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Histologische Unte rsuchungen  des Gehirns solcher Fi~lle, bei denen 

der durch das Insul in  hervorgerufene hypoglyki~mische Zus tand  zum 
Tode geffihrt  hat ,  sind nur  ganz vereinzel t  bek~nnt  geworden. Aus diesem 
Grunde erscheint  die ausffihrliche Dars te l lung des histologischen Befundes 

des Gehirnes einer Pa t i en t in  berechtigt ,  die wegen einer Schizophrenic 
einer ~ s u l i n s h o c k b e h a n d l u n g  unterzogen wurde. 

Die 24j~hrige ~ausgehilfin J. S. wurde am 16.2.35 der psyehiatrischen Klinik 
eingeliefert. Sie bot das Bild einer akuten schizophrenen Psychose mit paranoiden 
Ideen, Wahnideen sexuellen InhMts, akustischen HMluzinationen und war auf der 
Klinik zerfahren, etwas maniriert und zeitweise erregt. Die Pat. wurde einer Insulin- 
shockhehandlung nach Sakel unterzogen, die zun~chst darin besteht, dM3 mit 
steigenden Insulinmengen jene Dosis ermittelt wird, bei der der Kranke in das 
hypoglyk~misehe Korea kommt. Durch t~gliehe Verabreiehung dieser Insulin- 
menge wird immer wieder tiefe Bewul~tlosigkeit des Pat. hervorgerufen und nach 
einiger Zeit durch Ern~hrung mit Hilfe der ~asensonde unterbrochen. Sehr h~ufig 
kommt es aus dem Koma oder vor dessen Eintreten zu einem epfleptiformen 
AnfM1, der zu rascher Aufhebung des hypoglyk~misehen Zustandes zwingt, was 
meist durch intravenSs zugeftihrte Traubenzuekerl5sung gelingt. Aueh bei unserer 
l~at. kam es am 4. Tag der Behandlung bei eincr Dosis yon 60 Insulineinheiten zu 
einem solehen AnfM1 mit Zuekungen am ganzen KSrper, Pupillenstarre und Cyanose. 
In derFolgezeit wurde Pat. yore 5.--15.3.35 miV 75 I.E. tiiglich behandelt und kam 
damit in das hypoglyki~misehe Korea. 5 Woehen nach der Aufnahme wurde Pat. 
rail Hausrevers ent]assen, mul~te jedoch 8 Woehen sp/~ter, wiedcr paranoid und 
deutlich schlechter zur Aufnahme an die Xlinik kommcn. Am 1. Tag der neuer- 
lichen Insulinbehandlung erhielt Pat. 2mM 70 E., am 2. und 3. Tag je 70 E. und 
kam damit in das Koma. Am 4. Tag erhielt Pat. wegen psyehischer Versehlechte- 
rung 3ram 75 E., jedesmM yon reiehlicher Nahrungsaufnahme gefolgL und ohne da$ 
die Kranke komatSs wurde. Am 5. Tag kam es 4 Stunden nach der Darreichung yon 
75 E. zu einem ,,nassen Shock" mit Schweil~ausbruch und klonischen Zuekungen, 
der naeh einer Viertelstunde durch Nahrungszufuhr mittels der Nasensonde ab- 
gebrochen wurde. 25 Min. sp/iter neuerlich Shockerscheinungen, tonisch-klonische 
Kr/impfe, Zungenbil3, Cyanose. Auf i.v. Zufuhr von 400 ccm Osmon setzen die 
Krgmpfe aus. Wegen Zeichen yon LungenOdem erh~lt Pat. Pantopon. Die t{erz- 
tgtigkeit ist sehr sehlecht und bleibt es trotz Anwendung reichlieher Cardiaca auch 
weiterhin, ferner kommt es zu Erbreehen gMliger Massen. Die urspriinglich vor- 
handencn Pyramidenzeichen schwinden 2 Stunden naeh dem epileptiformen AnfM1. 

�9 Noch am selben Tage treten Unruhebewegungen auf, und zwar Wisch- 
bewegungen, Streichen mit den Hgnden fiber den Kopf, Beugen und Strecken der 
Beine, Mles ohne deutliche Seitendifferenz. Bei der LumbMpunktion wird lcicht 
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blutiger Liquor gewonnen, dessen Untersuehung ergibt: Pandy + @ @ ,  Nonne 
Appelt - - ,  Nissl 6 T.Str., Zellen 8/3 ?, zahlreiehe Erythroeyten.  

Am n~ehsten Tag ist der Zustand der Pat.  unver/~ndert, Puls st/~ndig i00--140. 
Am 3. Tag 6ffnet Pat. zeitweise die Augen, wendet den Bliek den ~rz ten  zu; es 
seheint als wtirde beiBliek naeh reehts der r. Bulbus nieht die Extremstellung erreiehen. 
Die r. Lidspalte ist zeitweilig enger Ms die li., die li. Wange ist stark gesehwollen. 
Die Unruhebewegungen sind in gleieher Weise wie an den vorhergehenden Tagen 
vorhanden. Bei Sehmerzapplfl~ation kommt es zu ziemlieh ad~quaten Flueht- und 
Abwehrbewegungen. Ein Anhaltspunkt ffir eine Parese l~gt sich nieht gewinnen. 
Bei Druck auf das Abdomen besteht m/~Bige D6fense, r. mehr als li. und es erfolgen 
Schmerzreaktionen in Form von StShnen, wobei Pat. versueht, die dri]ckende Hand 
mit  ihrer li. wegzusehieben. Bei Kneifen der Mamma sind die Abwehrreaktionen 
wesentlich geringer. PSI{. li. sehr sehwaeh auslSsbar, r. nur angedeutet, ASR. bds. 
schwaeh ausl6sbar. Pathologisehe Reflexe nicht auslOsbar; Puls 140--160 trotz 
reichlicher Herzmittel.  

Am 4. Tag wird Pat. anscheinend immer mehr waeh, bei den immer noch vor- 
handenen Unruhebewegungen werden einzelne Bewegungen zweckentspreehender. 
Im Laufe des Nachmittags t r i t t  Fieber auf, mSglicherweise yon einer Vereiterung 
des Zungenbisses und einer Sehleimhautverletzung an der lV[andibula herrfihrend. 
Die Temperatur steigt abends gegen 40 ~ die Atmung wird immer obeffl/~ehlieher, 
der Puls bleibt st~ndig auf 160 und im Laufe der Naeht  t r i t t  tier Ted ein. 

Bei der Obduktion finder sich die harte Hirnhaut  gut gespannt, die weichen 
Hirnhi~ute stark hyper~misch und 6demat6s, die Hirnwindungen fiber der Kon- 
vexit~t abgeplattet, die Furchen verstriehen, die Kleinhirntonsillen vorspringend, 
die Gef~ge zart. Am Schnitt ist die Hirnsubstanz stark hyperamisch, die Schnitt- 
fl/~che ist feueht glgnzend, die zahlreichen Blutpunkte raseh zerflieBend. Von 
Befunden an den fibrigen Organen ist hervorzuheben: ein lobul~rpneumonischer 
Verdiehtungsherd im ]i. Untertappen, die eitrige Einsehmelzung der Zungen- 
muskulatur, ferner fiberlinsengroBe Blutungen in der Cauda pancreatis, durehsetzt 
von zahlreiehen gelblichweiflen Parenchym- und Fettgewebsnekroseherdehen mit  
ebensolchen Nekrosen im Fettgewebe der Umgebung. 

Zur genaueren histologisehen Untersuchung werden Teile aus den verschiedenen 
Regionen der Hirnrinde, aus dem Zwisehen- und Mittelhirn, der Brficke, Medulla 
oblongata und dem Kleinhirn in Paraffin eingebettet und mit  F/~rbungen naeh 
lu und H/~matoxylin-Eosin untersueht. Ferner werden von diesen Gegenden 
MarkscheidenNrbungen naeh Spielmeyer sowie Fibrillenf/~rbungen naeh Biel- 
schowsky durchgeffihrt, im Zwisehenhirn aueh die Weigertsehe 1VIarkseheiden- 
f~rbung. Die Medulla oblongata in der H6he des Nucl. nervi abdueentis, ferner 
ein Stiiek der Hirnrinde sowie das Ammonshorn wurden mittels Scharlaehrot auf 
Fe t t  untersueht, letzteres aueh naeh Best auf Glykogen und naeh Holzer auf eine 
Ver~nderung der Gliafasern. 

Die pathologisehen Vers waren an allen untersuehten Stellen gleieher 
Art, wenn aueh nieht tiberall in alien Einzelheiten und in gleiehem Ausmage aus- 
gepr~gt. Im Bereiehe der Hirnrinde konnte man an den Ganglienzellen eine Auf- 
15sung der Nissl-Sehollen ohne Bevorzugung einer bestimmten Zellregion wahr- 
nehmen, meist verbunden mit  deutlieher Kernwandhyperchromatose und leiehter 
Vergr6Berung des Kerns. Einzelne dieser Zellen lieBen Wabenbitdung und an ihrer 
Oberfl~ehe kleinste, meist sehr seharf begrenzte oft guirlandenf6rmig angeordnete 
Vakuolen erkennen. Die Zellfortshtze konnten oft weithin verfolgt werden, wobei 
die Dendriten rein uad sehtank aussahen, oft ziemiieh unvermittel t  entspringend, 
w/~hrend der Neuritfortsatz an seinem Ursprung hier und da etwas verdiekt, in 
seinem weiteren Verlauf aber unver/~ndert zu sein sehien. In der 2. Temporal- 
windung und aueh an einigen wenigen anderen Stellen zeigte sieh eine merkwiirdige 
Absetzung der Forts/~tze derart, dag zwisehen diese und die zugehSrige Zelle eine 
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helle, schmale, ungef~rbte Zone eingeschoben sehien, wobei die Zelle oft so sehr 
zerstSrt  war, daft fas t  nur  der Kern  und,  in einiger Ent fe rnung  beginnend,  die Fort-  
s~tze zu sehen waren. Withrend die Ver~tnderungen des Zellk6rpers an  den Pyra- 
midenzellen der 3. und  5. Schichte am deutl ichsten ausgepr~tgt waren, zeigten sich 
die feinen Dendri ten vorwiegend in der 2. und  4. Sehiehte. Viele der Fortsgtze 
lieften einen Zus~mmenhang mi t  ihrem Ursprung gar nieht  mehr  erkennen,  da sie 
anscheinend so weithin s ichtbar  geworden waren, daft die Zelle selbst n ieh t  mehr  
derselben Schnit tebene angeh6rte. Einzelne dieser Forts~ttze waren deutl ich 
geschl~ngelt, gezackt und  lieften sich zu sklerosierten Zellen zur~ckverfolgen, die 
entweder in toto  geschrnmpft  und  dunkler  waren und  eine scharfe Begrenzung auf- 
wiesen, oder noch einzelne hellere, deutlich verschm~lerte ungefarbte Streifen, 
sowie einen dunklen,  manchmal  auch schwarze Br6ckel en tha l tenden  Kern  mit  

sonst  verwaschener S t ruk tur  
erkennen lieften. Andere 
Zellen zeigten ein auffglliges 
Verhglten, als sie nur  teil- 
weise sklerosiert, im abrigen 
aber scha t t enhaf t  vergnder t  
waren, beides scharf inein- 
ander  iibergehend, wobei die 
Begrenzungslinie einige Male 
durch den Kern  selbst ging, 
ihn selbst in einen dunklen 
und  hellen Abschni t t  teilend. 
Andere Zellen waren tiber- 
haup t  nu t  mehr  als Sehat ten 
ohne deutliehe Struktur~ oft 
aueh ohne Kern  zu erkennen.  
Unterschiedein den einzelnen 
Regionen der Rinde ergaben 
sich insoferne, als an  man-  
ehen Stellen die Zahl  der 
dunklen sklerosierten Zellen 

Abb. l. ttechtes Anlmonshorn. Nissl-F~rbung. Vergr. hfiufiger war (Temporalwin- 
D-Linse, Ok. ~, Balgauszng 4~0 em. dungen, Limen peristr iatus 

gigantopyramidalis der Cal- 
earinarinde), an  anderen Stellen Vakuolisierung nieht  zu bemerken war (Zen- 
tralregion). Die Area s t r ia ta  der  li. Seite zeigte fast  keine Vergnderungen, die 
Zellkerne waren hier eher groft, hell, blasig mi t  etwas aufgeloekerter S~ruktur, 
w~hrend reehts doeh aueh Sklerose und  Kernwandhyperehromatose  zu sehen 
war. Im Occipital- und  Temporalpol  konnte  etwas Lipofusein in den Zellen 
nachgewiesen werden,  in der 2. r. Temporalwindung sowie in der li. Area 
s t r ia ta  fanden sieh helle, aufgeloekerte Zellkerne mi t  deutl icher Vergr6fterung 
des Kernk6rperchens nnd  AuflSsung eines Teiles der basophilen Kernsnbstanz.  
Besonders ausgepr/~gt war die Vakuolenbildnng an  den Zellen des Ammonshorns ,  
nament l ieh  li., wobei in vielen Zellen aueh mehrere soleher heller, hier seharf 
begrenzter und  im Gegensatz zu Lipofusein n ieht  gelblieh gefgrbter Aufhel lungen 
zu sehen waren, die hgufig aueh die 0berflgehe der Zellen vorbauehten,  an  anderen  
Stellen wieder ein Stiiek des Kernes  in sieh faftten, so daft in ihrem Bereieh ein Teil 
der zumeist hyperehromatischen Ke rnmembran  fehlte und  dureh eine gegen das 
Kernk6rperehen konvexe Begrenzungskontur  ersetzt  war, als ob ein Sttiek des 
Kernes an  seinem Rande  herausgestanzt  worden w~re (Abb. 1). Andere Vakuolen 
sehienen den Kern  ganz zu ersetzen (Abb. 2), zeigten dann  manehmal  eine eekige, 
immer scharfe Begrenzung, wobei vielf~eh diese den Kern ersetzende Vakuole die 
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efilzige der ganzen Zelle war, eine Ver/inderung, die an der r. Seite nicht beobachtet  
werden konnte. Die st/~rksten Ver/~nderungen fanden sich li. im Felde h 1, jedoch 
gab es auch in der Fasci~ 
dentata  helle Kerne und Zell- 
schattenbildung. 

Die Zerst6rung der Gan- 
glienzellen hat te  in der Zen- 
tralregion, ferner in der 
1. Temporalwindung beider- 
seits und in der Calc~rinarinde 
zu kleinsten fleclcf6rmigen, in 
geringer Anzahl vorhandenen 
Zellausf/~llen mit  darin ent- 
halt~enen Zellschatten geffihrt 
(Abb. 3), die keinen Zusam- 
menhang mit  Gefi~gen er- 
kennen lieBen und namentlich 
in der 3. Schichte lokalisiert 
waren. Im li. Occipitalpol und 
in  der 3. li. Tempor~hvindung 
Iand sich Ahnliches aueh in 
der  5. und 6. Schichte. 

Die Ver~nderung der Glia Abb. 2. Linkes Ammonshorn. + Xernvakuolen. 
im Bereiche der Hirnrinde er- Nissl-F~rbung. Vergr. A-Linse, Ok. 4, Balgauszug 60 cm. 

wies sich Ms sehrgeringgradig. 
Einzelne Neuronophagen, ein- 
zelne Kernmitosen sowie ein- 
zelne auffa]lend dunkle pyk- 
notische Gliazellkerne bilden 
die ganze gli6se Reaktion, mit  
Ausnahme des Feldes hi, des 
Pr/~subiculum und des Subi- 
culum, wo Neuronophagien 
zahlreich zu sehen waren. 
Am6boide Gliaformen waren 
nicht  zu finden. Am rechten 
Ammonshorn  war eine Ver- 
mehrung der Randglia im 
Holzer-Pr~parat nachweisbar. 

Im Thalamus opticus zeig- 
t en  sich schwere Ver~nderun- 
gen yon derselben Art  wie in 
der GroBhirnrinde, jedoch mit  
s tarker  Lipofuscinvermehrung 
und zahlreichen Neuronopha- 
gien, ferner mit  leichten peri- 
ganglion~ren Incrustationen. 
Das Lipofuscin land sieh teils 
in kleinen Hgufchen, teils in Abb. 3. 1. Temporalwindung rechts, hTissl-Fgrbung'. 
Kammern ,  die dureh Scheide- vergr. A-Linse, Ok. 4, Balgauszug 35 era. 
wgnde voneinander getrennt 
waren, manchmal an der Zellperipherie, oft wieder die ganze Zelle einnehmend, 
wodureh sie ein zerklfiftetes Aussehen bekam. An sklerosierten dunklen Zellen 
waren die Forts~tze oft auffallend hells sehat tenhaft ,  an anderen wieder in 

Archiv flit Psyehiaf~rie. Bd. 107. 45 
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entspreehender  Ar t  geschlgngelt und  dunkel. Innerha lb  des Zellprotoplasmas 
fanden sich sehr h~ufig kleine runde KSrperchen, die nur  im Spielmeyer-Pr~parat 
blau gefgrbt gesehen werden konnten  und  am ehesten a]s Prglipoide anzuspreehen 
waren (Abb. 4). 

Dem Thalamus ~thnlich is t  der  N. paraventr ieular is  in seinen Ver~nderungen 
sowie das Corpus Luysii, der N. eampi Forel,  der  rote Kern,  der  viele ~%urono- 
phagien und  wenig Lipofusein aufwies. In  der Substant ia  nigra war die groBe Zahl  
deutl ieh s iehtbarer  Forts~tze auffallend, die, sich netzar t ig  fibersehneidend, das 
mikroskopisehe Bild beherrschten.  Die sonstigen Zellvergnderungen waren quanti-  
t a t iv  gering und  ergaben niehts  Neues. Einzelne Zellen zeigten Verminderung des 
Pigmentes sowie Vakuolen, yon denen aueh 2 im Kern  einer Zelle gesehen werden 

Abb. ~. Thalamus opticus. Spielmeyer. + Prhlipoi4kSrnchen in Ganglienzellen. 
Vergr. D-Linse, Ok. 4, Balga~szug 45 era. 

konnten.  Die Z~llen der Vierhiigel zeigten nur  geringe Erkrankungserscheinungen,  
schwere Vergnderungen gab es jedoch im Oculomotoriuskerngebiet,  in dem die 
Vakuolen keine runde glattrandige,  sondern eine zerrissene Begrenzung aufwiesen. 
Sklerosierte Zellen zsigCen sich nament l ich  im Mediankern.  Ebenso schwer e rk rank t  
waren die Zellen der R~phe, des h T. centralis sup. et  inf. sowie der Substant ia  med. 
und  lat.  im Bereiehe der Briicke und  der ~edu l l a  oblongata,  wobei in den medialen 
Kernen der Subst. reticularis neben al len anderen Veranderungen die enorme 
Lipofuscinvermehrung hervorzuheben ist, an  den la teralen dagegen die schwere 
Tigrolyse und  das s tarke Hervor t re ten  der Fortsgtze.  An einzelnen in pr imgrer  
Reizung b~findlichen Zellen schien der peripher liegende Kern  vakuolig degeneriert  
zu sein. In  erster  Linie zeigten sich die grol3en Zellen betroffen. In  dieser Gegend 
fiel eine leieht diffuse Gliavermehrung und  geringgradige h%uronophagie auf. 

Von den Hirnnervenkernen in der Brticke und  in der Medullg oblonggta wies 
der Abdueenskern eine groge Zahl  zum Teil isoliert stehender,  zum Teil zu Waben-  
bi ldung ftihrender runder  Vakuolen auf, so dab sieh oft  mehrere yon der verschie- 
densten Gr6~e im Plasma fanden. Eine betrgchtl iche Anzahl  yon Zellkernen war 
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dureh eine Vakuole ersetzt,  was sich an  einem H~tmatoxylin-Eosinpr~para~ beweisen 
lieB, in dem sich eine Zelle land ,  in der um eine Kernvakuole  die an  die Kernmembran  
gedrtiekten Reste der basophilen Kern- 
substanzen zu sehen waren (Abb. 5). 
Die als Kernvakuolen anzuspreehenden 
Gebilde waren bald grSBer, bald 
kleiner, ba ld  rund  oder zaekig begrenzt. 
Das fibrige mikroskopische Bild war 
hier wieder beherrscht  dureh die st.arke 
Fgrbbarkei t  der Fortsgtze,  wie sie 
ghnlieh auch schon in der Substant ia  
nigra gesehen werden konnte,  wobei 
sic dem histologischen Bild nach  keine 
weitere pathologisehe Vergnderung anf- 
wiesen; ferner dureh die deutliehe 
Tigrolyse, die stellenweise zu Zell- 
sehat tenbi ldung ffihrte,  gelegentlich 
aueh hier wieder nur  die halbe Zelle 
betreffend. An einer zweikernigen 
Gang]ienzelle war diese Ar t  der Er- _~bb. 5. Abducenskern. tt/imatoxylin-Eosin. 
k r a n k u n g  i n s t r u k t i v  zu sehen (Abb. 6). vergr .  D-Linse, Ok. 4, Balgauszug 60 cm. 
An dunklen sklerosierten Zellen fiel 
ihre geringe Sehrumpfung neben ihrer  hochgradigen Deformierung auf. Sie 
maehten  oft den Eindruek grSBer zu sein als es der Norm entsprieht .  Wenige 
Vakuolen waren yon Lipofusein 
erfiillt, das sieh an manchen,  
pr imer  gereizten Zellen, der 
Erkrankung  entspreehend,  
kappenfSrmig an der Periphe- 
rie der Zelle vorfand,  ferner 
aueh oft  zu beiden Seiten des 
Kerns,  hier und  da auch neben 
einer Aufhellung, die man  
als Kernvakuole  anspreehen 
mulBte. Stellenweise reiehte das 
Lipofusein indasAnfangsstf iek 
der  Zellfortsgtze hinein,  die 
d a n n  an  ihrem Beginn ver- 
brei ter t  waren. Oft war yon 
einer Ganglienzelle nur  ein 
kleiner Rest  tibrig geblieben, 
manehmal  ein ringf6rmiges 
Gebilde, in dessen 2r sich 
eine groBe, sieherlieh den Zell- 
kern mi t  einschlieBende Va- 
kuole befand (Abb. 7). Im Abb. 6. Boden des IV. Venturikels. Nissl-F~rbung. 
F a e i a l i s k e r n g e b i e ~ k o n n t e n V a -  Vergr. A-Linse, Ok. 4, Ba]gauszug 70 cm. 
kuolen im Kern  n ieht  gesehen 
werden, aueh war die Tigrolyse hier geringer ausgepr~gt, so dab in vielen Zellen 
normale Nissl-Schollen zu erkennen waren. 

Pathologisehe Ver/~nderungen gleicher A r t  wie bisher beschrieben, boten sich 
am dorsalen Vaguskern jedoeh ohne Vakuolenbildung, ferner in den Acusticus-, 
Vestibularis-, Hypoglossus- und  Trigeminuskerngebieten, sowie im N. Monakow, 
wobei die Vestibulariskerne nu t  geringgradig befallen waren. In  diesen zuletzt  

45* 
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erw/ihnten Zellgebieten war es in den Zellkernen h/~ufig zu einer teilweisen Zerst6rung 
der basophilen Substanzen gekommen, derar t ,  dab sie zwar n ieht  zur  Vakuolen- 

bfldung, abet  zur Ents tehung  
kleinster weiBer ungef~rbter 
L6cher im Bereiehe des Kerns  
fiihrte (Abb. 8). Aueh an  ein- 
zelnen anderen Stellen (Tha- 
lamus opticus, Ammonshorn)  
land  sich im H~matoxylin-  
Eosinpr~parat  diese Lockerung 
der Kerns t ruktur ,  bestehend in 
Auflbsung seiner basophilen 
Substanz und  Durchsetzung 
mit  weiBen ungef/~rbten Fleck- 
ehen und  bandf6rmigen Strei- 
fen. Im Hypoglossuskern war  
nur  geringe Tigrolyse wahr- 
zunehmen. Leiehte Ver~nde- 
rungen ohne Bildung yon Kern- 
vakuolen gab es im N. eminen- 
t iae teretis,  ferner im Klein- 

_&bb. 7. Abducenskern. Nissl-Farbung. Vergr. D-Linse, hirn,  wo lediglich an  einzelnen 
Ok. 4, Balgauszug" 60 cm. Purkinjezellen Tigrolyse und  

Kernwandhyper  chromatose, 
sowie am Rand  der Zellen gelegene Vakuolen zu sehen waren. Im N. den ta tus  
waren prim/~r gereizte Zellen und  geringe Lipofuscinvermehrung naehweisbar.  In  
den fibrigen Kleinhirnkernen gab es einige sklerosierte Zellen, einige Zellsehatten- 

bildungen: In  der 01iv~ inf. 
und  in der  Nebenolive bes tand  
eine m~chtige Lipofuscinver- 
mehrung innerhalb der Zellen, 
diese oft  so sehr erfiillend, 
dal~ kein Kern mehr  zu sehen 
war, an anderen Stellen wieder 
in einer kleinen Ansammltmg 
oder ringf6rmig u m  den Kern  
~ngeordnet.  Einzelne Zell- 
sehat tenbfldungen sowie stel- 
lenweise Aufhellungen irn Plas- 
ma, manehmal  bandf6rmig die 
Zelle durehziehend, vervoll- 
st/~ndigten hier im Vereine mi t  
den Zellforts~tzen, die an  ein- 
zelnen Stellen ganz rein und  
zar t  in Erseheinung t ra ten ,  
das histologische Bild. 

~bb. 8. Nucl. Burdach. t~matoxylin-Eosin. Vergr. Das Markscheidenbild er- 
D-Linse, Ok. 4, Balg'anszug 35 cm. gab eine kleine Aufhellung in 

den medials ten basalen Teilen 
der li. inneren Kapsel  an  ihrem lJbergang zmn Pedunculus eerebri, sonst  aber 
mi t  Ausnahme einzelner Auftreibungen der Myelinseheiden im Thalamus op~ieus 
keinerlei pathologisehe Befunde. Silberf~rbungen nach Bielschowsky zeigten 
einzelne verdiekte Achsenzylinder in der ~edu l l a  oblongata  und  in der I t i rn-  
rinde, wobei sich die Ver~nderung stellenweise nur  auf den Ursprung des Neuri ten 
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oder der Dendriten besehr~nkte. In  der Hirnrinde fanden sich auch einzelne 
gesehlgngelte Aehsenzylinder, andere wieder mit  kleinen knopff6rmigen Ver- 
dickungen. Quantitativ waren die Aehsenzylinder nut  sehr geringgradig ver- 
~ndert, oft an Stellen, an denen sich sehwere Zellver~nderungen gefunden hatten 
v611ig normal (Ammonshorn). Die Zellen selbst lieBen im Fibrillenbild Vergnde- 
rungen erkennen und zwar zeigten sich die Zellkerne argyrophil, wobei oft dig Kern- 
k6rperehen als helle Flecke ausgespart waren (Medulla obl., namentlieh Abducens- 
und Hypoglossuskern), was jedoeh nicht fiberall der Fall  war. An anderen Stellen 
war die Tinktion des Kernes normal, ein Beweis dafiir, dab es sich nieht um 
Fehler der Technik handeln konnte, da ja oft der gleiche Sehnitt in Frage 
kam. D i e  Kernk0nturen erwiesen sich oft als zackig, in seinem Inneren war 
es stellenweise zu einer AuflSsung in kleine Kltimpehen gegommen. Vakuolen 
waren framer weil~, in ihrem Bereiehe mugten die Fibrillen aufgel6st worden sein, 
denn es zeigte sich keine Ver- 
drgngung derselben ~n den Zell- 
rand oder eine Anhgufung, bzw. 
Verldumpung um die Vakuolen 
(Ammonshorn, Medullaobl.). Gegen 
die Oberflgehe der Zelle zu gab es 
gelegentlieh argyrophile KSrnchen; 
manchinal waren in den Zellen 
tiberhaupt keine Fibrillen zu sehen. 
Dagegen waren einzelne Vakuolen 
im Bereiehe der Medulla obl. yon 
einem argyrophilen Ring umgeben, 
in dem keine weitere Einzelheiten 
zu erkennen waren. Verdickung der 
Kernmembran,  ferner dunkle skle- 
rotisehe Zellen konnten gesehen 
werden. 

Fet t  konnte reiehlich in den Abb. 9. Thalamus opticus. Niszl-Ff~rbung. 
lipfuseinhaltigen Zellen der Oliva Vergr. A-Linse, Ok. 6, Balgauszug 35 cm. 
inf., der Substantia retieularis der 
Medulla obl., ferner in geringem AusmaB perivaseular im Ammonshorn nach- 
gewiesen werden. Die Bestsehe Glykogenf~rbung ergab im Bereiche des Ammons- 
hornes kleine Glykogenktigelchen in nieht allzugroger Zahl im Gewebe liegend, 
oft aueh um Gefaf~e angeordnet, ohne dab ein Zusammenhang mit  Zellen oder 
gar mit  deren Vakuolen erkennbar war. 

Abgesehen yon den bisher besehriebenen Veranderungen an den ektodermalen 
Gehirnanteilen fanden sieh vielfaeh kleine Gef~2inffitrate, aus Lymphoeyten und 
gliSsen Elementen bestehend (Mark des Groghirns, Thalamus opticus, Forellsehe 
Felder, Peduneulus cerebri, Oliva inf.). H~ufig land sieh im Bereiche dieser In- 
filtrate Eisenpigment. Nur an einer einzigen Stelle war eine geringe Zahl yon 
Leukoeyten, Plasmazellen und Makrophagen zu sehen. Perivaseul/~res (}dem und 
Blutungen waren hier und da zu bemerken, letztere oft ohne Zusammenhang 
mit  Gef/~gen (Umgebung des 3. Ventrikels), an einer Stelle in der Gefi~l]wand liegend, 
diese selbst in 2 BlUrter spaltend (Thalamus optieus) (Abb. 9). An manehen Gefiigen 
waren deutliehe Gliabegleitstreifen zu sehen, die sieh gelegentlieh zu kleinen H~uf- 
ehen an den Teilungsstellen der GefiiBe verdiehteten. Uberall  fund sieh starke 
Fiillung der Gefi~Be. Die Gef/~Bwand selbst erwies sieh zumeist als unver/inderv. 
Nur an einigen wenigen Stellen, aueh die Capillaren betreffend, war eine geringe 
Verdiekung zu bemerken, in Verhindung mit  geringer Zellwueherung im Bereiehe 
der Adventitia. Endothelver/inderungen konnten nirgends gesehen werden. Stellen- 



696 Fritz Kobler : 

weise schien die Gef~Bw~nd etwas gequollen, aufgeloekert, an einigen Stellen ver- 
diokt, homogen und zell~rm, also im Sinne einer HyMinisierung vergndert. 

Die mikroskopisch sichtbare Blutung in der Arachnoidea des li. Oecipitalpoles 
konnte auch mikroskopisch gesehen werden. Xhnliches Iand sich in den Kleinhirn- 
meningen und fiber der 1. li. Temporalwindung. Die Meningen selbst erwiesen sich 
als unvergndert his auf einige wenige Stellen in deren Bereich es zu einer geringen 
Verdickung gekommen war. 

Zusammenfassend ergab sieh das Vorhandensein yon Zellvergnde- 
rungen, die tells der primgren lgeizung, teils der sehweren Zellerkrankung 
mit  folgender Zdlaufl6sung bzw. Sklerose zuzurechnen waren, wobei 
die gli6se lgeaktion im allgemeinen geringgradig, an einzelnen Stellen 
aber massiver in Erscheinnng trat. Als auff/tlligster Befund ist die 
stellenweise besonders deutliehe ZerstSrung des Zellkernes im Sinne 
einer AuflSsung seiner Struktur  bis zu seinem vSlligen Ersatz dutch eine 
Vakuole zu bezeiehnen. Die Parenehymvergnderungen, gelegentlieh zu 
Zellausfgllen Itihrend, zeigten keine Gefgl3abhgngigkeit, wie aueh die 
Gefgge selbst nur in geringstem Grade erkrankt  waren. 

Die Analyse des Befundes mug in erster Linie Mar zu legen suehen, 
wie weit er mit  der Anwendung yon Insulin in Zusammenhang gebraeht 
werden kann. PostmortaIe Vergnderungen kSrmten ghnliehe histo- 
logisehe Bilder verursaehen, doeh fgllt die ausgeprggte Kern~nfglIigkeit, 
die als Leiehenerseheinung bisher nieht besehrieben wurde, aus diesem 
Rahmen. Dasselbe gilt ftir die Behauptung, dab die Sehizophrenie zur 
Deutung des Befundes geniige. Die leiehten entziindliehen Vergnde- 
rungen an den Gefggen und damit  im Zusammenhang die kleinen 
Blutungen kSnnen mit dem termin~len septisehen ProzeI3 in Verbindung 
gebraeht werden; zweifellos bietet aueh f/it einen groBen Teil der Sub- 
stanzvergnderungen des Gehirns die 3 Tage lang bestehende Agonie ein 
geniigendes ursgehliehes Moment. Immer  aber mug solehen Uber- 
legungen entgegengehalten werden, dal~ Kernvergnderungen bei der 
sehweren Zellerkrankung Nissls in Kernwandhyperehromatose (wie sie 
aueh in diesem Fall zu sehen war), weiterhin aber in diffuser Fgrbbarkei t  
des ganzen Kerns, die sehlieBlieh zur Pyknose fiihrt, bestehen, w/~hrend 
bier stellenweise, das Gegenteil, also geringe Fgrbbarke i t ,  AuflSsung der 
Struktur,  Vakuolenbildung vorliegt. 

Aus frtiheren Arbeiten geht hervor, dag die erhobenen Befunde reeht 
uneharakteristiseh sind. Ehrmann und Jalcoby besehrieben an 10 Fgllen 
yon Diabetes, die mit  Insulin behandelt worden waren, subpiale Blutungen 
vorwiegend in der Oeeipitalgegend, abet  aueh an den Sehlgfelappen, 
Kleinhirn und Brfieke, verbunden mit  Hypergmie der Gefgge, in ein- 
zelnen Fgllen mit  Blutungen im ganzen Gehirn, und waren der 3/[einung, 
diese Vergnderungen seien auf dem Boden einer GefgBsehgdigung ent- 
standeia. Bodechtel land Vergnderungen ghnlieh jenen, die sieh bei Luft- 
und Fettembolie oder bei Carotisunterbindung linden. Es  handelte sieh 
um eine homogenisierende Erkrankung besonders der kleinen Str iatum- 
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zellen und um zellreiche ZellausfMle. Wohlwill f~nd makroskopisch das 
(;lehirn trocken, brfichig, mikroskopiseh die schwere Zellerkrankung Nissls 
verbunden mit Quellungsvorg~ngen und Gliaam5boidose und spricht 
von intravital eingeleiteten, postmortal  fortschreitenden Ver/~nderungen, 
die letzten Endes in der durch die Insulinhypoglyks entstehenden 
Alkalose ihre Ursache haben sollen. Terbriiggen sah bei Sloontanhypo- 
glyk/~mie im Gefolge multipler Pankreasinseladenome k]eine Infiltrate 
und Blutungen um die Gefs Tigrolyse, Kernwandhyperchromatose 
und Fetteinlagerungen in den Zellen, numentlicb in der Olive, bei geringer 
gliSser lZeaktion und fehlendcr AmSboidose, ein ]3efund, der dem hier 
zur Publikation gelangenden sehr ~hnlich ist; Terbriiggen meint, dab 
es sieh dabei um eine akut  einsetzende Verfettung handle. Mc.Clenanhctn 
und Norris schreiben bei Spontanhypoglyk/~mie yon eerebraler Arterio- 
sklerose und perivaseul/iren Rundzelleninfiltraten. Morsier und Mozer 
beobaehteten nach einer mit Insulin durchgefiihrten ~orphiument-  
ziehungskur perivaseul/ire Seh~digungen und sehliel3en daraus auf eine 
Wirkung fiber die Gef/~Be. ~hnlich unserem Falle t ra t  bier der Tod nach 
60stfindigem Koma unter Temperaturanstieg bis auf 40 o ein. Baker und 
Lu/lcin fanden neben diffusen Blutungen nur uneharakteristische Ver- 
5~nderungen der Ganglienzellen, die sie nuch Kontrolluntersuchungen an 
t~atten ffir postmortale erkl~ren. Auff/~llig ist es, dal3 jeder der drei 
nlitgeteilten Fs die aus dem Insulinkoma nicht mehr geweekt 
werden konnten, eine Affektion des Pankre~s aufwies, und zwar in einem 
Fall ein .Pankreashs in den beiden anderen F~llen P~nkreas- 
adenome. Unser Fall einer Pankreasfettgewebsnekrose bildet dazu eine 
wertvolle Erg/~nzung. 

Die ersten mir bekannten experimentellen Untersuchungen stammen 
von Stie] und Tokay. Diese fanden endarteriitische Ver/~nderungen an 
den Gef~Ben, gefolgt yon diffusen Zellver/~nderungen, die der sehweren 
Zellerkrankung Nissls am n/~ehsten kamen, wobei akute und chronische 
Ver/inderungen nebeneinander bes tanden ,  Die Glia zeigte wechsehldes 
Verhalten, war bald passiv geblieben, bald reaktiv im Sinne yon l~osetten- 
bildung und AmSboidose vers Die Schwere der histologisch fa l l  
baren Erkrankung war yon Fall zu Fall verschieden und erwies sigh als 
unabhi~ngig yon der dargereichten Insulindosis, ging abet parallel der 
Schwere der klinisehen Erscheinungen. Immer wieder sprechen die 
Autoren yon zahlreiehen, ringfSrmig aussehenden Zellresten, die sie 
namentlieh in der Hirnrinde fanden, ohne in Erws zu ziehen, dal3 
hier in erster Linie der Zellkern der ZerstSrung zum Opfer gefallen sein 
kSImte. Am Fall 3 der Kaninehenserie, die untersueht wurde, werden 
aueh im N. suprachiasmaticus bl~senfSrmige, bl~sse, gedunsene Zell- 
kerne beschrieben; bei einem Hund wird sogar von einer Vakuole in 
einem dunklen Zellkern gesproehen. Z~hlreiehe herdfSrmige, stellen- 
weise auch lamin/~re Zellausfi~lle vervollst~Lndigen das histologische Bild. 



698 Fritz Kobler: 

Die genannten Autoren sprechen yon nichtspezifischen Veranderungen, 
da Xhnliches bei alien m6glichen Vergiftungen, am ehesten bei der Mor- 
phin-, Blei- oder Guanidinvergiftung gesehen wird und ffihren aus, die 
Wirkung des Insulins auf die Gehirnsubstanz gehe fiber die Gefaf3e. Als 
Beweis geben sie an, dab bei KreislaufstSrungen im Bereiche des Gehirns 
ahnliche Bilder, namentlich Zellausfalle der beschriebenen Art  entstehen 
(Spielmeyer), ferner die an den eigenen Fallen gefundenen Veranderungen 
der GefaBe, namentlich der Plexus chorioidei, sowie die Tatsaehe, dab 
bei intracerebraler Applikation yon Insulin nur dann Vergnderunger~ 
zu sehen sind, wenn ein lebendes, =icht dagegen wenn ein totes Gehirn 
zum Versuch verwendet wurde, eia Argument, das jeder Stichhaltigkeit 
entbehrt,  denn auch bei anderer Wirkungsart des Insulins als fiber die 
GefaBe ware bei Anwendung an einem toten Gehirn keine l~eakblon zu 
erwarten. 

Weitere experimentelle Untersuchungen stammen yon Schmid der 
an Kaninchen eine den Vorschriften Sakels entsprechende Insulinkur 
durchffihrte und dalm ihr Gehirn histologisch untersuehte. Die Dfirftig- 
keit der yon ihm gefundenen Veranderungen bringt der Autor damit in 
Zusammenhang, dab es sich um Falle yon reversibel gebliebener Insulin- 
wirkung handelte. Schwere Sehadigungen land Tani bet Kaninchen in 
Form yon Ganglienzelldegenerationen und progressiver Veranderung 
der Glia. 

AuI Grund des pathologisch-histologisehen Befundes wird es kaum 
mSglich seth, sich daffir zu entseheiden, ob die I-Iypoglykamie, die Alkalose, 
die Gef~Li3ver~tnderung oder gar eine vierte MSglichkeit die letzte ent- 
seheidende Wirkung des Insulins ist. In dem yon mir untersuchten Fall sind 
Endothelveranderungen an den Gefal3en fiberhaupt nicht, sonstige meso- 
dermale Veranderungen in geringstem Grade vorhanden, wodurch jedoch 
die M6glichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, dal3 t~tsachlich ein 
Spasmus der Gefal3e bestanden haben mag oder gar bet noeh langerer 
Anwendung des Insulins, bzw. bet individuell grSBerer Vnlnerabilitat des 
GefaBsystems schwere Veranderungen entstanden waren. Sind sie aber 
zu sehen, ist die Annahme, das Insulin wirke auf dem Umwege tiber die 
Gefal3e, verfrfiht, selbst dalm, welm sich im Mikroskop eine mehr oder 
weniger deutliche Gefal3abh~Lngigkeit der ektodcrmalen Gewebssch~di- 
gungen erkennen lal3t. Spasmen der Hirngef~l~e werden vielen Be- 
schwerden zugrunde gelegt, fiber die Patienten zu klagen h~ben, niemals 
wurde aber dabei ein Symptomenbild beobachtet, das auch nur an- 
nahernd dem Insulinkoma gliche, wenn man yon den epileptiformen 
Anfallen absieht. GefaSkrampfe mSgen j~ bei der Insulinfiberdosierung 
zustande, kommen, aber sicher sind sie nicht allein verantwortlich ffir 
das sich bietende klinische Bild. Dieselbe Uberlegung gilt auch fiir die 
in der Literatur besehriebenen endarteriitischen Veranderungen, die weder 
geniigen um das Korea, noeh um epileptiforme AnfS~lle zu erklaren. 
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Dariiber hinausgehend sind Vers an den Zellkernen in dem 
yon mir untersuehten Fall  zu sehen, die vielleieht eine Vermutung fiber 
den Angriffspunkt und den Mechanismus der eerebrMen Insulinwirkung 
zu ~uBern erlauben. Dieser Be/und legt n~imlieh die Annahme nahe, da B bei 
dieser hohen Dosierung unter anderem aueh die Ganglienzelle selbat einer 
direlcten Schiidigung dutch das Insulin ausgesetzt ist, ohne daft das Ge/ii[3- 
system als Mittler dazu n6tig wgre. Jeder Kliniker weiB, dab das Insulin- 
koma reversibel ist und dennoch kommt  es ja immer wieder vor, sei es bei 
Diabetes- oder Insulinshockbehandlung, dab trotz reichlicher Gaben yon 
Traubenzucker der Tod des Patierr~en eintritt ,  also anscheinend eine ir- 
reversible Seh/~digung gesetzt wurde. Vielleieht bietet nun unser histo- 
logischer Befund einer hoehgradigen Kernsch/~digung der Ganglienzelle die 
Erkl/trung dieser Fs I m  lJbrigen kSnnte daran  gedacht werden, die 
besondere Anf~lligkeit des Kernes gegeniiber dem Insulin, eine Anf~llig- 
keit, die man  bei anderen Giften nur selten sieht, dureh seinen re]ativen 
Kohlehydratreiehtum zu erkls Gewig ist die Wirkung des Insulins 
eine komplexe und nieht nur auf den Zellkern beschr~nkt. Gerade unser 
Befund hat  dies aueh vielfach best~tigt. Fanden sich doch Ver~nde- 
rungen der Tigroidsehollen, der Zellfortss in geringem Grade auch der 
Glia und der Gef~ge; jedoeh w~re es durchaus m6glich, dab in der Ein- 
wirkung auf den Zellkern ein Charakteris t ikum liegt. Auf das Klinisehe 
zuriiekkommend war in unserem FMle die allgemeine Wirkung des 
Insulins sieherlieh bald abgeklungen, was sieh schon aus dem Versehwinden 
der pathologischen Pyramidenreflexe 2 Stunden nach dem epilepti- 
formen Anfa]l erschlieBen ls dennoch erholte sich die Patientin nieht, 
wobei die stgndige Tachykardie auf eine Vagusl/~sion, also eine medull~re 
St6rung hinwies und tats~tchlieh fanden sich auch dort neben dem 
Ammonshorn die sehwersten Zellkernzerst6rungen. 

Wenn wir nun auf den Vergleich unseres Befundes mit  den experi- 
mentellen Untersuehungen eingehen, mu8 in Betraeht  gezogen werden, 
dab Stie] und Tolcay eine andauernde Insulinwirkung zu erzeugen 
suehten, soweit sie nieht schon yon Beginn a n  groSe Dosen in An- 
wendung braehten, w/~hrend naturgemgB in der Klinik das  Insulinkoma 
nach einiger Zeit, der epileptiforme Anfall sofort zu unterbreehen ver- 
sucht wird, um eine mSglichst vollsts restitutio ad integrum herbei- 
zufiihren. In  Parentese mug hier gesagt werden, dag weder nach dem 
Koma,  noch naeh den epileptiformenAnf~tllen j:emMs bleibende StSrungen 
im Sirme einer neurologisch fM3baren AusfMlserseheinung beobachtet  
wurden. Es ist also bei den Versuchen yon Stie/und Tolcay yon einer 
ehronischen Vergiftung zu spreehen, was die reiehlichen Gel/~gbefunde 
und auch das groBe AusmaB der Zellansf/~lle erkl/~ren k6nnte, Befunde, 
die sieh in unserem FMle nicht ergaben. Um so bedeutsamer sind deshalb 
die Zellver/~nderungen, nameatl ich die in dieser Form so iiberaus seltene 
Kernl/~sion. 
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Zusammenfassung. 
A n  einem F a l l  e iner  nach  der  Methode  yon  Sakel insul inshock-  

behande l t en  schizophrenen P~t ient in ,  die in e inem schweren yon epi-  
l ep t i formen Kr/~mpfen begle i te ten  Kom~ s ta rb ,  wurden  diffuse Ver- 
/~nderungen im Bereiche des ZNS.  gefunden,  tel ls  in leichter ,  tel ls  
in  schwerer  E r k r a n k u n g  der  Zellen, ger inger  gliSser R e a k t i o n  und  in 
ger ingen GefM3ver/~nderungen bestehend,  wie sie bei  schweren Ver- 
g i f tungen v o r k o m m e n  kSnnen.  Darf iber  hindus zeigten sieh AufiSsungen 
des Zellkerns,  bis zur  Vakuolenb i ldung  fi ihrend,  die in der  b isher igen 
L i t e r a t u r  wenig Beach tung  f~nden und  die wir  mi t  der  Dar re ichung  
hoher  Insu l indosen  in Verb indung  brachten .  Fe rne r  wurde  da raus  auf  
eine d i rek te  Zel lwirkung als  e iner  K o m p o n e n t e  der  cerebra len  Insul in-  
wi rkung  gesehlossen. E in  Befund,  der  die E inwi rkung  des Insul ins  auf  
dem Urawege fiber das  Gef/~ftsystem wahrschein] ich  machen  wfirde, 
konn te  n ich t  mi t  Deut ] iehke i t  e rhoben  werden,  was diesen Mechanismus  
jedoch  n ich t  aussehliel3t. 
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