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(Aus dem Physiologischen und allgemein-pathologischen Insti tut der Universität 
in Debrecen.) 

Die Erschöpfung 
der Insulinbildung durch Kohlehydratüberlastung. 

Von 

F. Yerzär und A. von Küthy. 

Mit 2 Textabbildungen. 

{Eingegangen am 23. Mai 1930.) 

Zum normalen Kohlehydratstoffwechsel ist ein Zusammenarbeiten 
von zahlreichen Faktoren nötig. Man n immt heute an, daß im Zentrum 
des Verwertungs vor ganges die Insulinbildung des Pankreas steht. Be­
züglich der Ursache des in der menschlichen Pathologie auftretenden 
Diabetes bleibt es aber meist unentschieden, wodurch die Schädigung 
des für die Zucker Verwertung nötigen Apparates zustande kommt. Nur 
in Ausnahmefällen gelingt es, den Diabetes auf ursächlich bekannte 
nachweisbare Schädigungen des Pankreas oder der Leber, der Neben­
nieren oder des Zuckerzentrums zurückzuführen. Meist bleibt die Er­
klärung, wie die Schädigung zustande kam, unbekannt . 

Von klinischer Seite ist gelegentlich schon daran gedacht worden, 
daß eine zeitweilige Überlastung mit Kohlehydraten in der Ätiologie 
des Diabetes eine Rolle spielen könnte, aber diesbezüglich stehen — so­
weit uns bekannt — keinerlei experimentelle Beweise zur Verfügung. 
Man ha t beobachtet, daß gelegentlich ein Kranker mit Diabetes angibt, 
kurze Zeit vorher sehr viel Zuckerwaren gewohnheitsgemäß gegessen 
zu haben. Man könnte annehmen, daß so wie andere Organe durch 
übermäßige Inanspruchnahme erschöpft werden, so auch die innere 
Sekretion des Pankreas durch eine übermäßige Kohlehydratzufuhr 
erschöpft und dauernd oder vorübergehend geschädigt werden könnte. 
Die Aufgabe der folgenden Versuche war, bezüglich dieser Frage auf 
experimenteller Basis Aufklärung zu bringen, 
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Wir sind folgendermaßen vorgegangen: Bei 8 Hunden haben wir 
während längerer Zeit (4—20 Wochen) täglich so viel Rohrzucker bzw. 
Traubenzucker verfüttert, daß die Tiere an der Grenze der Toleranz 
waren, d. h. eben geringe Mengen von Zucker in ihrem Harn aus­
geschieden haben. 

Wir sagten uns nun, daß, falls eine derartige Inanspruchnahme des 
ganzen insularen Systems bzw. aller, bei der Kohlehydratverwertung 
beteiligten .Organe stattfindet, es möglicherweise zu einer Erschöpfung 
der Insulinproduktion kommen könnte, so daß dann auch nach 
Aufhören der Zuckerzufuhr weiterhin Zucker ausgeschieden werden 
könnte. 

Außer der Zuckerausscheidung im Harn wurde ferner der Blut­
zuckergehalt und drit tens der Verlauf der Hyperglykämie nach Zucker­
fütterung beobachtet. 

Methodik. 

Sämtliche Hunde wurden während der Versuchsperiode in Stoffwechsel­
käfigen untergebracht. Hund 1—4 erhielt Saccharose, Nr. 5—10 Glykose in SOproz. 
wässeriger Lösung durch eine Magensonde. Die Menge des verabreichten Zuckers 
wurde bis zu einer Quantität gesteigert, bei welcher die Fehlingsche Probe im 
Urin stark positiv ausfiel. Der 24stündige Urin wurde (mit CHC13 konserviert) 
gesammelt und der Zuckergehalt mit der Benedictschen Methode bestimmt. 
Kontrollbestimmungen mittels Polarisation und dem Lohnsteinschen Gärungs-
apparat zeigten eine genügende Übereinstimmung mit der Benedictschen Methode. 
Die Blutproben wurden aus der Ohrvene entnommen und der Blutzuckergehalt 
mit der Methode von Hagedorn-Jensen bestimmt. 

In Tab. 1 beschreiben wir einen Versuch ausführlich. Da alle anderen 
ähnlich verliefen, geben wir von den sieben weiteren Versuchsreihen nur ein 
kurzgefaßtes Protokoll. 

Versuche, 

Bei normalen Hunden wird bei einmaliger Überlastung mit Zucker 
oder auch, wenn 3 Tage nacheinander so viel Zucker gegeben wird, daß 
eine alimentäre Glykosurie entsteht, schon 24 Stunden nach Aufhören 
der Zuckergaben kein Zucker mehr ausgeschieden. 

I m Versuch 7 ist das zuerst bei einmaliger und dann bei dreimaliger 
Überlastung an 3 Tagen nacheinander nachgewiesen und ebenso in 
Versuch 8, sowohl bei einmaliger, als bei Überlastung an 3 aufeinander 
folgenden Tagen. Schon nach 24 Stunden ist kein Zucker mehr im 
Urin. Es wird also der Überfluß prompt ausgeschieden. Eine Retention, 
die sich über längere Zeit hinauszieht, kommt nicht vor. 

Sowohl bei diesen 2 Hunden als auch noch bei 2 anderen (Nr. 5 
und 6) wurde die Blutzuckerkurve nach Eingabe von 2 g pro Kilogramm 
Zucker in halbstündigen Bestimmungen untersucht. Diese normale 
Hyperglykämiekurve zeigt bei allen 4 Tieren (Abb. 1 und 2, Kurve 5, 
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6, 7 und 8) einen sehr gleichmäßigen Verlauf. Das Maximum 0,140 
bis 0,180 ist nach 30 Minuten erreicht und bereits nach 1 Stunde kehrt 
der Blutzucker wert zum normalen zurück. 

Wurde die Zuckerüberlastung 1—2 Monate lang fortgesetzt, so hat 
sich ergeben, daß nach Aufhören mit der seit Wochen dauernden Zucker­
fütterung auch weiterhin Zucker ausgeschieden wird. Die Protokolle 
(Versuchsreihe 1—6) zeigen, daß diese Zuckerausscheidung allerdings 
nicht groß war. Sie nahm von Tag zu Tag ab, um nach etwa 8 bis 
10 Tagen vollständig zu verschwinden. Man könnte geneigt sein, anzu­
nehmen, daß es sich hierbei um eine nachträgliche Ausscheidung von 
retiniiertem Zucker handelt. Die großen Quanti täten, die verfüttert 
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wurden, könnten eventuell nicht zu Glykogen usw. aufgearbeitet werden 
und würden deshalb im Laufe der nächsten Tage noch ausgeschieden. 
Hierzu müßte man annehmen, daß relativ kleine Zuckermengen noch 
einige Tage lang unverändert im Körper zirkulieren können. Eine solche 
Annahme steht im Gegensatz zu der Erfahrung, die wir an Hund 7 
und 8 machten, nach welcher an 1—3 Tage mit Zucker gefütterten 
Hunden kein Zucker später als 24 Stunden nach dem Aufhören der 
Zuckerfütterung ausgeschieden wird. Ferner war bei unseren Hunden 
nach Aufhören der Kohlehydratüberfütterung nur eine sehr geringe, 
unwesentliche Erhöhung des Blutzuckerspiegels vorhanden. Daraus ist 
klar, daß von einer Zuckerretention, die sich doch jedenfalls erst in 
einem besonders hohen Blutzuckerwert gezeigt hä t te , nicht die Rede 
sein kann. 

Besonders deutlich spricht aber für die Erschöpfung des insularen 
Apparates der Verlauf der Kurve der alimentären Hyperglykämie. 

Gibt man einem Hund, wie Versuchsreihe 5 und 6 zeigt, 2 g Trauben­
zucker pro Kilogramm Körpergewicht und wiederholt das nach einer 
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etwa 4 wöchigen Zuckerüberlastung, dann ist der Verlauf der beiden 
Kurven sehr verschieden. I m 2. Falle (Abb. 1, Kurve 5' und 6') ist die 
Kurve lang gestreckt, so wie das beim Diabetes bekannt ist. Während 
beim normalen Hund die Steigerung ihr Maximum, wie erwähnt, in 
30 Minuten erreicht und in 1 Stunde abgelaufen ist, wird beim über­
lasteten Tier das Maximum erst in 60—90 Minuten und der Normal­
wert erst nach 3 Stunden erreicht. Eine derartige Reaktion ist charak­
teristisch für eine verminderte Insulinproduktion. 

Besonders hervorgehoben sei, daß also nach Überlastung mit Rohr­
zucker oder Traubenzucker bis zu einer Grenze, bei welcher es zu einer 
alimentären Glykosurie kommt, schon nach 26—50 Tagen (aber erst 
nach mehr als 3 Tagen, dazwischenliegende Werte haben wir nicht 
untersucht) eine etwa 8 Tage dauernde Glykosurie eintrit t . 

Gleichzeitig war im Urin auch Aceton nachweisbar. I m Versuch 4 
haben wir nach einer 30tägigen Periode eine 8tägige Glykosurie beob­
achtet. Es ist nun wichtig, daß schon nach einer kurzen neuerlich 2tä-
gigen Überlastung jetzt wieder eine 8 Tage lang dauernde Glykosurie 
entstand. Trotzdem also die Schädigung scheinbar ausgeheilt war, ha t 
eine Zucker quant i tä t , welche an normalen Tieren nur eine alimentäre 
Glykosurie am selben Tage verursacht, hier schon wieder eine einwöchent­
liche Glykosurie hervorgerufen. 

Besprechung und Zusammenfassung. 

Aus diesen Versuchen geht also hervor, daß einige Wochen lang 
durchgeführte Überlastung mit Zucker zu einer — etwa eine Woche 
dauernden — geringen Glykosurie, einer geringen Hyperglykämie und 
einer Verlängerung der alimentären Hyperglykämiekurve führt. Hieraus 
kann auf eine Erschöpfung der Insulinproduktion durch die voran­
gehende zu große Inanspruchnahme gefolgert werden. 

Soweit unsere Erfahrungen gehen, ist die experimentell hervor­
gerufene Glykosurie bald ausgeheilt und vollständig gutart ig. Hört 
die Überlastung auf, so hört nach einiger Zeit auch die Glykosurie wieder 
auf. Dies ist in guter Übereinstimmung mit der Erfahrung der Kliniker 
in vielen Fällen von Diabetes mellitus, daß eine erschöpfte Pankreas-
inkretion, entweder durch Karenz oder durch Insulingaben sich erholen 
kann, also dadurch, daß die Pankreasinkretion entlastet wird. Es wird 
nach einer solchen Kur bekanntlich wieder mehr Kohlehydrat ver­
tragen. 

Der experimentelle Beweis dafür, daß eine Erschöpfung der Pan­
kreasinkretion durch Überlastung mit Zucker in der Nahrung möglich 
ist, gelang demnach, und man wird deshalb mit Recht darin einen der 
ätiologischen Faktoren des Diabetes mellitus sehen dürfen. 
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Anhang. 
Ver•suchsreihe 1. Männlicher Hund. Tägliche Kahrung 300 g Brot und Wasser. 

Datum 

12. VI. 1928 
13. VI. 1928 
14. VI. 1928 
15. VI. 1928 
16. VI. 1928 
17. VI. 1928 
18. VI. 1928 
19. VI. 1928 
20. VI. 1928 
21. VI. 1928 
22. VI. 1928 
23. VI. 1928 
24. VI. 1928 
25. VI. 1928 
26. VI. 1928 
27. VI. 1928 
28. VI. 1928 
29. VI. 1928 
30. VI. 1928 
1. VII. 1928 
2. VII. 1928 
3. VII. 1928 
4. VII. 1928 
5. VII. 1928 
6. VII. 1928 
7. VII. 1928 
8. VII. 1928 
9. VII. 1928 

10. VII. 1928 
11. VII. 1928 
12. VII. 1928 
13. VII. 1928 
14. VII. 1928 
15. VII. 1928 
16. VII. 1928 
17. VII. 1928 
18. VII. 1928 
19. VII. 1928 
20. VII. 1928 
21. VII. 1928 
22. VII. 1928 
23. VII. 1928 
24. VII. 1928 
25. VII. 1928 
26. VII. 1928 
27. VII. 1928 
28. VII. 1928 
29. VII. 1928 

Verab­
reichte 
Zucker-

menge in g 

— 
— 

— 
70 
70 
80 
90 

100 
110 
110 
120 
120 
120 
120 
130 
130 
130 
— 
130 
130 
130 
130 
130 
130 
130 
130 
130 
— 
130 
140 
140 
140 
140 
140 
140 
140 
140 
140 
—• 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 

Volum 
des Urins 
in ecm 

360 
410 
300 
320 
290 
330 
340 
200 
430 
480 
300 
450 
370 
500 
320 
450 
330 
360 
300 
270 
370 
320 
160 
350 
330 
320 
300 
250 
400 
200 
380 
250 
320 
300 
300 
600 
460 
300 
250 
300 
200 
280 
300 
200 
120 
180 
140 
200 

Zucke 
des 

^ T ^ 
.— 

— 
~— 

Spuren 

Spuren 

0,80 
Spuren 

0,60 
0,45 
0,75 
4,00 
0,64 
1,60 
1,60 
3,20 
6,00 
3,40 

Spuren 

Spuren 

0,60 
4,80 
4,40 

14,00 
2,40 
2,00 
3,60 
2,00 
0,60 
2,00 

14,50 
7,60 

10,00 
12,00 
7,20 
0,60 
5,00 
9,20 
6,00 
2,60 
1,20 
0,60 
1,30 
0,60 
0,50 

Spuren 

rgehalt 
Urins 

i n 0 0 

| 
— 

— 
_ 

Spuren 

Spuren 

0,19 
Spuren 

0,20 
0,10 
0,20 
0,80 
0,20 
0,35 
0,48 
0,89 
2,00 
1,25 

Spuren 

Spuren 

0,37 
1,37 
1,33 
4,38 
0,80 
0,80 
0,90 
1,00 
0,16 
0,80 
4,50 
2,50 
3,33 
2,00 
1,56 
0,20 
2,00 
3,66 
3,00 
0,93 
0,40 
0,30 
1,08 
0,30 
0,35 

Spuren 

Polari-
i sationswert 

des Urins 
; in Grad 

j _ _ 

— 

. 
0,20 
0,70 
— 

0,30 
0,50 
1,00 
1,80 
__ 
— 
.— 

1,20 
— 

3,95 
— 

1,00 
— 

0,72 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
1,00 
— 
— 

0,90 
— 

Blut­
zucker 
i* °/o 

0,105 
0,104 
0,106 

— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 

0,100 
— 
__ 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 

0,120 
— 

0,118 
— 
— • 

— 
0,128 

— • 

_-

Gewicht 
des Tiere 

in kg 

4,3 
— 
— 
— 
— 

— 
— 
— 
4,3 
— 
— 
— 
— 
— 
4,0 
— 
— 
__ 
3,5 
— 
— 
— 
— 

3,600 
— 
— 
— 
__ 
— 
__ 
__ 
— 
__ 
__ 
— 
— 
— 
— 
— 
3,8 
— 
— 
— 
4,0 
— 
— 
— 
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Versuchsreihe 2. 

Weiblicher Hund. Gewicht 2,6 kg. Tägliche Nahrung 150 g Brot und Wasser. 
Erhält vom 17. IV. 1928 an steigende Mengen von Rohrzucker bis 40 g. Fehling­
sehe Probe im Urin vom 23. IV. 1928 an positiv. Täglich ausgeschiedener Zucker 
im Urin von 0,4—4,0, d. h. 0,3—2,0 %. Am 5. VI. 1928 wird die Zuckerverabreichung 
eingestellt. Die Glykosurie dauert bis 16. VI. 1928, d. h. 10 Tage lang. Der Zucker­
gehalt des Urins sinkt während dieser Zeit von 2,0 g (1,0%) bis 0,3 g (0,15 %) 
ab und verschwindet am 17. VI. 1928 aus dem Urin vollkommen. 

Am 26. VI. 1928 beginnt an demselben Hunde eine neue Überlastungsperiode. 
Die verabreichte Rohrzuckermenge wird langsam bis 60 g gesteigert. Blutzucker 
vor der Überlastung 0,096%. Fehlingsche Probe vom 18. VII . 1928 an stark 
positiv. Die Überlastung dauert bis 12. VII I . 1928. Am 13. VI I I . 1928 erhält der 
Hund 5 klinische Einheiten Insulin subcutan. Starke hypoglykämische Krämpfe 
treten auf, woraus sich der Hund in einigen Stunden erholt, der Zuckergehalt des 
Urins sinkt aber von 4,15% am nächsten Tage auf 0 ,3%. Durch eine neue Insulin­
injektion am 15. VII I . 1928 (2 klinische Einheiten) verschwindet der Harnzucker 
vollkommen. Blutzucker am 18. VII I . 1928 0,103%. 

Versuchsreihe 3. 

Männlicher Hund. Gewicht 3,9 kg. Blutzucker 0,090%. Tägliche Nahrung 
300 g Brot und Wasser. Erhält vom 16. VI. 1928 an steigende Mengen von Rohr­
zucker, bis 120 g. Fehlingsche Probe im Harn vom 22. VI. 1928 an stark positiv. 
Zuckerverabreichung dauert bis 21. VII . 1928. Blutzucker am 17. VII . 0,126%. 
Glykosurie dauert bis 28. VII . Blutzucker am 28. VII . 0,121%. Eine einmalige 
Verabreichung von 120 g Rohrzucker am 1. VI I I . 1928 bewirkt eine neue Glyko­
surie, die 3 Tage lang dauert . 

Versuchsreihe 4. 
Männlicher Hund. Gewicht 5,6 kg, Blutzucker am 14. VI. 1928 0,100%. Täg­

liche Nahrung 300 g Brot und Wasser. Erhält vom 16. VI. an Rohrzucker bis 
zu einer Menge von 150 g. Fehlingsche Probe im Harn vom 22. VI. an positiv. 
Die Zuckerüberlastung wird am 21. VII . eingestellt. Blutzucker am 18. VII . 0,118 % 
Die Glykosurie dauert bis 28. VII. , also 1 Woche. Am 29. und 30. VII . werden 
nacheinander je 150 g Rohrzucker verabreicht, worauf eine neue Glykosurie bis 
7. VII I . 1928 entsteht. 

Versuchsreihe 5. 

Männlicher Hund. Gewicht 5,4 kg. Blutzucker am 8. V. 1929 0,085%. Täg­
liche Nahrung 350 g Brot und 50 g Fleisch. 

Am 8. V. 1929 wird die Hyperglykämiekurve untersucht. Nach einem Hunger­
tage erhält der Hund 2 g Glykose pro Kilogramm Körpergewicht durch eine Magen­
sonde; aus der Ohrvene werden 1/2stündlich Blutproben genommen und der Blut­
zuckergehalt bestimmt. Die Kurve verläuft normal (-vgl. Abb. 1, Kurve 5). Vom 
12. V. an erhält der Hund steigende Mengen von Traubenzucker, bis 100 g. Fehling­
sche Probe vom 16. V. an positiv. 

Am 6. VI. wird die Zuckerüberlastung eingestellt und am folgenden Tage die 
Hyperglykämiekurve wie oben untersucht. Sie ist im Vergleich mit der ersten 
stark verlängert (vgl. Abb. 1, Kurve 5'). 

Die Glykosurie dauert bis 15. VI. 1928, und während dieser Zeit fällt auch die 
Legahche Acetonprobe positiv aus. 
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Versuchsreihe 6. 

Männlicher Hund. Gewicht 4,8 kg. Tägliche Nahrung 350 g Brot und 50 g 
Fleisch. Blutzucker am 10. V. 1929 0,087%. 

Am 10. V. wird, wie in Versuchsreihe 5, die Hyperglykämiekurve untersucht 
(normale Kurve, vgl. Abb. 1, Kurve 6). 

Vom 12. V. an wird der Hund mit Traubenzucker überlastet. Die Menge des 
verabreichten Zuckers steigt bis 100 g. Die Überlastung dauert bis 7. VI. 1929 
und am nächsten Tage wird wieder die Hyperglykämiekurve untersucht. Die er­
haltenen Blutzuckerwerte zeigen auch hier eine Verlängerung der Hyperglykämie 
(vgl. Abb. 1, Kurve 6'). Die Glykosurie dauert auch hier 1 Woche, wobei auch 
hier die Legalsche Acetonprobe positiv ausfällt. 

Versuchsreihe 7. 

Männlicher Hund, Gewicht 2,5 kg. Tägliche Nahrung 30 g Rohfleisch und 
150 g Brot. 

Erhäl t am 15. I X . 1929 50 g Traubenzucker. Zuckerreaktion im Harn am 
16. I X . positiv, am 17. aber schon negativ. Erhält am 18., 19. und 20. IX. je 
50 g Traubenzucker, Fehling im Harn am 21. positiv, am 22. schon negativ. 
Erhäl t am 23. IX . pro Kilogramm Körpergewicht 2 g Traubenzucker und wird 
die Hyperglykämiekurve untersucht. Verlauf vollkommen normal (Abb. 2, Kurve 7) 

Versuchsreihe £. 
Weiblicher Hund. Gewicht 5,5 kg, tägliche Nahrung 60 g Rohfleisch, 300 g 

Brot. Erhält am 16. IX . 1929 100 g Traubenzucker, Fehling im Urin am nächsten 
Tage positiv, am 18. schon negativ. Erhält am 19., 20. und 21. je 120 g Trauben­
zucker, am 22. positive Zuckerreaktion im Urin, am 23. wieder negativ. Am 
23. IX . wird nach per os-Eingabe von 2 g Traubenzucker pro Kilogramm Körper­
gewicht die Hyperglykämiekurve untersucht. Verlauf vollkommen normal (Abb. 2, 
Kurve 81). 

1 Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen haben wir noch zwei Versuchs­
reihen gemacht, die dasselbe zeigen, aber sich über noch längere Zeit hinaus­
ziehen. In Versuchsreihe 9 erhielt ein Hund von 24. I . bis 18. V. täglich 
Traubenzucker. Hierauf erfolgte eine 10 Tage dauernde Glykosurie. — In Ver­
suchsreihe 10 wurde von 19. I I . bis 9. VII . Traubenzucker gegeben. Am 8. Tag 
darnach wird täglich noch 0,4 g Zucker ausgeschieden. Am 9. VII . war die 
Kurve der alimentären Hyperklykämie bedeutent verlängert. 

| Lölt. 0 \ J 
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