen Patienten, die mit dem Extrakt be-
handelt wurden, zogen die Forscher folgende Schliusse: Der Blutzucker kdnne mit je-
nem Mittel bis auf normale Werte gesenkt werden, Zucker und Ketonkorper ver-
schwanden aus dem Urin. Die Veranderung des respiratorischen Quotienten zeige
eine verbesserte Verwertung der Kohlenhydrate. Aul3erdem komme es zu einer von
den Patienten subjektiv empfundenen Besserung, die auch von arztlicher Seite objek-

tivierbar sei.t%
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MacLeod und Banting wurde 1923 der Nobelpreis fur die Entdeckung des Insulins ver-
liehen; diese teilten den Preis sofort mit ihren Forscherkollegen — MacLeod mit Collip
und Banting mit Best.5%* Es stellt sich die Frage, warum die vergleichsweise unerfah-
renen Forscher Banting und Best — Uber 30 Jahre nach der Entdeckung des experi-
mentellen Pankreasdiabetes durch Mering und Minkowski — die Ersten waren, die in-
nerhalb kurzer Zeit ein gereinigtes, wirksames Pankreasextrakt zur Behandlung des
Diabetes mellitus entwickelten. Tatsachlich hatte es seit 1889 zahlreiche Experimente
und viel Forschung auf dem Gebiet gegeben. Wie schon in der endokrinologischen
Perspektive besprochen setzte sich immer mehr die Theorie durch, dass in den
Langerhans-Inseln ein inneres Sekret gebildet werde, welches Einfluss auf die Koh-
lenhydratverwertung und den Blutzuckerspiegel habe.

Tragisch ist, dass der deutsche Internist Georg Ludwig Zuelzer (1870 - 1949) wahr-
scheinlich bereits 1908 ein wirksames Insulin isoliert hatte, dessen Effekt jedoch ver-
mutlich fehlinterpretiert und daher nicht weiter beforscht wurde. Ferdinand Blum (1865
- 1959) hatte im Jahre 1901 entscheidende Experimente bezlglich des Zusammen-
hangs von Adrenalinausschattung und Glykosurie gemacht. Zuelzer ging daher von
einem Antagonismus von Insulin und Adrenalin aus und versuchte, ein wirksames in-
neres Sekret des Pankreas zu extrahieren.5% Im Jahre 1908 berichtete Zuelzer von 8
Diabetikern, die er mit einem von ihm hergestellten Pankreasextrakt behandelte, nach-
dem er vielversprechende Versuche bei Tieren durchgefuhrt hatte. Es sei mittels des
Praparats moglich, die Zucker- und die Acetonausscheidung ohne Veranderung der
Diat zum Verschwinden zu bringen. Diese Stoffwechselveranderung konne nur durch
das Pankreaspraparat bewirkt worden sein.5%

Spater wurde das Praparat durch Joseph Forschbach in Minkowskis Klinik klinisch ge-
testet. Er beobachtete zwar einen Ruckgang von Glykosurie und Ketonurie, jedoch
gleichzeitig schwere Intoxikationserscheinungen. Daher wurde das Mittel vorerst nicht

weiterverwendet. Der Chemiker Camille Reuter arbeitete im Jahre 1914 an der
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Reinigung des Extrakts. Dies verursachte Krampfe bei Hunden, weshalb man damals
vermutete, ein Krampfgift mit entzogen zu haben. Erst spater ging Zuelzer davon aus,
dass es sich um eine hypoglykdmische Reaktion gehandelt haben muss.®%” Zuelzer
fuhrte wahrend seiner Versuche keine systematischen Blutzuckermessungen durch,
vor allem wahrend jener Krampfanfalle fuhrte er keine Messung durch, weshalb er die

vermeintliche Intoxikation nicht als exzellent wirksames Insulin erkannte.%8

Der rumanische Professor fur Physiologie Nicolae Paulescu (1869 - 1931) forschte
ebenfalls an der Isolierung des Insulins und veroffentlichte seine Ergebnisse wenige
Monate bevor Banting und Best ihre Beobachtungen publizierten. Er hatte es ge-
schafft, ein Praparat herzustellen, das bei der Anwendung, der intravendsen Injektion
beim Tier, folgende Wirkungen gehabt habe: Eine Senkung der Hyperglykamie bis hin
zur Entstehung einer Hypoglykamie, eine Verminderung der Glykosurie. Aulerdem
sanken Harnstoff sowie Ketonkorper in Blut und Urin.?%° Das injizierte Praparat produ-
zierte er durch das aseptische Gewinnen von Pankreasmaterial, welches er mit destil-
liertem Wasser versetzte, anschlieRend 24 Stunden in Eis legte, filtrierte und mit Koch-
salz behandelte. Bereits in den ersten Versuchen zeigten sich dramatische Blutzucker-

senkungen an den Versuchshunden.1°

Er hatte bereits viele Jahre zuvor zu dem Thema geforscht, wurde jedoch durch die
Besetzung Bukarests im Jahre 1916 unterbrochen, sodass er seine Ergebnisse erst
1921 publizierte.5'" Banting und Best nahmen in ihrer Publikation vom Februar 1922
Bezug auf Paulescu; sie gaben die oben beschriebenen Erkenntnisse Paulescus wie-
der. DarUber hinaus erwahnten sie, dass Paulescu geschrieben habe, eine mehrfache
Injektion des Extrakts sei wirkungslos, und es wirke aulerdem grundsatzlich nicht,
wenn es durch eine periphere Vene appliziert werde.'? Dies beruhte jedoch offenbar
auf einem Missverstandnis; vermutlich aufgrund nicht ausreichender Franzosisch-

kenntnisse hatte die kanadische Forschergruppe Paulescus Arbeit fehlinterpretiert.

807 Driigemoller, Norpoth (1989), S. 478.
608 | abhart (1978), S. 355.
609 paulescu (1921), S. 1009.
610 Schadewaldt (1989), S. 83.
611 Martin (1989), S. 468.
612 Banting, Best (1921), S. 253.
158



Dies raumte Best viele Jahre spater ein und entschuldigte sich fiir den Fehler.6'3 Martin
urteilte 1971, dass Paulescu eindeutig vor der Gruppe um Banting und Best die Wir-
kung eines Pankreasextrakt am pankreatektomierten Hund nachgewiesen hatte, dass
er seine Versuche einwandfrei durchgefuhrt und gedeutet hatte. Dies sei Paulescu in
der historischen Bewertung durchaus nicht immer zugestanden worden. Allerdings
liege der Erfolg der kanadischen Forschergruppe darin, dass ihre Experimente zur
Herstellung eines wirksamen Praparats gefuhrt haben, das in groRem Stil beim Men-
schen eingesetzt wurde.®'* Bliss pladierte daflr, den Kanadiern die Prioritat der Ent-
deckung des Insulins zuzusprechen, einerseits weil sie die Ersten waren, die ein wirk-
sames, gereinigtes Praparat anwendeten und dessen Effekt belegen konnten. Ander-
erseits bemerkte er: ,The other view, following Darwin’s maxim of credit going to the
man who convinces the world, is that insulin had been discovered when convincing
evidence of its existence had been presented.”®'® Landsleute von Paulsecu, allen vo-
ran lon Pavel (1897-1991), kampften lange fur die Entscheidung des Prioritatsstreits
zugunsten von Paulescu.?'® Dennoch werden noch heute seine Verdienste haufig ver-

gessen oder unterschatzt.

Vergleichbare Versuche mit ahnlichen Ergebnissen wie Paulescu stellte der Amerika-
ner Israel Kleiner (1885 - 1966) an. Er veroffentlichte im November 1919 einen Artikel
zur Wirkung von Pankreasextrakt. Er gab diabetischen Hunden frisches flussiges Pan-
kreasextrakt, mit Kochsalzlosung verdinnt. Nach intravendser Injektion habe er stets
eine deutliche Senkung des Blutzuckerspiegels festgestellt, gleichzeitig eine geringere
Zuckerausscheidung. ,The result is regarded as further evidence for the internal se-
cretion theory of experimental diabetes”.6'" Bliss wertete Kleiners Publikation als die
Uberzeugendste Arbeit zu diesem Thema bis zur Veroffentlichung der kanadischen
Forschergruppe. Kleiner beobachtete noch leichte toxische Reaktionen auf das Pra-
parat und rief daher dazu auf, weiter an der Substanz zu forschen. Er selbst hielt die
antidiabetische Wirkung dieser jedoch schon zu dem Zeitpunkt fur so
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vielversprechend, dass er an eine therapeutische Gabe beim Menschen dachte.6'®
Bemerkenswert an Kleiners Arbeiten ist auch, dass er eine neue Methode der Blutzu-
ckeranalyse anwendete, mit der er die deutliche Blutzuckersenkung in allen seinen 16
Versuchen messen konnte, teilweise betrug diese tiber 50% des vorherigen Werts.619
Kleiner verliel3 1919 das Rockefeller Institute und forschte nicht weiter zum Diabetes
mellitus.®?° Trotz seiner aussagekraftigen Versuche unternahm Kleiner scheinbar nie
etwas, um die Prioritat der Entdeckung des Insulins zugesprochen zu bekommen.5?’
Ernest Lyman Scott hingegen, der 1912 einen Artikel Uber die Wirkung von intravends
verabreichtem Pankreasextrakt veroffentlicht hatte, machte im Zuge der Nobelpreis-
verleihung an Banting und MacLeod auf seine erfolgreichen Experimente aufmerk-
sam.%22 Tatsachlich kam er in seiner Publikation zu dem Schluss, dass eine intrave-
nose Injektion eines Pankreasextrakts zu einer Senkung der Zuckerexkretion fiihre.52
In seiner Dissertation im Jahre 1914 vertrat er die Auffassung, dass es eine innere
Sekretion des Pankreas gebe, das den Zuckerstoffwechsel reguliere. Das wirksame
Prinzip des Sekrets konne leicht durch Oxidation oder Verdauungsenzyme inaktiviert
werden. Mit der richtigen Methode konne man das Sekret allerdings in seiner aktiven

Form extrahieren.t24

Es wird also deutlich, dass es vor der Forschergruppe um Banting und Best bereits
diverse Forscher gab, die mittels unterschiedlicher Methoden ein gegen diabetische
Symptome wirksames Pankreaspraparat hergestellt hatten, das sie an Tieren testeten.
Vor allem Zuelzer schien mit der Hilfe von Reuter ein besonders reines und gut wirk-
sames Praparat hergestellt zu haben. Insofern ist es bis heute schwierig zu sagen,
welchem der Wissenschaftler die Prioritat der Entdeckung des Insulins zuzusprechen
ist. Allerdings waren es Banting, Best, Collip und MacLeod, die das Praparat erfolg-
reich am Patienten anwandten und es schafften, dass dieses im grof3en Umfang pro-
duziert und als Diabetestherapeutikum eingesetzt wurde.
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9. Diskussion

Das 19. Jahrhundert war fur die Medizin wissenschaftshistorisch von herausragender
Bedeutung. Wie in den verschiedenen Forschungsperspektiven dargestellt, wurden in
dieser Zeit auch fur die Erforschung des Diabetes mellitus entscheidende Weichen
gestellt, um die Pathogenese der Erkrankung zu ergriinden und eine wirksame Thera-

pie zu entwickeln.

Gesellschaftspolitische Umbriche — beginnend mit der Franzdsischen Revolution Uber
die Industrialisierung bis hin zur Grindung des Zweiten Deutschen Kaiserreichs 1871
mit Etablierung der Sozialversicherungen in den 1880er Jahren — befeuerten den am
Ende des 19. Jahrhunderts einsetzenden wissenschaftlichen, konzeptionellen und
technischen Wandel in der Medizin. Hier seien als Stichworte nur die Begrindung der
Zellularpathologie und der Bakteriologie sowie das Aufstreben der Physiologie und ge-
nerell der Naturwissenschaften genannt. Auch die klinische Medizin veranderte sich:
Die Entstehung der Experimentalwissenschaften fihrte zu einer Etablierung neuer
praktischer Untersuchungsmethoden (bereits im frihen 19. Jahrhundert gab es die
Perkussion und die Auskultation), mittels derer der Patientenkdrper nun akustisch un-
tersucht und gleichsam mit dem neuartigen pathologisch-anatomischen Blick durch-

drungen wurde.

So gewann die Pathologische Anatomie an Bedeutung, besonders durch das Wirken
der Pariser klinischen Schule, die sich am Ende des 18. Jahrhunderts formierte. Sie
setzte sich zum Ziel, den Patienten im Sinne einer empirisch-sensualistischen Auffas-
sung exakt zu beobachten, auRerdem mit physikalischen Methoden (etwa mittels ei-
nes Stethoskops) zu untersuchen, aber vor allem postmortal zu sezieren, um die Kkili-
nisch-pathologischen Ergebnisse strukturiert auszuwerten.®2> Der Wandel von der na-
turphilosophisch zur naturwissenschaftlich orientierten Medizin machte sich zunachst
besonders in der Pathologie bemerkbar: Zwischen 1820 und 1870 befand sich, so
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beschrieb es Axel W. Bauer, die Krankheitslehre ,auf dem Weg zur naturwissenschaft-
lichen Morphologie®. Vor allem Rudolf Virchow kampfte in Deutschland fur die Entwick-
lung einer wissenschaftlichen Medizin und insbesondere fur das Teilgebiet der Patho-
logischen Anatomie.®? Die Bedeutung des neuen Faches und seine Etablierung ist
auch daran zu erkennen, dass zwischen 1846 und 1876 an allen Universitaten Lehr-
stiihle und Institute flr Pathologische Anatomie entstanden.®?’

In der vorliegenden Arbeit wird in der pathologisch-anatomischen Perspektive Klar,
dass vermehrt die klinische Beobachtung kombiniert mit Sektionsbefunden heranzo-
gen wurde, um Ursachen, Entstehung und Entwicklung der Erkrankung zu klaren.
Durch strukturierte Dokumentation der Befunde sollten Muster erkannt werden. Die
daraus abgeleiteten Aussagen und Krankheitskonzepte folgten nicht jeweils einem
Schema, sondern waren je nach Forschendem sehr individuell. Leupoldts Krankheits-
konzept etwa, das er in den 1850er Jahren in seiner Dissertation darlegte, erscheint
stark gepragt von der jahrhundertealten Vorstellung vom Diabetes mellitus als einer
Nierenerkrankung. Immer wieder beobachtete der Doktorand in Sektionsbefunden Pa-
thologien der Nieren, womit er versuchte, seine abstrakt und antiquiert anmutende

These der funktionellen Stérung der Nieren (,Neurose®) zu untermauern.52®

Auffallig ist in der pathologisch-anatomischen Perspektive auch, dass haufig die Er-
gebnisse physiologischer Experimente als Impulse wirkten, um nach krankhaften
Strukturveranderungen im Sektionsbefund zu suchen. Damit wurde in der Folge ein
pathologisch-anatomisches Krankheitskonzept entwickelt, das im Einklang mit den
zeitgenossischen physiologischen Entdeckungen zu stehen schien. Es wird deutlich,
wie stark Pathologische Anatomie und Experimentelle Physiologie aufeinander ein-
wirkten. Wie eng anatomische und physiologische Perspektive traditionell miteinander
verknUpft waren, zeigt sich auch daran, dass die Lehrstuhle fur Physiologie und jene
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fur Anatomie erst im Laufe der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts an den deutsch-

sprachigen Universitaten voneinander getrennt wurden.52°

Ein besonders illustratives Beispiel bietet der sogenannte Zuckerstich-Diabetes, des-
sen Entdeckung dazu fuhrte, dass das Zentralnervensystem vermehrt pathologisch-
anatomisch untersucht wurde. Hierfur spricht etwa Bischoffs Aussage aus dem Jahre
1873: ,Am meisten nun unter allen hat jene Theorie Anspruch auf Wahrscheinlichkeit,
welche eine Alteration der Gebilde am Boden des 4. Hirnventricels als atiologisches
Moment in Anspruch nimmt. Nicht nur, dass fur sie jenes beriuhmte physiologische
Experiment Cl. Bernard’s spricht, sind auch in neuerer Zeit eine Anzahl von Sections-
Resultaten bekannt geworden, welche eclatante pathologische Veranderungen in je-
nen Theilen nachwiesen.“®3° Bischoff versuchte also, angeregt durch Bernards Zucker-
stich-Diabetes, mittels eines pathologisch-anatomischen Korrelats den Zusammen-
hang zwischen Diabetes und einer Veranderung des 4. Ventrikels zu belegen, ja zu
verifizieren. Der Wiener Kreis formulierte in den 1920er Jahren eine bedeutende Rich-
tung der Wissenschaftstheorie, den Logischen Empirismus, nach dem in der Wissen-
schaft mittels der induktiven Methode gleichartige Beobachtungen universalisiert, also

verallgemeinert werden.?

In der Diabetesforschung des 19. Jahrhunderts geschah dies immer wieder und oft zu
voreilig: Forscher leiteten induktiv aus verschiedenen Beobachtungssatzen nach ihrer
Meinung allgemeingultige Schlisse ab. So etwa Bischoff, der Bernards Zuckerstich,
die Sektionsbefunde anderer Forscher und einen Krankheitsfall inklusive Sektion in
eine Diabetestheorie Ubersetzte. Bemerkenswert ist, dass Bischoff hier nur einen ein-
zigen Krankheitsfall heranzog, anhand dessen er die fettige Degeneration der Arterien
des 4. Ventrikels als eine Ursache fur Diabetes konstatierte. Zwar hielt er dies nur in
manchen Fallen fur ursachlich, allerdings zog er dennoch aus wenigen Beobach-
tungssatzen einen scheinbar allgemeingultigen Schluss. Seine These bekraftigend
schrieb er, wer keine derartigen pathologischen Veranderungen finde, habe die Struk-

turen nicht ausreichend untersucht bzw. sei zuvor auf mogliche Abweichungen nicht

629 Bauer (1995), S. 15.
630 Bischoff (1873), S. 333.
631 Kornmesser (2020), S. 49.
163



aufmerksam gemacht worden.?3? Zwar ist dies nur eine Krankheitstheorie unter vielen
in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts, aber sie zeigt exemplarisch, wie manche
Forscher aus wenigen Beobachtungen leichtfertig universale Theorien ableiteten; jene
Vielseitigkeit der Wissenschaftsmethodik erklart die Fulle der in dieser Zeit entwickel-

ten Krankheitskonzepte Uber den Diabetes mellitus.

Nicht selten wurden bei Diabetikern pathologische Veranderungen des Pankreas
nachgewiesen, was Raum fur neuartige Krankheitskonzepte des Diabetes mellitus
gab. Da man bisher das Pankreas als reine Verdauungsdruse betrachtete, nahmen
die meisten Diabetestheorien, die sich auf pathologisch-anatomische Veranderungen
des Pankreas stlutzten, eine Storung dieser bekannten Funktion an. So auch
Bouchardat, der als Erster auf einen wahrscheinlichen Zusammenhang hinwies und
lange fur diese Ansicht kampfte; auf diese Weise inspirierte er andere Wissenschaftler
dazu, einen Zusammenhang zwischen Pankreaserkrankung und Diabetes mellitus zu
suchen. Er selbst hatte vergebliche Versuche unternommen, die Bauchspeicheldrise
zu exstirpieren;®3 eine erfolgreiche Entfernung und in der Konsequenz diabetische
Symptome des Versuchstiers waren ein entscheidender Impuls fur die Diabetesfor-
schung gewesen. Hierbei wird aber auch klar, dass die Idee, das Pankreas vollstandig
zu entfernen, durchaus bereits vor Mering und Minkowski existierte — Bouchardat
wollte diese Operation sogar zur Erforschung des Diabetes mellitus durchfihren. Es
scheiterte also nicht theoretisch an dem Vorhaben, sondern an der praktisch-techni-

schen Umsetzung und an der Komplexitat der Operation.

Oftmals wurden in der Pathologischen Anatomie grof3e Hoffnungen auf die Weiterent-
wicklung der Mikroskopischen Anatomie gesetzt, die mafigeblich fur die medizinische
Forschung im 19. Jahrhundert war und von der man erwartete, dass sie Licht in man-
ches Dunkel bringen werde. Josef Seegen etwa, Professor fur Balneologie an der Uni-
versitat Wien, sah in den Gehirnerkrankungen ,das wichtigste atiologische Moment fur
den Diabetes®; die mikroskopische Untersuchung wirde ,unzweifelhaft [...] die Erkran-

kung der Nervencentralorgane als eine mit dem Diabetes sehr haufig zusammen

632 |oc. cit.
633 Bouchardat (1875), S. 108-109.
164



vorkommende nachweisen.“®3* Viele Forscher, die sich auf die Pathologische Anato-
mie konzentrierten, erkannten die Unvollstandigkeit ihrer Theorien an. Meist stellten
sie fest, welche Erkrankungen und Pathologien zu Diabetes mellitus fihren wurden
(Senator, Seegen, Frerichs), erklarten allerdings nicht genauer die gestorten Korper-
funktionen bzw. die Krankheitsprozesse — hier erhofften sie sich hier mehr Klarheit

durch die Weiterentwicklung der Histologie.

Die zweite Halfte des 19. Jahrhundert war nicht nur im in Hinblick auf die Medizin ge-
pragt von Veranderung und technischem wie konzeptionellem Fortschritt: Die Indust-
rialisierung, bahnbrechende Entdeckungen und Erkenntnisse fuhrten zu einem Wan-
del in praktisch allen Lebensbereichen. In der Medizin etablierten sich neue Spezial-
facher, wissenschaftliche Paradigmen wechselten, neue Forschungsmethoden wur-
den entwickelt. Dies bedeutete fur die medizinische Forschung, dass es noch keine
standardisierten Forschungsmethoden gab, sodass selbst renommierte Physiologen
in Fachzeitschriften mit arztlichen Praktikern stritten. Vor allem in den neuen Diszipli-
nen gab bei vielen Themen noch keine allgemein dominierende Lehrmeinung, keinen

Konsens, auf den sich Arzte und Wissenschaft einigen konnten.

Bei Zimmer und During (physiologische Perspektive) etwa wird erkennbar, wie prakti-
zierende Arzte aus wenigen, meist klinischen Beobachtungen heraus teils skurrile In-
terpretationen und eigentumliche Deutungen der aktuellen physiologischen Erkennt-
nisse ableiteten sowie ausgesprochen eigenwillige Theorien erdachten. Josef Seegen
kritisierte genau dies und brandmarkte Zimmers Theorie in polemischem Duktus als
unwissenschaftlich: Sie sei verlockend, weil sie auf so einfache Art und Weise Licht
ins Dunkel der diabetischen Prozesse bringe. ,Leider fehlen fur die geistvolle Hypo-
these nicht nur alle Beweise, es sind selbst manche physiologischen Thatsachen ge-
radezu im Widerspruch mit derselben.“¢*> Und Claude Bernard urteilte Gber derartige
Theorien: ,Trotzdem ist das Streben des menschlichen Geistes nach einer Erklarung
dessen, was er beobachtet, so gross, dass sich auch die Aerzte nicht enthalten kon-

nen, jeder nach seiner Art, Hypothesen aufzustellen, welche sie falschlich mit dem
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Namen einer Theorie schmiicken [...].“6%¢ Das Verhaltnis von forschenden und prakti-
schen Arzten im 19. Jahrhundert war von Distanz, Skepsis und Arroganz gepragt, was
in folgendem Ausspruch, der Bernards Lehrer Magendie zugeschrieben wird, auf die
Spitze getrieben wird: Die Sterberate in den Krankenhausern werde sich nur senken

lassen, wenn man die Arzte daraus verjagen werde.5%"

Was die Pathologische Anatomie beim Diabetes mellitus nicht leisten konnte — die
genauere Klarung der Entstehung und Entwicklung der Krankheit — versuchten andere
Forscher mittels der Physiologie zu entwickeln. Im 19. Jahrhundert vollzog sich die
Abkehr von der romantisch-naturphilosophischen hin zur naturwissenschaftlichen Phy-
siologie. Rudolf Virchow kritisierte 1848 ein mangelndes feststehendes Paradigma in
der Physiologie: Er selbst etwa habe es wahrend seiner Studienzeit im Jahre 1840
erlebt, an ein und demselben Tag drei vollkommen verschiedene Theorien Uber Ent-
zlindungen zu horen.%% In der Pathologischen Anatomie entwickelte Virchow das Pa-
radigma der Zellularpathologie,®*® in der Physiologie lasst sich ein vergleichbares Pa-

radigma allerdings in der Tat vermissen.%4°

Claude Bernard beschrieb einen solchen Wandel etwa bezuglich der Akzeptanz der
Wissenschaft gegenlber dem Begriff der physiologischen Glykamie und des Zucker-
stoffwechsels: ,Diese Thatsachen [die physiologische Glykamie] habe ich vor nunmehr
Uber zwanzig Jahren angegeben und in meinen Vorlesungen durch greifbare und
sichtliche unwiderlegliche Experimente zu verbreiten gesucht. Aber die Wahrheit bricht
sich so langsam Bahn, dass noch heute viele Aerzte diese Resultate gar nicht zu ken-
nen oder misszuverstehen scheinen.” Den Grund sah Bernard in der mangelnden
Etablierung verlasslicher und allgemein akzeptierter Methoden in physiologischen Ex-
perimenten: ,Das kommt, wie gesagt, vom Mangel an Methode in der Experimen-
talphysiologie, welcher den contradictorischen Widerspruch der Versuche verschuldet,

636 Bernard (1878), S. 18.
637 Ktter (2008), S. 7.
638 Bauer (1995), S. 15.
639 Ebd., S. 4.

640 Ebd., S. 3.
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wenn diese unter verschiedenen Bedingungen oder von verschiedenen Gesichtspunk-

ten her angestellt sind.“64!

Kurz sei hier erwahnt, dass insgesamt fragwurdig ist, ob Thomas S. Kuhns (1922 -
1996) Theorie der wissenschaftlichen Paradigmen tatsachlich auf die Medizin ange-
wendet werden darf: Die Medizin sei keine Wissenschaft, urteilten unter anderem der
Humangenetiker Friedrich Vogel (1925 - 2006) und der Munsteraner Wissen-
schaftshistoriker Karl Eduard Rothschuh. Rothschuh schlug statt der Begrifflichkeiten
,Paradigma“ und ,Paradigmenwechsel“ die Ausdrucke ,Krankheitskonzept® und ,Kon-
zeptwandel” vor. Ein solcher Wandel vollzog sich Mitte des 19. Jahrhunderts durch
den Ubergang der naturphilosophisch ausgerichteten Heilkunde hin zur Naturwissen-
schaftlichen Medizin.542

Durch das aufstrebende Fach der Physiologie entstanden auch neue Krankheitskon-
zepte um den Diabetes mellitus. Die Bandbreite an Theorien war grof3: Von der sehr
knappen Theorie des Dorpater Professors Schultzen, die er mit folgendem Satz ab-
schloss: ,Die Erscheinungen des Diabetes erklaren sich durch die hier mitgetheilten
Thatsachen ganz einfach“®43, bis hin zu sehr detaillierten Diabetestheorien wie der des
bedeutenden italienischen Diabetologen Arnaldo Cantani. Jeder der Autoren gewich-
tete sowohl eigene klinische Beobachtung als auch die Bedeutung der Pathologischen
Anatomie und der Physiologie sehr unterschiedlich. Aulerdem war die Pragung, die
durch die eigenen wissenschaftlichen Lehrer und das universitare und klinische Um-
feld entstanden, bedeutsam. Bernard befand 1878: ,Eine endgultige Gestaltung der
wissenschaftlichen Medizin ist nur auf Grundlage der Physiologie moglich, und das
physiologische Problem schliesst heute das gesammte medicinische Problem in sich.”
Die Physiologie sei keine ,Ausfullung der trockenen anatomischen Lehren®, sondern
die Physiologie als Wissenschaft vom Leben sei von der Medizin untrennbar: Man
konne keinen krankhaften Zustand verstehen, wenn man nicht die gesunden Korper-
funktionen erkannt habe.

641 Bernard (1878), S. 74.
642 Bauer (1995), S. 3.
643 Schultzen (1872), S. 417-418.
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Das Ziel war Bernard zufolge letztendlich eine wissenschaftliche Medizin, bei der die
Praxis mit Sicherheit aus der Theorie folgen sollte. Da dieses Ziel in weiter Ferne
schien, musse man sich vorerst weiterhin mit dem traditionellen Empirismus begnu-
gen. Mithilfe dessen kdnne man feststellen, in welchen Fallen sich ein bestimmter Ein-
griff oder ein bestimmtes Mittel bewahrt habe.?** Damit die Medizin aber endlich eine
Wissenschaft werde, sei es notwendig, dass man ,statt bei der Beobachtung am Kran-
kenbett, beim physiologischen Experiment Belehrung uber die Ursachen der Gesund-
heits- und Krankheitserscheinungen sucht®.#*®> Bekannt geworden ist in Zuge dessen
auch Bernards Ausspruch, die Klinik sei lediglich die Vorhalle, das Labor hingegen der
Tempel der medizinischen Wissenschaft.546 ,Reich an Thatsachen, die sie im Hospital
gesammelt hat, kann sie dies jetzt verlassen und in das Laboratorium einziehen; sie
nimmt die Gestalt der experimentellen Physiologie an und wird zur reinen Wissen-
schaft.“54” Die teils immer noch géngige Sichtweise der Medizin als ,Heilkunst* verur-
teilte Bernard scharf: Ein Kunstler sei ein Schopfer, der Arzt hingegen bringe nichts
hervor, hinterlasse kein Kunstwerk. Bernard hegte die Hoffnung, dass es mit der Me-
dizin insgesamt sei wie mit der Physiologie, dass sie ebenfalls den Rang einer echten
Wissenschaft erlange.®48

An dem gangigen, laut Bernard bisher auch notwendigen Empirismus storte ihn vor
allem die vorschnelle Verallgemeinerung experimentell erlangter Beobachtungen und
Messergebnisse, auRerdem die bloRe Verknupfung statistischer Ergebnisse zu allge-
meingultigen Aussagen: Eine statistische Erhebung sei Grund fir eine Erklarung,
selbst aber keine Erklarung.®*° Mithilfe von Experimenten wollte Bernard Hypothesen
uberprufen, um sie zu verwerfen oder weiter zu verfolgen und so Wissen uber Korper-
funktionen zu erlangen. Er suchte die Antwort auf das Ratsel des Lebens stets in der
kleinsten erfahrbaren Einheit, namlich der Zelle, wo die derzeitige Schranke der Kennt-
nis verborgen sei, die es zu iberwinden gebe.®° Das Experiment war damit fiir Ber-

nard nicht Ausgangspunkt fur Feststellungen, sondern der Weg, um physiologische

644 Bernard (1878), S. 16.
645 Ebd., S. 18.
646 Eckart (2017), S. 190.
647 Bernard (1878), S. 20.
648 Ebd., S. 18-19.
649 Kgtter (2008), S. 7.
650 Bernard (1878), S. 23-24.
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Korperfunktionen und damit letztlich pathologische Prozesse verstehen zu kdnnen.
Die gegenteilige, induktivistische Arbeitsweise vieler seiner arztlichen Kollegen verur-
teilte er scharf.%5' Es wird deutlich, dass Bernard selbst intensive wissenschaftstheo-
retische Uberlegungen anstellte und auf diese Art und Weise einen Rahmen fiir seine

eigene Forschung schuf.

Der englische Physiologe Frederick William Pavy, einer der scharfsten Kritiker des
Franzosen Bernard, war davon Uberzeugt, dass die Zuckerbildung in der Leber ledig-
lich eine postmortale Erscheinung an der Leiche sei. Bernard verurteilte diese Theorie
als vitalistisch und drlckte seine Ablehnung gegenliber dem Vitalismus aus: Man
glaube langst nicht mehr an eine Lebenskraft, ebenso wenig an eine Todeskraft, von
daher sei es unsinnig, eine ,Leichenfunktion® anzunehmen. Stattdessen habe jedes
Gewebe eine Autonomie: Postmortal sei nicht sofort jedes Gewebe gleichermalien tot,
die Muskeln etwa wurden ihre Kontraktilitat noch eine Weile beibehalten. Hier wird
einmal mehr Bernards mechanistisch-materialistischer Blick auf den Organismus deut-
lich, der sich insgesamt im 19. Jahrhundert in der Wissenschaft durch das Aufstreben

der Physiologie, Pathologie und Histologie etablierte.®52

Der wohl wichtigste Impuls in der Forschung um den Diabetes mellitus in der zweiten
Halfte des 19. Jahrhunderts war die Entdeckung des experimentellen Pankreasdiabe-
tes durch Josef v. Mering und Oskar Minkowski im Jahre 1889. Wie in der endokrino-
logischen Perspektive dargestellt, existierte die Vorstellung von Hormonen als ubers
Blut transportierte Botenstoffe im 19. Jahrhundert bereits. Durch die Entdeckung Me-
rings und Minkowskis gingen viele Forscher von zwei Moglichkeiten aus, namlich dass
sich entweder ein toxischer Stoff anhaufe oder dass eine ,innere Funktion® ausfalle.
Die zweite Theorie bekraftigten Mering und Minkowski, indem sie Nerven- und Gefal3-
verbindungen trennten, das Pankreas im Korper belieRen und keinen Diabetes beo-
bachteten. Allerdings gab es lange keinen Konsens, wie genau jene ,innere Funktion®
aussehe. Eine wesentliche Rolle in der Durchsetzung Theorie von der endokrinologi-
schen Funktion des Pankreas spielte neben Minkowski und Mering Emmanuel Hédon,
der diese These mit beachtenswerten Experimenten untermauerte. Gegen dieses

651 Kotter (2008), S. 8.
652 | ohff (2007), S. 1450.
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Krankheitskonzept stellte sich vor allem der bedeutende Physiologe Eduard Pfluger,
woraufhin ab 1905 ein beispielloser Wissenschaftsstreit zwischen Minkowski und Pflu-
ger entbrannte. Pfliger war von der nervosen Genese der Erkrankung uberzeugt, mo-
difizierte jedoch im Laufe der Jahre seine Theorie und lehnte kurz vor seinem Tod die
Idee der inneren Sekretion des Pankreas zumindest nicht mehr ab. Die scharfen ver-
balen Angriffe auf Minkowski und schlieB3lich das Einlenken des grof3en Physiologen
Pfliger unterstreichen, dass sich bei der Mehrheit der Forschenden die Theorie der
endokrinologischen Funktion des Pankreas im Laufe der 1890er, spatestens der
1900er Jahre durchsetzte. Die These wurde von vielen Wissenschaftlern mittels diver-
ser Experimente erhartet, und gegenteilige Thesen wurden in gleicher Weise furimmer
unwahrscheinlicher erachtet.

Vor 1889 wurde die Forschungsmeinung bezuglich des Diabetes mellitus stark von
den Experimenten und Theorien Claude Bernards gepragt, weshalb lange Zeit vor al-
lem das Zentralnervensystem und die Leber im Fokus der Forschung standen. Den-
noch kann vor 1889 nicht von einem gangigen Krankheitskonzept gesprochen werden:
Die Bandbreite an Theorien waren aul3erordentlich grol3, wie in den Kapiteln Uber die
pathologisch-anatomische und physiologische Forschungsperspektive deutlich wird.
Es gab keine einheitliche Lehrmeinung. Insofern erinnert jene Phase der Diabetologie
vor 1889 an Thomas Kuhns Begriff der vorparadigmatischen Zeit, auch wenn sich, wie
bereits erlautert, dessen Wissenschaftstheorie nicht bedenkenlos auf die Entwicklung
der Medizin anwenden lasst. Folgendes Zitat von Hermann Senator unterstreicht das
Fehlen eines allgemein anerkannten Krankheitskonzepts: ,Wo die Pathologie, die ana-
tomische und klinische Untersuchung noch so wenig Anhaltspunkte bietet und den
Vermuthungen so viel Spielraum lasst, wie gerade bei dem Diabetes, da kann es [...]
uberhaupt noch nicht die Aufgabe sein, eine vollendete, Uber alle Anfechtungen erha-
bene Theorie aufzustellen, sondern vorlaufig nur, alle Bedingungen aufzusuchen, un-
ter denen die charakteristischen Krankheitserscheinungen, hier also das Zuckerhar-
nen nach unseren jetzigen Kenntnissen, auftreten konnen und diejenigen davon her-

auszuheben, welche die meiste Wahrscheinlichkeit fur sich haben.“6%3

653 Senator (1879), S. 493-494.
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Die Forschungsergebnisse Merings und Minkowskis passten in kein bestehendes
Krankheitskonzept zum Diabetes mellitus, sie waren nicht durch gangige Theorien er-
klarbar. Insofern gaben ihre Experimente einen beispiellosen Impuls in die Wissen-
schaft: Im Laufe der folgenden Jahre entstanden ein neuartiges Krankheitskonzept
und eine neue Forschungsperspektive, die sich einerseits auf das Pankreas fokus-
sierte und andererseits schon bald eine Regulation des Zuckerstoffwechsels durch im
Pankreas produzierte Botenstoffe annahm. Voraussetzung fur die Entwicklung dieses
neuartigen Krankheitskonzepts war das Wissen um eine innere Sekretion und einen
im menschlichen Organismus existierenden Zuckerstoffwechsel sowie die Kenntnis
der Mikroskopischen Anatomie des Pankreas beziehungsweise der Morphologie der

Langerhans-Inseln.

Vor allem Claude Bernard hatte sich um bedeutende Erkenntnisse bezuglich des Zu-
ckerstoffwechsels verdient gemacht: Die Speicherung von Zucker in Form von Glyko-
gen, die Bildung von Glucose in der Leber und der Transport von Zucker im Blut. Wie
in der endokrinologischen Perspektive dargestellt, setzte sich ab 1889 nach und nach
die Idee durch, dass in den Langerhans-Inseln des Pankreas ein den Zuckerstoffwech-
sel regulierendes Hormon entstehe. Unter wissenschaftlichen und therapeutischen
Gesichtspunkten galt es nun, jenes vom Pankreas produzierte innere Sekret zu isolie-
ren und gegebenenfalls anzuwenden. Obwohl bereits viele Jahre zuvor daran ge-
forscht wurde, neben anderen durch den deutschen Internisten Georg Ludwig Zulzer
und den rumanischen Physiologen Nicolae Paulescu, gluckte die Isolierung des Insu-
lins und dessen Anwendung am Patienten erst 1921 durch das kanadische For-

schungsteam um Frederick G. Banting und Charles H. Best.

Bezulglich der Therapien des Diabetes mellitus in der zweiten Halfte des 19. Jahrhun-
derts ist vor allem die Individualisierung der Therapien erstaunlich, die sich wesentlich
durch die Arbeit des Physiologen Eduard Kulz etablierte. Kilz gestand jedem Patien-
ten eine individuelle Assimilationskraft fur Kohlenhydrate zu, die es auszureizen gelte,
um dem Korper so viele Nahrstoffe wie moglich zuzufuhren. Diese Erstellung individu-
eller Therapiekonzepte durch Kilz, die sich vor allem nach Krankheitsschwere, Kon-
stitution und personlichen physiologischen Faktoren richteten, erinnert sehr an den
heutzutage haufig verwendeten Begriff der ,personalisierten Medizin®“. Dieser wird in
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der Regel fur Therapiekonzepte verwendet, die je nach Geschlecht, Alter, genetischen
Voraussetzungen, physiologischer Konstitution und weiteren Faktoren des Patienten
auf diesen ,mal3geschneidert” werden. Dieser Ausdruck der individualisierten Medizin,
der sich entsprechend vor allem auf Genetik bzw. Pharmakogenetik des Patienten
oder etwa auf molekularbiologische Faktoren dessen Erkrankung bezieht, wird wegen
des engen Begriffsverstandnisses mitunter kritisiert. Er lasst namlich durch den Fokus
auf biologische Faktoren fur die patientengerechte Versorgung relevante psychologi-
sche, soziale, kulturelle und spirituelle Zusammenhénge auRer Acht.®>* Bei Kiilz ging
es ebenfalls vor allem um biologische Kriterien. Wahrend sich allerdings genetische
Faktoren hauptsachlich im Labor — fern vom Patienten — untersuchen lassen, musste
Kulz im 19. Jahrhundert gemeinsam mit dem Patienten ein individuelles Konzept erar-
beiten, was einerseits die Mitarbeit des Patienten und andererseits einen intensiven
Austausch zwischen Patient und Arzt erforderte. Durch die enge Kommunikation wur-
den vermutlich psychosoziale Aspekte — mindestens unbewusst — in einem gewissen

Rahmen mitberucksichtigt.

Wenn Therapien nicht anschlugen, sahen die Arzte die Schuld mitunter beim Patien-
ten. Arnaldo Cantani etwa warf in diesen Fallen den Patienten vor, die Diat nicht lange
genug durchgehalten zu haben. Die Kur sei fir einen Patienten grundsatzlich nicht
geeignet, wenn dieser nicht ausreichend Disziplin und Willen habe, um sie durchzu-
halten.5% Ahnliches driickt sich in folgendem Zitat von Hermann Senator aus, in dem
er sich mit den Untersuchungen des Pharmakologen Karl Gaehtgens auseinander-
setzt: ,Man kann deswegen den Verdacht nicht von der Hand weisen, dass hier trotz
aller Vorsicht eine Tauschung von Seiten des Kranken stattgefunden habe, zu welcher
die Versuchung bei Diabetikern gar zu nahe liegt.“6%

Diese beiden Beispiele zeigen, dass Arzte und Forscher zuweilen ein starkes Selbst-
bewusstsein und ein paternalistisches Selbstverstandnis besallen sowie ein gewisses
Misstrauen dem Patienten gegentiber hegten. Dies fiihrte dazu, dass einige Arzte The-

rapie- oder Versuchsergebnisse, die ihrer Theorie oder ihren Berechnungen

654 Kollek R, Trojan A (2017), https://leitbegriffe.bzga.de/alphabetisches-verzeichnis/praediktive-
medizin-und-individualisierte-medizin/ [Stand 20.02.2023]
655 Cantani (1877), S. 109.
65 Senator (1879), S. 467.
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widersprachen, nicht akzeptierten und die Schuld dafur beim Patienten suchten. lhre
Theorien oder Therapien hingegen stellten die Arzte haufig nicht infrage. Leidvoll war
dies fur die Patienten, die so nicht nur eine schwere Krankheit und eine gescheiterte
Therapie ertragen mussten, sondern auch das Unverstandnis und Misstrauen ihres

Arztes zu spuren bekamen.

Der Physiker und Pionier der Wissenschaftsgeschichte Ernst Mach (1838 - 1916) be-
fand 1883, dass einem jeden die Analyse und Kenntnis der wissenschaftlichen Ent-
wicklung helfe, freier und richtiger Uber die aktuelle wissenschaftliche Bewegung zu
denken und zu urteilen, als wenn sich die eigene Wahrnehmung auf die aktuelle For-
schungsmeinung beschranke.®®” Manche Forscher der Gegenwart blicken nicht ohne
einen gewissen Hochmut auf die Naturwissenschaft des 19. Jahrhunderts, die ihnen
aus heutiger Perspektive als ruckstandig und geradezu unwissenschaftlich erscheinen
mag. Diese Arbeit hat im Sinne Machs den Versuch unternommen, durch die detail-
lierte Darstellung der verschiedenen Forschungsperspektiven die Entwicklung der Di-
abetesforschung in dieser Zeit verstandlich zu machen und einzuordnen und gleich-

sam den Blick des Lesers auf aktuelle Entwicklungen zu scharfen.

657 Mach (1921), S. 7.
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10. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Erforschung des Diabetes mellitus in
der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts und geht dieser anhand der Darstellung der
drei wesentlichen Forschungsperspektiven nach: Der pathologisch-anatomischen, der

physiologischen und der endokrinologischen Perspektive.

Der Begriff des Diabetes wurde erstmals in der Antike gebraucht, die Erkrankung war
aullerdem im ersten Jahrtausend nach Christus bereits in China und Indien bekannt.
Zuruckgehend auf Galen von Pergamon (129 - 199) hielt man den Diabetes lange fur
eine Nierenerkrankung, bis sich seit dem 15. Jahrhundert neue Krankheitskonzepte
herausbildeten. Thomas Willis (1621 - 1675) beschrieb im 17. Jahrhundert den honig-
sufRen Geschmack und gab dem Diabetes den Zusatz ,mellitus®. Therapeutisch spielte
die Fleischdiat von John Rollo (11809) eine Rolle: Viele Kuren im 19. Jahrhunderten
basierten auf jener Diat. Diagnostisch ergab sich mit der Fehling-Probe Mitte des 19.
Jahrhundert eine neuartige Methode, um den Zucker im Urin quantitativ zu bestimmen,

was essentiell fur die Weiterentwicklung der Forschung war.

Mit Entwicklung und Aufstieg der Pathologischen Anatomie im ausgehenden 18. und
beginnenden 19. Jahrhundert ergab sich jeweils die Frage nach dem Sitz einer Erkran-
kung. Dies wurde verstarkt durch einen Paradigmenwechsel: Mal3geblich durch die
Forschung und Lehre Rudolf Virchows (1821 - 1902) erfolgte die Abkehr von der Hu-
moralpathologie, stattdessen etablierte sich eine lokalistisch zentrierte zellularpatholo-
gische Sichtweise. Der Sitz einer Erkrankung wurde in die Zelle, in das Gewebe, in die
Organe verlegt. Auch bei Diabetikern wurden Sektionen durchgefuhrt, um jenen Sitz
der Erkrankung aufzuspuren, was sich aufgrund der komplexen endokrinologischen
Storung, die auch zu Folgeschaden von Geweben und Organen fuhrt, als schwierig
erwies. Dennoch oder gerade deshalb ergab sich in der zweiten Halfte des 19. Jahr-
hunderts eine Vielzahl von unterschiedlichen pathologisch-anatomischen Krankheits-

theorien.

Apollinaire Bouchardat (1806 - 1886) war der Erste, der 1851 einen Zusammenhang

zwischen pathologisch-anatomischen Veranderungen des Pankreas und dem
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Auftreten von Diabetes mellitus herstellte. Er ging von einer Verdauungsstorung aus.
Damals war die exokrine Funktion der Bauchspeicheldrise bekannt, die endokrine je-
doch nicht; im Jahre 1869 wurden von Paul Langerhans (1847 - 1888) die endokrin
aktiven Zellinseln erstmals beschrieben, die Funktion war allerdings ungeklart. Dass
das Pankreas ,nach innen® sezerniert, nahm man erst einige Jahrzehnte spater an.
Viele Forscher fanden das Pankreas bei Diabetikern immer wieder atrophiert oder
durch Steine, Malignome, Zysten oder Verfettung degeneriert. Viele hielten daher ei-
nen Zusammenhang zwischen diesen pathologischen Befunden und dem Diabetes
mellitus fur wahrscheinlich — nur wenige formulierten allerdings eine eigenstandige Di-
abetestheorie, in der das Pankreas eine zentrale Rolle spielt. Der franzdsische Arzt
und Diabetologe Etienne Lanceraux (1829 - 1910) beschrieb als Vorlaufer der heuti-
gen Einteilung in Diabetes mellitus Typ 1 und 2 zwei differierende Patientengruppen,
fur die er die Begriffe ,Diabete maigre” (magerer Diabetes) und ,Diabéte gras” (fettiger
Diabetes) pragte. Grolde Hoffnungen setzte die Pathologische Anatomie auf die auf-

strebende Histologie.

Der bedeutende franzosische Physiologe Claude Bernard (1813 - 1878) schuf durch
seine Forschung zum Zuckerstoffwechsel eine wesentliche Voraussetzung fur die Ent-
wicklung der physiologischen Forschungsperspektive. Er hatte herausgefunden, dass
die Leber Zucker produziert und speichert und dass Zucker physiologisch im Blut vor-
kommt. Durch seine Experimente zum Zuckerstich-Diabetes, bei denen er bei leben-
den Hunden durch einen Stich in den 4. Ventrikel eine Glykosurie ausloste, ruckte das
Zentralnervensystem auch in der Pathologischen Anatomie in den Fokus. Bernard ging
von einer angioneurotischen Genese des Diabetes mellitus aus: Er vermutete eine
vermehrte Zuckerproduktion in der Leber durch erweiterte Lebergefalde, was durch
pathologische Veranderungen im Zentralnervensystem, vor allem im Bereich des 4.
Ventrikels, verursacht werde. Tatsachlich wurden daraufhin in Sektionen immer wieder
anatomische Abnormitaten in diesem Bereich gefunden. Hieran wird deutlich, wie stark
Physiologie und Pathologische Anatomie einander beeinflussten. Claude Bernards
Theorie der Steigerung der physiologischen Leberfunktion beim Diabetes mellitus
wurde zu einer international vielbeachteten Theorie, die fur manche zeitgendssischen

Forscher sogar als bewiesen galt. Vermutlich hat sich genau diese Fokussierung auf
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die Leber und das Zentralnervensystem negativ auf die weitere Diabetesforschung
ausgewirkt.

Andere Forscher orientierten sich an Bernards Theorie, stellten jedoch eigene Hypo-
thesen auf. Der Pathologischen Anatomie sprach der Physiologe Bernard keinen gro-
Ren Nutzen zu: Pathologische Erscheinungen an der Leber seien nicht zu erwarten,
da es sich lediglich um eine gesteigerte physiologische Funktion handele. Nichtsdes-
totrotz gab es auch viele Kritiker der Theorie Bernards, allen voran sei hier sein frihe-
rer Schuler und groRter Widersacher Frederick Pavy (1829 - 1911) genannt. Er hielt
die Zuckerproduktion in der Leber fur eine Leichenerscheinung; seine Thesen hatten

nicht wenige Anhanger unter Arzten und Forschern.

Auler Bernards Theorie gab es noch zahlreiche andere Krankheitskonzepte zum Di-
abetes mellitus in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts, die der physiologischen
Forschungsperspektive zuzuordnen sind. Sie beschaftigten sich vermehrt mit dem
Stoffwechsel im Allgemeinen sowie genauer mit dem Zuckerstoffwechsel und mit der
Verdauung. Der bedeutende italienische Diabetologe Arnaldo Cantani (1837 - 1893)
etwa begrindete bezlglich der Ursache des Diabetes mellitus zwei Hypothesen: Ent-
weder gebe es einen in seiner Qualitat pathologisch veranderten Blutzucker, oder es
fehle ein Ferment, das fur die Zuckerverbrennung notwendig sei. Diese Idee Cantanis,
es fehlten dem Diabetiker Stoffe, die essentiell fr einen physiologischen Zuckerstoff-
wechsel seien, hatten Schnittmengen mit der sich spater etablierenden endokrinologi-
schen Perspektive.

Gleichzeitig gab es auch weniger differenzierte Krankheitstheorien, die haufig von
praktizierenden Arzten aufgestellt wurden. Oftmals basierten diese auf eigenwilligen
Interpretationen aktueller physiologischer Erkenntnisse sowie auf vorschnell verallge-
meinernden Schlussen aus wenigen klinischen Beobachtungen oder Experimenten.
Diese fehlerhafte Methodik erklart die Vielzahl an damals publizierten Theorien und
wurde von vielen angesehenen Wissenschaftlern scharf kritisiert. Bernard etwa verur-
teilte einfache VerknUpfungen statistischer Ergebnisse zu allgemeingultigen Aussa-
gen. Aufgrund dieses disparaten Verstandnisses von Forschung und Methodik war
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das Verhaltnis von angesehenen Wissenschaftlern und Praktischen Arzten haufig von

Distanz und Skepsis gepragt.

Wichtige physiologische Erkenntnisse lieferte im Jahre 1874 der Internist Adolf Kuf3-
maul (1822 - 1902), der erstmals die spater nach ihm benannte, bei der Ketoazidose
charakteristische Atmung sowie das Coma diabeticum beschrieb. Verschiedene Ursa-
chen des Komas wurden diskutiert, unter anderem eine Acetonvergiftung, spater auch
eine Saureintoxikation. Der Internist Bernhard Naunyn (1839 - 1925) stellte Ende des
19. Jahrhunderts fest, dass Ketonkorper aufgrund einer mangelnden Kohlenhydratver-
wertung gebildet wurden; die Ubermafige Produktion jener Ketonkorper fuhre zur Ke-

toazidose und zum Basen-Defizit.

Im Jahre 1889 brachte die Pankreasexstirpation eines Hundes durch Josef v. Mering
(1849 - 1908) und Oskar Minkowski (1858 - 1931) den entscheidenden Impuls fur die
Entwicklung endokrinologischer Krankheitskonzepte: Nach der Operation entwickelte
der Hund diabetische Symptome. Die beiden Forscher schlossen daraus, dass das
Fehlen des Pankreas zu Diabetes mellitus gefihrt haben musse und fihrten weitere
Experimente durch, die diese These erharteten. Auf Basis von Langerhans® histologi-
schen Beobachtungen — er hatte Zellinseln im Pankreas beschrieben, deren Funktion
er sich nicht erklaren konnte — vermutete man eine innere Sekretion des Pankreas.
Der Verdacht lag nahe, dass beim Diabetes mellitus dieser vom Pankreas produzierte,
im Blut transportierte Botenstoff fehle. Endokrinologische Konzepte waren nicht voll-
kommen neu — eine innere Sekretion der Nebenniere wurde bereits einige Jahre zuvor
angenommen. Ein vehementer Gegner des endokrinologischen Krankheitskonzepts
des Diabetes mellitus war der bedeutende Physiologe Eduard Pfliger (1829 - 1910),
der offentlich dagegen kampfte und hier vor allem Minkowski als Gegner begriff. Den-
noch fand das endokrinologische Krankheitskonzept des Diabetes mellitus Anfang des
20. Jahrhunderts mehr und mehr Befurworter. Es gab mehrere Versuche, jenes innere
Sekret zu isolieren — einige davon gluckten wohl, allerdings erfolgte die erste erfolgrei-
che Anwendung am Patienten erst 1921 durch das kanadische Forscherteam und Fre-
derick G. Banting (1891 - 1941) und Charles H. Best (1899 - 1978).
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Die Therapien des Diabetes mellitus in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts be-
schrankten sich im Wesentlichen auf Diaten: Es gab eine grof3e Bandbreite an unter-
schiedlichen Kuren. Meist spielte die Restriktion von Kalorien und Kohlenhydraten eine
Rolle, die Hauptenergietrager waren dann in der Regel Proteine, meist in Form von
Fleisch. Der Grundsatz von Apollinaire Bouchardat, ,Mangez le moins possible® (,Man
esse so wenig wie moglich“) wurde pragend fur die meisten sich etablierenden Diaten.

In Zusammenschau der vielen hier untersuchten Diabetestheorien der zweiten Halfte
des 19. Jahrhunderts kann festgestellt werden, dass es bis hin zur Etablierung der
endokrinologischen Forschungsperspektive keine einheitliche Lehrmeinung gab,
wenngleich Bernards Theorie des angioneurotischen Diabetes mellitus international
Beachtung und viele Anhanger fand. Sowohl Praktische Arzte als auch Pathologen

und Physiologen entwickelten zahlreiche, sehr unterschiedliche Diabetestheorien.
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