
VIII. 

(Aus dem pharmakologischen Institut zu W ien.) 

~ber eine neue Funkt ion  des Pankreas and ihre Beziehung: 
zum Diabetes melitus. 

Vow1 

O. :Loewi. 

I. E i n l e i t u n g .  
Die Entdeckung yon v. M e t i n g  und Minkowski~  dai~ naeh 

Exstirpation des Pankreas sehwerer Diabetes eintritt, hat uns gelehrt, 
da~ dem Pankreas eine fiir den normalen Ablauf des Kohlebydrat- 
stoffweohsels nnentbehrliehe Funktion zukommt. Worth diese besteht~ 
dariiber existieren bislang nut ttypotbesen. Von diesen dlirfte am 
besten gestfitzt diejenige sein, die dem Pankreas eine Rolle bet der 
Ablagerung yon Glycogen (aus Glucose) znschreibt; denn einerseits 
fehlt diese Ablagernng beim pankreaslosen Tier, andererseits lassea 
sicb aus diesem Mangel s~imtliche Symptome der diabetischen 
StoffweebselstSrung ableiten (vergl. hieriiber Nannyn(4).  Die: 
Ursaehe des Glyeogenmangels seinerseits kiinnte Folge seth: 

1) mangelhafter Glycogenbildnng oder 
2) Unf~higkeit der Organe das Glycogen festzuhalten. 
Mit letzterer StSrung haben wit es nacbgewiesenermal~en bet. 

si~mtlieben iibrigen Formen yon Diabetes ex hype2Tglykitmia zu tun. 
Dal~ sie aueh naeh Pankreasexstirpation mindestens eine Partial- 

ursaehe des Glyeogenmangels ist, haben wir aus Folgendem zu 
sehliel~en: in der ersten Zeit naeh der Pankreasexstirpation schwindet 
sitmfliebes vorhandene Glycogen; die Ursache kSnnte sein: 

J) prim~tre Unfahigkeit der Organe ibr Glycogen festzuhalten; 
2) Glyeogenentladang infolge eines den glyeogenhaltigen 

Organen iibermittelten Reizes yon Zellen her, die infolge gestSrtep 
Zuekerverbrauehs dauernd zuekerhungrig sind. 

6* 
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Letztere Annahme entf/illt aber, da auch der Vogel, bet dem 
der Zuckerverbrauch nachweislieh nicht gestSrt ist (Kausch 3), naeh 
Entpankreasung rasch sein vorr~tiges Glycogen verliert. (Kausch 3.) 

Wir sind darum gezwungeD anzunehmenr dal~ naeh Exstirpation 
des Pankreas, wie bet den anderen Diabetesformen die Organe 
die F/~higkeit verloren haben Glycogen (aus Glucose) festzuhalten. 1) 

Die Ursache dieser StSrung k6nnte wiederum eine ver- 
8chiedene sein: 

1) Beim pankreaslosen Tier ist der normaliter zu Glycogen- 
umwandtung fUhrende Reiz gesteigert: yon normalen Reizen fur die 
Glycogenumwandlung kennen wir sicher nervSse. Sie werden der 
Leber auf dem Wege sympathiseher Iqerven tibermittelt. Der I~eiz 
kann an centralen Teilen des Sympathicus einsetzen (Piqfiure, 
Koehsalzinfusion (Ktilz 4), ]~{orphiumvergiftung (Eckhard  5); 
[Beweis f~r centralen Angriffspunkt: nach Splanchnicotomie bleiben 
die genannten Reize unwirksam 2)] oder an peripheren (Adrenalin- 
vergiftung; bet ihr tritt die Glycosurie, wie in Analogie zu 
den iibrigen Wirktmgen des allenthalben sympathische periphere 
Apparate reizenden l~iittels nicht anders zu erwarten, auch 
nach Splanchnicotomie auf (6)). 

A priori ist nun die Wahrscheinlichkeit, daft dutch Wegfall 
des Pankreas ein gesteigerter Reiz gesetzt werde, sehr gering. 

2) Beim pankreaslosen Tier ist der zur Glycogenumwandlung 
flihrende Reiz unver~ndert, abet eine ihn in der Norm regulierende 
ttemmung ist abgeschwitcht oder fehlt. DaB solche ttemmungen 
der Erregbarkeit autonomer und sympatischer Nerven existieren~ 
haben die Forsehungen aus den letzten J~hren gelehrt: sic haben 
gezeigt, dal~ nieht direkt nach Durchtrennung des l~erven, wohl 
abet wenn man seine Degeneration abwartet, die Erfolgsorgane 
normalen Rcizen gegenfiber t|berempfindlich werden. (Langen-  
dorff(8), Lewandowsky(9),Anderson(7),  El l io t t ,  Hofmann(16), 
Meltzer  (i0). 

Es war nun dis Annahme mSglich, die gesteigerte Glycogen- 
umwandlung nach Pankreasexstirpation set Folge des Ausfalls 

1) Ob aul]erdem auch die Glycogenbildung gest6rt ist, bleibt dahingestellt. 
2) Ich verf0ge fiber einen Versuch, der geeignet ist, Zweifel an tier physio- 

lagischen Be~leutung des 1Refiexbogens, sensibler ~qerv,i Zuckerzentrnm, Splaneh- 
~icus, Leber zu erwecken: einem in gleichm~tBiger Zuckerausscheidung begriffenen 
10ankreasdiabetischen Hund wurde der Splanchnicus beiderseits durchtrennt. Es 
/rat nicht die mindeste Herabsctzung der Zuckerausfuhr ein. 
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soleher Hemmungen, der normale Reiz zur Glycogenumwandlu,g 
treffe tiberempfindliehe Organe. Bet dieser Auffassung ware also 
das Pankreas notwendig zur Unterhaltung dieser die Erregbarkeit 
regulierenden Hemmungen. Ferner war in Analogie zu den Er- 
fahrungen tiber die Funklion der Drtisen mit sog. ,innerer Secretion" 
anzunehmen~ dal~ eine derartige supponierte Funktion des Pankreas 
sich nieht nur au f  die dem Zuekerhaushalt dienenden sondern aueh 
noeb auf andere Versorgungsgebiete sympathiseher Nerven erstreeke. 

II. V e r s u e h s p l a n .  
Ob nun die eben gemaehte Annahme zutreffe, dies schien der Prtifnng 

zuganglieh zu sein und zwar waren zwei Wege mSglieh: es war zu 
prUfen entweder ob Injektion yon Pankreasextraeten die genannten 
Hemmungen erregt oder abet ob d[ese naeh Pankreasexstirpation 
versagen. Ieh wahlte aus leicht ersichtliehen Grtinden den zweiten 
Weg. Meine Aufgabe bestand also in ether vergleiehenden Funktions- 
prilfung der genannien Erregbarkeitshemmungen beim normalen and 
beim pankreaslosen Tier. Die Auswahl an Prtifungsobjekten ist 
sehr beschrankt; denn abgesehen davon, dal] es aus teehnisehen 
Griinden bet weiiaus der Mehrzahl der sympathiseh innervier/ea 
Organe tiberhaupt unmtiglieh ist eine mehrmalige Pfiifung tier 
Funktionsttiehtigkeit vorzunehmen, ist es bet den hierzu allenfalls 
geeigneten, wie den BlutgefaBen, fast ausgeschlossen aus quantitativen 
Differenzen der Wirkung sichere Sehliisse zu ziehen. Aus diesen 
und anderen gleich darzulegenden Griinden w~hlte ieh als Prtifungs- 
objekt den Dilatator pupillae. Derselbe erhalt bekanntlieh sympathisehe 
FSrderungsfasern: bet Reizung des Halssympathieus eontrahiert er 
sieh, es tritt Mydriasis ein. Bet ihm sind aber aueh seine periphere 
Erregbarkeit hemmende Elemente naehgewiesen; diese gehen yore 
Ganglion eervieale superius aus. Ihre Existenz ist dadureh bewiesen, 
da] Reize, die am normalen Auge wirkungslos oder nur schwaeh 
wirksam sind, am Auge, dessert Ganglion exstirpiert ist, wirken 
bez. starker wirken (Vergl. L a n g e n d o r f f  (8), L e w a n d o w s k y  (9) 
A n d e r s o n  (7).). Zu diesen Reizen gehSrt, wie M e l t z e r  (10) gezeigt 
hat, aueh das Adrenalin. 

Adrenalin reizt bekanntlich fSrdernde sympathisehe Nerven- 
endigungen. Injizirt man Adrenalin ins Blur, so tritt bet den 
meisten Versuehstieren (nieht z. B. beim Hund) Mydriasis ein. 
Diese fehlt dagegen, wie alle Beobaehter und Bearbeiter des 
Oegenstandes ( L a n g l e y  (ll),  L e w a n d o w s k y  (12), B o r u t t a u  (13)~ 
R a z i e w s k i (14)), ~bereinstimmend angeben und wie jeder Adrenalin 
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anwendende Ophthalmologe weiB, bei Instillation yon Adrenalin 
in  den Conjunetivalsaek yon Menseh und Tie1:. 

Exstirpiert man aber das Gg'l. eerv. sup. und instilliert nun beim 
Kaninehen 24 Stunden, bei der Katze 20 Stunden sp~ter Adrenalin, 
so tritt jetzt eine betrtiehtliehe Mydriasis ein (Mel tzer) .  Die Er- 
kliirung ist~ dab vom ggl. eerv. sup. Hemmungen ausgehen, die zu 
stark sind, als dab sie yon dem offenbar nur in sehr geringer 
Menge resorbierten Adrenalin tiberwunden werden kSnnten; deshalb 
wirkt dies erst naeh Exstirpation des Ganglions. 

Darnaeh entseheidet der Einlritt oder Nichteintritt einer 
Mydriasis naeh Adrenalininstillation tiber die Funktionsttiehtigkeit 
der sympathisehen FIemmungen. Tritt Mydriasis ein, so fehlen die 

Hemmungen, bleibt sie aus, so sind sie intakt. Wollte ieh also 
feststellen, ob dem Pankreas und diesem allein die Funktion zukomme 
diese Hemmungen zu unterhalten, so brauehte ieh nur zu prtifen, ob 
naeh Exstirpation des Pankreas Adrenalininstillation mydriatiseh 
wirke oder nieht. 

IIL V e r s u e h e .  

1) Die W i r k u n g  yon A d r e n a l i n i n s t i l l a t i o n  be i  n o r m a l e n  
T ie ren .  

Zuniiehst untersuehte ieh noeh einmal eingehend das Ver- 
halten dee Pupille normaler Tiere gegeniiber Adrenalin and zwar 
bei lange fortgesetzter Instillation grol~er Mengen lO/oo L0sung 
Adrenalin ( P a r k e  und Davis) .  

Es gesehah dies derart, da6 bei dan auf dem SchooB gehalterien 
Tieren die Lider auseinandergehalten warden and nun wt~hrend 
1/4---1/2 Stunde soviel Adrenalin instilliert wurde, da$ der Bulbus 
dauernd davon besptilt war. 

Der Erfolg war, da{~ bei Meersehweinehen naeh Ablauf yon 
2 0 - - 3 0  Minuten regelmfil~ig eine starke~ bei Kaninehen eine 
wesentlich sehwtiehere Mydriasis eintrat. 

Dagegen habe ieh bei normalen~ ftir die Versuehe mit Pankreas- 
.exstirpation allein in Betraeht kommenden Katzen and Hunden, die 
ihr nach Art and Mail tibliches Futter (Sehlachthausabfiille) erhielten, 
selbst bei dieser intensiven Behandlung niemals eine Mydriasis 
beobaehtet. 

2) E r f o l g  der  A d r e n a l i n i n s t i l i a t i o n  be i  p a n k r e a s l o s e n  
T ie ren .  

Darnaeh untersuehte ieh den Erfolg der Adrenalininstillatioa 
.naeh Exstirpation des Pankreas. Im ganzen warden 9 Katzen und 
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5 Hunde operiert. Bet Hunden erwartete iah yon vornherein keinan 
Erfolg, da bet dieser Tierklasse selbst bet intravenSser Adrenalin- 
anwendung Mydriasis nur sahwer sieh erzielen liiBt. Katzen eignan 
siah ffir diese Versuehe viol besser wie Hunde, weil bet ihnen ba- 
kanntliob die Pupillenpbanomene viel deutlicber stud. 

Die Operation ist bet Katzen sehr leieht und raseh ausftihrbar, 
wird aber viel sehlechter als yon I-Iunden vertragen. Es gelang" 

m i r  nieht die Tiara 1/inger als 4 Tage am Leben zu erhalten, ob- 
wohl nut in einem einzigen Fall Eiterung und peritonitisahe Raizuag 
nacbweisbar war. 

Salbstverst/indlich war bet all diesen Ticren der Erfolg tier 
Adranalininstillation vor der Operation geprtift und negativ bafunden 
worden. 

Innerhalb der erstan 24 Stnnden naah der Operation blieb wie 
bekanntlieh aueh naah Ganglionexstirpation Adrenalininstillation 
ohnejedeWirkung. F r t i he s t ens  naeh d i e s e r Z e i t ,  sp/~testens 
n a e h  65 S tunde ln  a b e r  t r a t  bet  s a m t l i e h e n  T i e r e n  sowoh l  
be t  den  n o r m a l i t e r  a d r e n a l i n r e f r a a t / i r e n  H u n d e n ,  wie  
b e i d a n K a t z e n ,  als F o l g a  d e r A d r e n a l i n i n s t i l l a t i o n e i n e  
d e u t l i a h e  und  s t a r k e  M y d r i a s i s  ein.  

Und zwar gentigt in diesem Stadium oft sahon einmalige Ein- 
tr/tufelung weniger Tropfen tier 1~ LSsnng. 

Im Einzelnen ist Folgendes zu bemerken: Bet ~uaden erweitert 
sieh die vergiftete Pnpille ea. 20- -  60 Minuten nach der Eintr/iufalung 
auf ca. das doppelte, bet Katzen h~ufig ganng auf das 3--4faehe.  
Die Mydriasis hi~lt bis zu 6 Stunden an und kann naeh dam Rtiekgang 
dutch erneute Instillation jedesmal wieder hervorgerufen warden. 
Die Differenz in der GrSge der Pupille des normalen und des vergif- 
teten Auges ist bet hellem und m~il~igem Lieht gleieh deutlieh siehtbar. 

Die Liehtreaktion des vergifteten Auges ist tritge. 
Der Vergleieh der Adrenalinpupillenreaktion des pankreaslosea 

Tiaras mit der naeh Exstirpation des Ganglion eerv. superius ergibt, 
dag erstere geringg'radiger ist. W~hrend n/imlieh naeh Ganglion- 
exstirpation sehr h/iufig die Adrenalininstillation bet Katzen zu ether 
vSllig runden, fast maximalen Pupille ftihrt, bleibt naeh Pankreas- 
exstirpation die normale Form der Papilla immer noah angedautet; 
eine vSllig kreisrunde Pupille habe ieh bet der Katze hie beobaahtat, l) 

1) Die erweiterte Pupille wird dutch Instillation yon Physostigmin (! gtt l ~ 
maximal verengt, was ich, iibrigens im Gegensatz zu Meltzer, auch als regal~ 
m~fligen Erfolg bet der nach Ganglionexstirpation durch Adrenalin erweiterten 
Pupille beobachtete. 
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Eine weitere quantitative Differenz zeigt sich darin, daft es 
nieht gelingt wie naeh Ganglionexstirpation dureh subeutane Adrenalin- 
injektion Mydriasis zu bewirken. 

Das Bestehen dieser quantitativen Differenz legt die Fr~ge 
nahe, ob wit bereehtigt stud, die Ursaehe der Adrenalinerweiterung 
naeh Pankreasexstirpation auf das gleiehe urs~ehliehe Moment wie 
der naeh Ganglionexstirpation n~tmlieh auf Wegf~ll yon Hemmungen 
zurtiekzufiihren. Dies seheint nun durehaus der Fall zu seiu; denn 
wir haben keinerlei Anhaltspunkte dafti 5 daft andere Momente, die 
die Adrenalinerweiterung erleichtern kSnnten wie z. B. gesteigerte 
Durehgitngigkeit des Bulbus fiir Adrenalin oder Herabsetznng des 
Oeulomotoriustonus dureh Exstirpation des Pankreas eingeffihrt 
wtirden. 

3. I s t  de r  E i n t r i t t  der  A d r e n a l i n m y d r i a s i s  bet p a n k r e a s -  
l o sen  T i e r e n  F o l g e  des A u s f a l l s  e t h e r  i n n e r e n  F u n k t i o n  

des  P a n k r e a s ?  

Wetter haben wir zu fragen, ob die Adrenalinmydriasis Folge des 
mit der Exstirpation verkniipften Ausfhlles ether inneren Funktion des 
Pankreas ist oder nur Folge yon die Exstirpation begleitenden Neben- 
umst~tnden als z. B. Wegfall der ~iufieren secretorischen Pankreas- 
funktion oder auch mit der Operation verbnndenen ~ebenverletzungen. 

Dies zu prtifen war es notwendig die iiui~ere Secretion intakt 
zu erhalten abet vSllig naeh au~en abzuleiten. Z u  diesem Zweek 
wurde bet 2 Hundea weitaus der grSi]te Teil des Pankreas namlieh 
Alles bis auf den mit dem Hauptausftibrgang verbundenen im 
Mesenterium fi'eiliegenden Tell exstirpiert. Der Hauptausftihrgang 
selbst wurde in die Bauehhaut implantiert: die Secretion war 
monatelang eine sehr rege. Bet keinem dieser Tiere trat nun woehen- 
lang nach dem Eingriff eine Adrenalinerweiterung ein. S o m i t  i s t  ihr  
A u f t r e t e n  n a e h  P a a k r e a s e x s t i r p a t i o n  e r s t l i e h  n ieh t  Folge 
des  A u s f a l l s  i iu~ere r  S e c r e t i o n .  Ferner kSnnen wit sehon 
aus dieseu Versuehea mit grSl~ter Wahrseheinliehkeit schliel~en, was 
aus den sp~ter mitzuteilendcn Erfahrungen am Mensehen mit 
zwingender Sicherheit sieh ergibt~ dal~ der positive Ausfall der Re- 
aktion aueh nieht etwa Folge yon operativ gesetzten Neben- 
vertetzungen ist: war doeh bet den eben genannten Versuehen wie 
bet Totalexstirpation das Pankreas vSllig yore Darm losgelSst worden 
und hing nur noeh am Mesenterialstiel. Wi r  s ind  somi t  zu de r  
A n n a h m e  g e z w u n g e n ,  dal~ es de r  A u s f a l l  e i n e r  i n n e r e n  
F u n k t i o n  des P a n k r e a s  is t ,  de r  d ie  U r s a e h e  des Auf -  
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t r e t e n s  der  A d r e n a l i n r e a k t i o n  b i l d e t .  Diese Funktion des 
Pankreas besteht also naeh obige, Ausftihrungen darin, die Erreg- 
barkeit sympatbiseher Nervelemente mindestens far g'ewisse Reiz- 
arten herabzusetzen. 

4. S ind  D i a b e t e s  and  E i n t r i t t  t ier A d r e n a l i n m y d r i a s i s  
bei  p a n k r e a s l o s e n  T i e r e n  A u s d r u e k  des A u s f a l l s  de r  

gleichen F u n k t i o n ?  

Nit tier eben gemaehten Feststellung" gewinnt die oben von 
uns zur Erkl~irung" des Paakreas-Diabetes gemaehte Annahme die uns 
zur Anstellang der mitgeteilten Versuehe fiihrte, scheiabar eine gute 
Stiitze; es liegt nahe anzunehmen, dal~ die Bedeutung des Pankreas 
ffir die Funktion de rmi t  der Glyeogenspeicherung betrauten Organe 
eine analoge ist wie fiir die des Dilatator pupillae and darin besteht, 
dais es die Wirkung der zur Glycogenumwandlung ftihreaden sym- 
pathisehen Reize hemmt: sein Wegfall mfil~te entsprechend zu eiaer 
Uberempfiadliehkeit diesen Reizen g'egeaitber und zu einer dauerndea 
G]ycogenumwandlung mit all ihren Konsequenzen ftihren. 

Es ist aber darehaus zu betonen, dal~ w i r e s  hierbei nur mit 
einem Analogiesehlul~ nicht aber mit einem Beweis zu tun haben. 
Wenn es auch a priori nicht sehr wahrscheinlieh ist~ kSnnte doeh 
die FIemmung" der Adrenalinmydriasis dutch das Pankreas Ausdruck 
einer ganz andersartigen, yon seiner Funktion im Zuekerhausbalt 
unabMtngigen Fuaktion des Pankreas sein. Eine Entscheidung bier- 
fiber kSnnen natiirlich die Versuche mit Totalexstirpation nicht er- 
bringen; dean wird das Pankreas totalexstirpiert~ so mtissen nattirlieh 
sich alle Fuuktionsausf~tlle ~tul~ern; festzustellen aber~ ob die beiden 
StSrungen Ausdruek der gleiehen Fuaktion sind, ist es notweadig 
zu prfifen ob dureh stSrende Beeinflussung der e i n e n  Funktion 
aueh die a n d r e  gleiehsinaiff mit beeiafluBt wird. 

Zu dieser sehwer entseheidbaren Frag'e liefera die folgeaden 
Versuebe einen Beitrag. 

a) V e r s u e h e  am Tier .  
Bei dem einen der oben S. 88 erwiihnten Fistelhunde, bei dem 

monatelang die Adrenalinreaktion negativ geblieben war, trat mit 
der Zeit eine StSrung" des Koblehydrathaushaltes ein, darin bestehend, 
dal3 zuniiehst der bis dahin and aueh waiter bei Fleisehzufuhr keinen 
Zueker ausscheidende Hund bei Zufuhr yon 70 g St~trke reiehlieh 
Zucker aussehied. In dieser Zeit wurde zum ersten Mal such die 
Adrenalinreaktion am Auge positiv befunden. Sie war es aber nieht 
dauernd, sondern weehselte, ohne seheinbar in Parallele mit StSrung des 
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Zuekerhaushaltes zu stehen. Ganz constant wurde aber diese Diver- 
genz, als naeh elniger Zeit ein completer sehwerer Diabetes eintrat, 
und der Itund im Hunger und bei Fleischzufuhr im Harn D : b~ ~ ca 3 
ausschied: w a h r e n d  der  g a n z e n  D a u e r  d i e s e s  D i a b e t e s  
b l i e b  d ie  A d r e n a l i n r e a k t i o n  negat iv .~)  

Dieser wiehtige Befund lal~t u. E. zwei Deutungen zu: 
entweder: die Hemmung der Adrenalinreaktion am Auge und 

die Hemmung der Glycogenentladung sind zwei yon einander unab- 
h~ngige Funktionen des Pankreas; die Auffassunff, dab die der Ex- 
stirpation folgende St5rung im Zuekerhaushalt eine der Adrenalin- 
reaktion am Auge analoge sei, ware darnacb irrig, Oder die Funk- 
tion ist die gleiche, es geniigt aber schon tin geringer Grad ihrer 
Insuffizienz eine maximal schwere StSrung des Zuekerhaushaltcs 
herbeizuftihren, ohne dab dabei die Unterhaltung der Hemmung am 
Auge bereits leiden miii~te: diese Auffassung ist mSgiich, wenn 
wit bedenken, dab fttr verschiedene Affinit~t versehiedener Orgaue 
zum gleiehen Stoff zahlreiehe Analogieen vorliegen. 

Far die diagnostisehe Bedeutung der Adrenalinreaktion lebrt 
uns sehon dieser eine Fall: es k a n n  p a n k r e a t o g e n e r  D i a b e t e s  
e x i s t i e r e n ,  ohue  dab  die  A d r e n a l i n r e a k t i o n  p o s i t i v  zu 
se in  b r a u e h t e .  

Beim zweiten wie oben operierten ttund maehtcn wit folgende 
Beobachtungen: 

Mehrmalige Priifung der Angenreaktion und der Kohlehydrat- 
toleranz ergibt monatelaug einen vSllig negativen Befund. 

Im Aussehlufi aber an eine subeutane Injektiou yon 20 g Glycogen 
trat bei vSlliger Zuckerfl'eiheit des Harnes positive Adrenalinreaktiou 
am Auge ein. 

26. 11. 1907 Hund erh~lt 20 g Glycogen subeutan. 
27.w28. t l .  Adrenalin + ( H a r n  zuekerfrei). 
29. 11.--2. 12. , - -  ( , , ). 
2. 12. 1.45 Hund erhMt 75 g Glucose in H20 per os. 

4 h Adrenalin -t-- Harn reduziert. 
3.--6; 12. Adrenalin + , ,  zuekerfrei. 
7. 12. , - -  , , 
8 .  1 2 .  , - -  , , 

9. 12. . + , , 
Der Fall gleieht dem vorigen in der e i n e n  Beziehung als In- 

toleranz ftir Kohlehydrat und positive Augenreaktion annahernd 
gleichzeitig eintraten. Zweimal schien aueh die Augenreaktion durch 
die St5rung des Kohlehydrathaushaltes oingeleitet zu werden. 

i) Mit diesem Ergebnis ist gleichzeitig der Bewels geliefert, dal~ nicht etwa 
Zuckerreichtum der Gewebe die Augenreaktion ausl6st. 
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Andrerseits trat am 9. Dezember die Augenreaktion, aueh 
ohne dal~ Zueker gegeben oder im Harn naehweisbar geworden 
w/ire, ein. 

Far die oben yon uns aufgeworfene Frage lehren diese Tier- 
versuehe im Zusammenhang Folgendes: es kSnnen bet Panereasin- 
suffizienz beide Funktionsausfiille gleiehzeitig, sie k5nnen aber aueh 
isoliert in die Erseheinung treten und zwar kann einmal die Adre- 
nalinreaetion ohne Diabetes eta anderes Mal Diabetes ohne Adrenai- 
inret~etion bestehen; d a r n a e h  is t  die F r a g e  ob D i a b e t e s  und  
A u g e n r e a k t i o n  A u s d r u e k  des  A u s f a l l s  der  g l e i e h e n  (viel- 
l e i e h t  f a r  v e r s e h i e d e n a r t i g e  O r g a n e  v e r s e h i e d e n -  
w e r t i g e n )  F u n k t i o n  ist ,  zu v e r n e i n e n .  

b) V e r s u e h e  am M e n s e h e n .  

Bekanntlieh wird die Diagnose ,,Pankreas-Diabetes" mit ether 
gewissen Wahrseheinliebkeit, nieht aber mit Sieherheit in tier Klinik 
gestellt. Es gesehieht besonders dann, wenn besondere Begleiter- 
seheinungen auf eine Insuffizienz der ,,ituBeren Secretion" llinweisen, 
namentlieh also wenn Fettsttihle vorhanden sind. 

Naeh dem Vorigen war es nun yon besonderem Interesse zu priifen, 
ob aueh beim Menschen unter Umstitnden, we wir wie bet manehen 
Fltllen yon Diabetes an Pankreasinsuffizienz denken, eine Pupillen- 
erweiterung dureh Adrenalininstillation sieh erzielen lasse. 

Naohdem bet dem obenerw/ihnten infolge Pancreasselerose 
eingetretenen Diabetes beim HuM die Reaktion ausgeblieben war, 
war tier Erfolg beim mensebliehen Diabetes nieht vorauszusagen. 

Ich war in der Lage bet zehn Gesunden und in summa 4S Patten- 
ten der ersten und zweiten medizinisehen Klinik den EinfiuB der 
Adrenalininstillafion auf die Pupillenweite zu untersuehen. 1) Unter 
diesen waren Fiflle yon Nephritis, Careinom, Tubereulose, Aniimie, 
Ieterus, vitium eordis, Fettsueht, Pneumonie~ Tabes und Rheumatismus. 

Die Adrenalininstillation wurde einheitlieh so durebgefiihrt, dal~ 
in liegender Stellung 3 Tropfen 1 promilliger LSsung instilliert 
wurden, was naeh 5 Minuten wiederholt wurde. 

Bet den Gesunden sowenig wie bet den angeftihrteu Krank- 
heiten (36 Falle) trat naeh Adrenalininstillation eine mit blof~em 
Auge merkbare Anderung der Pupille ein. 

1) An dieser 8telle danke ich gerrn Ernst  Neubauer, besonders aber 
Herrn v. Stejskal,  der reich durch Anstellung zeitraubender und miihsamer 
Pupillenmessungen wirksam unterstiitzte. Die Herren Baumgarten, Falta  und 
Eppinger tiberlieBen mir freundlichst Material. 
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Erst bei einer yon Herrn v. S t e j s k a l  ausgeftihrten sehr exak= 
ten Pupillenmessung stellte sieh heraus, da$ aueh in diesen F~,llea 
der Pupillendurehmesser um im Durebsehnitt I mm war vergrSgert: 
worden. 

Drei weitere Fails betrafen Basedowkranke. Hier trat bei aller- 
dings nur e in era Falls eine sehr starke Adrenalinerweiterung ein. 

Die Genese der Erweiterung ist bei Basedow wohl eine ganz andere. 
Wit wissen, daft dabei gewisse Erseheinungen gesteigerter Sympathieuserreg- 
barkeit vorliegen. Andere wie namentlich ~[ydriasis fehlen. 8o darf 
es nieht wundernehmen, wenn ein den bereits besonders erregbaren 
Sympathieus treffender Reiz wie Adrenalin, der sonst unwirksam, hier 
wirksam wird. 

18 Falle betrafen Diabetiker. Bei 8 von diesen war Adrenalin- 
instillation wirkungslos. Darunter waren F~lle yon leiehtem und 
sehwerem Diabetes, sogar ein im Korea liegender, der aul~erhalb 
des Komas einmal Mydriasis gezeigt hatte. Ferner ein Fall yon 
Akromegaliediabetes. 

Bej 10 w e i t e r e n  D i a b e t i k e r n  t r a t  30--60 Minu ten  naeh 
der  I n s t i l l a t i o n  e ine  b e t r ~ e h t l i e h e  3 i y d r i a s i s  t in .  

Aueh unter diesen waren F5lle versehiedenster Sebwere. Leiehte 
und leiehteste, die sogar zur Zeit der Untersuehung zuekerfrei warea 
und ganz sehwere, darunter aueh @1 Fall yon Korea. 

E i n e  ad h o e  a u s g e f t i h r t e  g e n a u e  f a e b m g n n i s e h e  
P r t l f u n g  e r ~ a b  in den 6 u n t e r s u e h t e n  F ~ l l e n  k e i n e r l e i  
A n h a l t s p u n k t e  far  d ie  E x i s t e n z  e i n e r  O e u l o m o t o r i u s -  
p a r e s e .  

Der Ausfall tier Reaktion ist darnaeh beim Mensehen ebenso 
weehselnd wie beim Tier. 

Fragen wit naeh all diesen Erfahrungen naeh der diagnosti- 
sehen Bedeutung der Reaktion, so glanben wit Folgendes aussagen 
zu kSnnen : 

1. l )er  positive Ausfall der  Adrenal inreakt ion ist ,  woferne  
er  n ieh t  viel leieht  Ausdruek fiir eine aueh sonst  diagnostieier-  
ba re  Er regbarke i t ss te igerung  des Sympathieus  (Hyper thyreoi -  
dosis, Basedow) ist, eharaeter is t iseh fiir das Bestehen e iner  
Pankreasaf fek t ion .  

2. Tr i t t  er bei Diabet ikern  ein, so haben  wi t  sonaeh mi t  
al ler  Wahrsehein l iehkei t  den Diabetes als Pankreasd iabe tes  
aufzufassen. 

3. Andererseils  beweis t  skin Fehlen beim Diabetes niehts  
gegen ~lessen pankrea togenen  Ursprung .  
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A n h a n g .  
1. Vonder  Voraussetzung" ausgehend, die ,,Hemmung", die veto 

Pankreas ausgehL sei Wirkun~ eines inneren Secretes, babe ieb feet- 
zustellen versuebt~ ob etwa im Pankreasvenenblnt (in 2 Vcrsuehen 
yon einer Katz% in einem Versuch veto Flund) oder in der defibrinier- 
ten Lymphe, die in 2 Versuchen aus einer Ductusthoracicusfistel der 
Katze, in vieren aus einer veto Hnnd smmmte, ein die Adrenalin- 
empfindliehkeit bemmender KSrper physiologiseh sieh naehweisen 
lasse. Ich ging derart vet, dal~ ich die fiir das ausgesehnittene Auge 
yon Rana esculenta minimal wirksame Adrenalindose feststeilte 
und diese beim Kontrollauge in 0,6proz NaCl, beim anderen in 
Serum bez. Lymphe anwandte (0,1 em Adrenalin + 0,9 cm NaC1 bez. 
Serum oder Lymphe). All diese Versuehe verliefen negativ~ weshalb 
ieh es untcrlasse sie in extenso mitzuteilen. 

2. Zahlreiehe Versuehe, in der Absieht unternommen die mini- 
mal blutdrueksteigernde Dose yon Adrenalin vor und nach Pankreas- 
exstirpalion zu vergleichen, sowie das Verhalten sympathiseber 
Hemmungsnerven (Hypogastrieus zur Katzenblase) zu prtifen, ftihrten 
nieht zu verwertbaren Erg'ebnissen. 

E r ~ e b n i s s e :  
1) Bei normalen ~lenschen, Hunden und ffatzen ist Adrenalin- 

inst i l la t ion in den Conjunetivalsaek ohne Einfluss auf die 
Pupi i lenwei te .  

2) Unter  besonderen Verh~iltnissen t r i t t  aber Mydriasis ein, 
a) naeh Totalexst i rpat ion des Pankreas  (bei Hunden und 

Katzen); darnaeh hat  das Pankreas die Funktion die 
Adrenal inempfindl iehkei t  gewisser, sympathisch inner- 
vierter 0rgane zu hemmen.  

~) mi tun te r  bei Pankreasinsuffizienz (bei Tieren kiinstlieh 
erzeugt). 

e) bei manehen  diabetisehen 3Iensehen (hier ist mi t  grosser 
Wahrseheinliehkeit der Diabetes als pankreatogen auf- 
zufassen). 

d) bei manehen Fiillen yon Basedow; bier  ist m~fglieher- 
weise die Adrenal inempfindl iehkei t  dureh IIyperthyreo- 
d ismus hervorgerufen.  
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