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Histologischer Gehirnbefund nach Insulinkoma.

Von
Fritz Kobler.

Mit 9 Textabbildungen.
( Eingegangen am 20. Oktober 1937.)

Histologische Untersuchungen des Gehirns solcher Fille, bei denen
der durch das Insulin hervorgerufene hypoglykdmische Zustand zum
Tode gefiihrt hat, sind nur ganz vereinzelt bekannt geworden. Aus diesem
Grunde erscheint die ausfiibrliche Darstellung des histologischen Befundes
des Gehirnes einer Patientin berechtigt, die wegen einer Schizophrenie
einer Insulinshockbehandlung unterzogen wurde.

Die 24jahrige Hausgehilfin J. S. wurde am 16. 2. 35 der psychiatrischen Klinik
eingeliefert. Sie bot das Bild einer akuten schizophrenen Psychose mit paranoiden
Ideen, Wahnideen sexuellen Inhalts, akustischen Halluzinationen und war auf der
Klinik zerfahren, etwas maniriert und zeitweise erregt. Die Pat. wurde einer Insulin-
shockbehandlung nach Sakel unterzogen, die zunichst darin besteht, dal mit
steigenden Insulinmengen jene Dosis ermittelt wird, bei der der Kranke in das
hypoglykdmische Koma kommt. Durch tégliche Verabreichung dieser Insulin-
menge wird immer wieder tiefe BewuBtlosigkeit des Pat. hervorgerufen und nach
einiger Zeit durch Erndhrung mit Hilfe der Nasensonde unterbrochen. Sehr haufig
kommt es aus dem Koma oder vor dessen Eintreten zu einem epileptiformen
Anfall, der zu rascher Aufhebung des hypoglykdmischen Zustandes zwingt, was
meist durch intravends zugefithrte Traubenzuckerlésung gelingt. Auch bei unserer
Pat. kam es am 4. Tag der Behandlung bei einer Dosis von 60 Insulineinheiten zu
einem solchen Anfall mit Zuckungen am ganzen Korper, Pupillenstarre und Cyanose.
In der Folgezeit wurde Pat. vom 5.—15. 3. 35 mit 75 1.E. taglich behandelt und kam
damit in das hypoglykimische Koma. 5 Wochen nach der Aufnahme wurde Pat.
mit Hausrevers entlassen, muflte jedoch 8 Wochen spéter, wieder paranoid und
deutlich schlechter zur Aufnahme an die Klinik kommen. Am 1. Tag der neuer-
lichen Insulinbehandlung erhielt Pat. 2mal 70 E., am 2. und 3. Tag je 70 E. und
kam damit in das Koma. Am 4. Tag erhielt Pat. wegen psychischer Verschlechte-
rung 3mal 75 E., jedesmal von reichlicher Nahrungsaufnahme gefolgt und ohne daB
die Kranke komatos wurde. Am 5. Tag kam es 4 Stunden nach der Darreichung von
75 E. zu einem ,,nassen Shock* mit SchweiBausbruch und klonischen Zuckungen,
der nach einer Viertelstunde durch Nahrungszufuhr mittels der Nasensonde ab-
gebrochen wurde. 25 Min. spater neuerlich Shockerscheinungen, tonisch-klonische
Kriampfe, Zungenbif3, Cyanose. Auf iv. Zufuhr von 400 ccm Osmon setzen die
Krampfe aus. Wegen Zeichen von Lungenddem erhalt Pat. Pantopon. Die Herz-
tatigkeit ist sehr schlecht und bleibt es trotz Anwendung reichlicher Cardiaca auch
weiterhin, ferner kommt es zu Erbrechen galliger Massen. Die urspriinglich vor-
handenen Pyramidenzeichen schwinden 2 Stunden nach dem epileptiformen Anfall.

Noch am selben Tage treten Unrubebewegungen auf, und zwar Wisch-
bewegungen, Streichen mit den Handen itber den Kopf, Beugen und Strecken der
Beine, alles ohne deutliche Seitendifferenz. Bei der Lumbalpunktion wird leicht
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blutiger Liquor gewonnen, dessen Untersuchung ergibt: Pandy 44+, Nonne
Appelt —, Nissl 6 T.Str., Zellen 8/3?, zahlreiche Erythrocyten.

Am néchsten Tag ist der Zustand der Pat. unveréindert, Puls standig 100—140.
Am 3. Tag offnet Pat. zeitweise die Augen, wendet den Blick den Arzten zu; es
scheintals wiirde bei Blick nachrechts derr. Bulbusnicht die Extremstellung erreichen.
Die r. Lidspalte ist zeitweilig enger als die 1i., die li. Wange ist stark geschwollen.
Die Unruhebewegungen sind in gleicher Weise wie an den vorhergehenden Tagen
vorhanden. Bei Schmerzapplikation kommt es zu ziemlich adiquaten Flucht- und
Abwehrbewegungen. Ein Anhaltspunkt fiir eine Parese 148t sich nicht gewinnen.
Bei Druck auf das Abdomen besteht méiBige Défense, r. mehr als li. und es erfolgen
Schmerzreaktionen in Form von Stéhnen, wobei Pat. versucht, die driickende Hand
mit ihrer li. wegzuschieben. Bei Kneifen der Mamma sind die Abwehrreaktionen
wesentlich geringer. PSR. li. sehr schwach aunslésbar, r. nur angedeutet, ASR. bds.
schwach auslosbar. Pathologische Reflexe nicht auslosbar; Puls 140—160 trotz
reichlicher Herzmittel.

Am 4. Tag wird Pat. anscheinend immer mehr wach, bei den immer noch vor-
handenen Unruhebewegungen werden einzelne Bewegungen zweckentsprechender.
Im Laufe des Nachmittags tritt Fieber auf, méglicherweise von einer Vereiterung
des Zungenbisses und einer Schleimhautverletzung an der Mandibula herrithrend.
Die Temperatur steigt abends gegen 40°, die Atmung wird immer oberflachlicher,
der Puls bleibt stindig auf 160 und im Laufe der Nacht tritt der Tod ein.

Bei der Obduktion findet sich die harte Hirnhaut gut gespannt, die weichen
Hirnhdute stark hyperdmisch und 6dematés, die Hirnwindungen tiber der Kon-
vexitdt abgeplattet, die Furchen verstrichen, die Kleinhirntonsillen vorspringend,
die Gefifle zart. Am Schnitt ist die Hirnsubstanz stark hyperamisch, die Schnitt-
flache ist feucht glinzend, die zahlreichen Blutpunkte rasch zerflieBend. Von
Befunden an den iibrigen Organen ist hervorzuheben: ein lobularpneumonischer
Verdichtungsherd im li. Unterlappen, die eitrige Einschmelzung der Zungen-
muskulatur, ferner iiberlinsengroBe Blutungen in der Cauda pancreatis, durchsetzt
von. zahlreichen gelblichweilen Parenchym- und Fettgewebsnekroseherdchen mit
ebensolchen Nekrosen im Fettgewebe der Umgebung.

Zur genaueren histologischen Untersuchung werden Teile aus den verschiedenen
Regionen der Hirnrinde, aus dem Zwischen- und Mittelhirn, der Briicke, Medulla
oblongata und dem Kleinhirn in Paraffin eingebettet und mit Farbungen nach
Nissl und Hématoxylin-Eosin untersucht. Ferner werden von diesen Gegenden
Markscheidenfarbungen nach Spielmeyer sowie Fibrillenfairbungen nach Biel-
schowsky durchgefihrt, im Zwischenhirn auch die Weigertsche Markscheiden-
farbung. Die Medulla oblongata in der Hohe des Nucl. nervi abducentis, ferner
ein Stiick der Hirnrinde sowie das Ammonshorn wurden mittels Scharlachrot auf
Hett untersucht, letzteres auch nach Best auf Glykogen und nach Holzer auf eine
Veranderung der Gliafasern.

Die pathologischen Veréinderungen waren an allen untersuchten Stellen gleicher
Art, wenn auch nicht tiberall in allen Einzelheiten und in gleichem AusmaBe aus-
geprigt. Im Bereiche der Hirnrinde konnte man an den Ganglienzellen eine Auf-
16sung der Nissl-Schollen ohne Bevorzugung einer bestimmten Zellregion wahr-
nehmen, meist verbunden mit deutlicher Kernwandhyperchromatose und leichter
Vergrofierung des Kerns. Einzelne dieser Zellen lieBen Wabenbildung und an ihrer
Oberfliche kleinste, meist sehr scharf begrenzte oft guirlandenférmig angeordnete
Vakuolen erkennen. Die Zellfortsdtze konnten oft weithin verfolgt werden, wobei
die Dendriten fein und sehlank aussahen, oft ziemlich unvermittelt entspringend,
wihrend der Neuritfortsatz an seinem Ursprung hier und da etwas verdickt, in
seinem weiteren Verlauf aber unverindert zu sein schien. In der 2. Temporal-
windung und auch an einigen wenigen anderen Stellen zeigte sich eine merkwiirdige
Absetzung der Fortsitze derart, daB zwischen diese und die zugehdrige Zelle eine
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helle, schmale, ungefirbte Zone eingeschoben schien, wobei die Zelle oft so sehr
zerstort war, daf} fast nur der Kern und, in einiger Entfernung beginnend, die Fort-
sitze zu sehen waren. Wahrend die Verinderungen des Zellkorpers an den Pyra-
midenzellen der 3. und 5. Schichte am deutlichsten ausgeprigt waren, zeigten sich
die feinen Dendriten vorwiegend in der 2. und 4. Schichte. Viele der Fortsitze
lieBen einen Zusammenhang mit ihrem Ursprung gar nicht mehr erkennen, da sie
anscheinend so weithin sichtbar geworden waren, daB die Zelle selbst nicht mehr
derselben Schnittebene angehorte. Einzelne dieser Fortsitze waren deutlich
geschlangelt, gezackt und lieBen sich zu sklerosierten Zellen zuriickverfolgen, die
entweder in toto geschrumpft und dunkler waren und eine scharfe Begrenzung auf-
wiesen, oder noch einzelne hellere, deutlich verschmaélerte ungefarbte Streifen,
sowie einen dunklen, manchmal auch schwarze Brockel enthaltenden Kern mit
sonst verwaschener Struktur
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Abb. 1. Rechtes Ammonshorn. Nissl-Farbung. Vergr. haufiger war (Temporalwin-
D-Linse, Ok. 4, Balgauszug 40 cm. dungen, Limen peristriatus
gigantopyramidalis der Cal-

carinarinde), an anderen Stellen Vakuolisierung nicht zu bemerken war (Zen-
tralregion). Die Area striata der li. Seite zeigte fast keine Verinderungen, die
Zellkerne waren hier eher groB, hell, blasig mit etwas aufgelockerter Struktur,
wihrend rechts doch auch Sklerose und Kernwandhyperchromatose zu sehen
war. Im Occipital- und Temporalpol konnte etwas Lipofuscin in den Zellen
nachgewiesen werden, in der 2. r. Temporalwindung sowie in der li. Area
striata fanden sich helle, aufgelockerte Zellkerne mit deutlicher VergroBerung
des Kernkoérperchens und Auflosung eines Teiles der basophilen Kernsubstanz.
Besonders ausgeprigt war die Vakuolenbildung an den Zellen des Ammonshorns,
namentlich li., wobei in vielen Zellen auch mehrere solcher heller, hier scharf
begrenzter und im Gegensatz zu Lipofuscin nicht gelblich gefarbter Aufhellungen
zu sehen waren, die haufig auch die Oberflache der Zellen vorbauchten, an anderen
Stellen wieder ein Stiick des Kernes in sich faBten, so daf in ihrem Bereich ein Teil
der zumeist hyperchromatischen Kernmembran fehite und durch eine gegen das
Kernkorperchen konvexe Begrenzungskontur ersetzt war, als ob ein Stick des
Kernes an seinem Rande herausgestanzt worden wire (Abb. 1). Andere Vakuolen

schienen den Kern ganz zu ersetzen (Abb. 2), zeigten dann manchmal eine eckige.
immer scharfe Begrenzung, wobei vielfach diese den Kern ersetzende Vakuole die
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einzige der ganzen Zelle war, eine Verdnderung, die an der r. Seite nicht beobachtet
werden konnte. Die stirksten Verinderungen fanden sich li. im Felde h;, jedoch

gab es auch in der Fascia
dentata helle Kerne und Zell-
schattenbildung.

Die Zerstérung der Gan-
glienzellen hatte in der Zen-
tralregion, ferner in der
1. Temporalwindung beider-
seits und in der Calcarinarinde
zu kleinsten fleckformigen, in
geringer Anzahl vorhandenen
Zellausfallen mit darin ent-
haltenen Zellschatten gefihrt
{Abb. 3), die keinen Zusam-
menhang mit Gefalen er-
kennen lieen und namentlich
in der 3. Schichte lokalisiert
waren. Imli. Occipitalpol und
in der 3.li. Temporalwindung
fand sich Ahnliches auch in
der 5. und 6. Schichte.

Die Verdnderung der Glia
im Bereiche der Hirnrinde er-
wies sich als sehrgeringgradig.
Einzelne Neuronophagen, ein-
zelne Kernmitosen sowie ein-
zelne auffallend dunkle pyk-
notische Qliazellkerne bilden
die ganze glivse Reaktion, mit
Ausnahme des Feldes h;, des
Présubiculum und des Subi-
culum, wo Neuronophagien
zahlreich zu sehen waren.
Amaboide Gliaformen waren
nicht zu finden. Am rechten
Ammonshorn war eine Ver-
mehrung der Randglia im
Holzer-Praparat nachweisbar.

Im Thalamus opticus zeig-
ten sich schwere Verdnderun-
gen von derselben Art wie in
der GroBhirnrinde, jedoch mit
starker Lipofuscinvermehrung
und zahlreichen Neuronopha-
gien, ferner mit leichten peri-
gangliondren Incrustationen.
Das Lipofuscin fand sich teils
in kleinen Héaufchen, teils in
Kammern, die durch Scheide-
winde voneinander getrennt
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Abb. 2. Linkes Ammonshorn. 4 Kernvakuolen.
Nissl-Farbung. Vergr. A-Linse, Ok. 4, Balgauszug 60 cm.

Abb. 3. 1. Temporalwindung rechts. Nissl-Féarbung.
Vergr. A-Linse, Ok. 4, Balgauszug 35 cm.

waren, manchmal an der Zellperipherie, oft wieder die ganze Zelle einnehmend,
wodurch sie ein zerkliiftetes Aussehen bekam. An sklerosierten dunklen Zellen
waren die Fortsitze oft auffallend hell, schattenhaft, an anderen wieder in

Archiv fiir Psychiatrie, Bd. 107.
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entsprechender Art geschlingelt und dunkel. Innerhalb des Zellprotoplasmas
fanden sich sehr hiufig kleine runde Kérperchen, die nur im Spielmeyer-Praparat
blau gefirbt gesehen werden konnten und am ehesten als Prélipoide anzusprechen
waren (Abb. 4).

Dem Thalamus dhnlich ist der N. paraventricularis in seinen Veranderungen
sowie das Corpus Luysii, der N. campi Forel, der rote Kern, der viele Neurono-
phagien und wenig Lipofuscin aufwies. In der Substantia nigra war die grofie Zahl
deutlich sichtbarer Fortsitze auffallend, die, sich netzartig iiberschneidend, das
mikroskopische Bild beherrschten. Die sonstigen Zellverdnderungen waren quanti-
tativ gering und ergaben nichts Neues. Einzelne Zellen zeigten Verminderung des
Pigmentes sowie Vakuolen, von denen auch 2 im Kern einer Zelle gesehen werden

ADbb. 4. Thalamus opticus. Spielmeyer. 4 Prilipcidkdrnchen in Ganglienzellen.
Vergr. D-Linse, Ok. 4, Balgauszug 45 cm.

konnten. Die Zzllen der Vierhiigel zeigten nur geringe Erkrankungserscheinungen,
schwere Verinderungen gab es jedoch im Oculomotoriuskerngebiet, in dem die
Vakuolen keine runde glattrandige, sondern eine zerrissene Begrenzung aufwiesen.
Sklerosierte Zellen zeigten sich namentlich im Mediankern. Xbenso schwer erkrankt
waren die Zellen der Raphe, des N. centralis sup. et inf. sowie der Substantia med.
und lat. im Bereiche der Briicke und der Medulla oblongata, wobei in den medialen
Kernen der Subst. reticularis neben allen anderen Verdnderungen die enorme
Lipofuscinvermehrung hervorzuheben ist, an den lateralen dagegen die schwere
Tigrolyse und das starke Hervortreten der Fortsitze. An einzelnen in primérer
Reizung befindlichen Zellen schien der peripher liegende Kern vakuolig degeneriert
zu sein. In erster Linie zeigten sich die groBen Zellen betroffen. In dieser Glegend
fiel eine leicht diffuse Gliavermehrung und geringgradige Neuronophagie auf.
Von den Hirnnervenkernen in der Briicke und in der Medulla oblongata wies
der Abducenskern eine groBie Zahl zum Teil isoliert stehender, zum Teil zu Waben-
bildung fithrender runder Vakuolen auf, so dafl sich oft mehrere von der verschie-
densten GroSe im Plasma fanden. Eine betrichtliche Anzahl von Zellkernen war
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durch eine Vakuole ersetzt, was sich an einem Hamatoxylin-Eosinpraparat beweisen
lieB, in dem sich eine Zelle fand, in der um eine Kernvakuole die an die Kernmembran
gedriickten Reste der basophilen Kern-
substanzen zu sehen waren (Abb. 5).
Die als Kernvakuolen anzusprechenden
Gebilde waren bald groBer, bald
kleiner, bald rund oder zackig begrenzt.
Das iibrige mikroskopische Bild war
hier wieder beherrscht durch die starke
Fiarbbarkeit der Fortsitze, wie sie
ahnlich auch schon in der Substantia
nigra gesehen werden konnte, wobei
sie dem histologischen Bild nach keine
weitere pathologische Verdnderung auf-
wiesen ; ferner durch die deutliche
Tigrolyse, die stellenweise zu Zell-
schattenbildung fithrte, gelegentlich
auch hier wieder nur die halbe Zelle - ‘
betreffend. An einer zweikernigen

Ganglienzelle war diese Art der Er- Abb. 5. Abducenskern. Hamatoxylin-Eosin,
krankung instruktiv zu sehen (Abb. 6). Vergr. D-Linse, Ok. 4, Balgauszug 60 cm.
An dunklen sklerosierten Zellen fiel

ihre geringe Schrumpfung neben ihrer hochgradigen Deformierung auf. Sie
machten oft den Eindruck groBer zu sein als es der Norm entspricht. Wenige
Vakuolen waren von Lipofuscin

erfilllt, das sich an manchen,

primér gereizten Zellen, der : /
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manchmal ein ringformiges it ¥ o y
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eine grofle, sicherlich den Zell- } - .\‘ o Vak
kern mit einschlieBende Va- s o .

kuole befand (Abb.7). Im Abb. 6. Boden des IV. Ventrikels. Nissl-Farbung.
Facialiskerngebiet konnten Va- Vergr. A-Linse, Ok. 4, Balgauszug 70 em.

kuolen im Kern nicht gesehen
werden, auch war die Tigrolyse hier geringer ausgeprigt, so daB in vielen Zellen
normale Nissl-Schollen zu erkennen waren.

Pathologische Veranderungen gleicher Art wie bisher beschrieben, boten sich
am dorsalen Vaguskern jedoch ohne Vakuolenbildung, ferner in den Acusticus-,
Vestibularis-, Hypoglossus- und Trigeminuskerngebieten, sowie im N. Monakow,
wobei die Vestibulariskerne nur geringgradig befallen waren. In diesen zuletzt

45%
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erwahnten Zellgebieten war es in den Zellkernen haufig zu einer teilweisen Zerstérung
der basophilen Substanzen gekommen, derart, daB sie zwar nicht zur Vakuolen-
bildung, aber zur Entstehung
kleinster weiller ungefdrbter
2 Lécher im Bereiche des Kerns
) ' & " fithrte (Abb. 8). Auch an ein-
. » zelnen anderen Stellen (Tha-
lamus opticus, Ammonshorn)
fand sich im Himatoxylin-
S J ~ Eosinpréparatdiese Lockerung
der Kernstruktur, bestehend in
0’ « Auflosung seiner basophilen
Substanz und Durchsetzung
mit weillen ungefarbten Fleck-
 chen und bandférmigen Strei-
s : fen. Im Hypoglossuskern war
‘ » nur geringe Tigrolyse wahr-
3 zunehmen. Leichte Verdnde-
. rungenohneBildung von Kern-
g o @h . vakuolen gabesim N. eminen-
; tiae teretis, ferner im Klein-
ADbb. 7. Abducenskern. Nissl-Firbung. Vergr. D-Linse, hirn, wo lediglich an einzelnen
Ok. 4, Balgauszug 60 cm. Purkinjezellen Tigrolyse und
Kernwandhyperchromatose,
sowie am Rand der Zellen gelegene Vakuolen zu sehen waren. Im N. dentatus
waren primir gereizte Zellen und geringe Lipofuscinvermehrung nachweisbar. In
den tibrigen Kleinhirnkernen gab es einige sklerosierte Zellen, einige Zellschatten-
bildungen: In der Oliva inf.
und in der Nebenolive bestand
eine mdichtige Lipofuscinver-
mehrung innerhalb der Zellen,
diese oft so sehr erfiillend,
dall kein Kern mehr zu sehen
war, an anderen Stellen wieder
in einer kleinen Ansammlung
oder ringférmig um den Kern
angeordnet. Einzelne Zell-
schattenbildungen sowie stel-
lenweise Authellungen im Plas-
ma, manchmal bandférmig die
Zelle durchziehend, vervoll-
standigten hier im Vereine mit
den Zellfortsitzen, die an ein-
zelnen Stellen ganz fein und
zart in Erscheinung traten,
das histologische Bild.
Abb. 8. Nuclz Burdach. Hé#ématoxylin-Eosin. Vergr. Das Markscheidenbild er-
D-Linse, Ok. 4, Balgauszug 35 cm. gab eine kieine Aufhellung in
den medialsten basalen Teilen
der li. inneren Kapsel an ihrem Ubergang zum Pedunculus cerebri, sonst aber
mit Ausnahme einzelner Auftreibungen der Myelinscheiden im Thalamus opticus
keinerlei pathologische Befunde. Silberfirbungen nach Brelschowsky zeigten
einzelne verdickte Achsenzylinder in der Medulla oblongata und in der Hirn-
rinde, wobei sich die Veranderung stellenweise nur auf den Ursprung des Neuriten
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oder der Dendriten beschrinkte. In der Hirnrinde fanden sich auch einzelne
geschlingelte Achsenzylinder, andere wieder mit kleinen knopfférmigen Ver-
dickungen. Quantitativ waren die Achsenzylinder nur sehr geringgradig ver-
andert, oft an Stellen, an denen sich schwere Zellverdinderungen gefunden hatten
vollig normal (Ammonshorn). Die Zellen selbst lieBen im Fibrillenbild Verande-
rungen erkennen und zwar zeigten sich die Zellkerne argyrophil, wobei oft die Kern-
korperchen als helle Flecke ausgespart waren (Medulla obl., namentlich Abducens-
und Hypoglossuskern), was jedoch nicht tiberall der Fall war. An anderen Stellen
war die Tinktion des Kernes normal, ein Beweis dafiir, daB es sich nicht um
Fehler der Technik handeln konnte, da ja oft der gleiche Schnitt in Frage
kam. Die Kernkonturen erwiesen sich oft als zackig, in seinem Inneren war
es stellenweise zu einer Auflésung in kleine Klimpchen gekommen. Vakuolen
waren immer weill, in ihrem Bereiche mufiten die Fibrillen aufgelost worden sein,
denn es zeigte sich keine Ver-

drangung derselben an den Zell- — SWg s v s
rand oder eine Anhiufung, bzw. SRl o Rt SR
Verklumpung um die Vakuolen B,
(Ammonshorn, Medullaobl.). Gegen
die Oberfliche der Zelle zu gab es
gelegentlich argyrophile Kérnchen;
manchmal waren in den Zellen
iiberhaupt keine Fibrillen zu sehen.
Dagegen waren einzelne Vakuolen
im Bereiche der Medulla obl. von
einem argyrophilen Ring umgeben,
in dem keine weitere Einzelheiten
zu erkennen waren. Verdickung der
Kernmembran, ferner dunkle skle-
rotische Zellen konnten gesehen
werden.

Fett konnte reichlich in den Abb. 9. Thalamus opticus. Nissl-Firbung.
lipfuscinhaltigen Zellen der Oliva Vergr. A-Linse, Ok. 4, Balgauszug 35 cm.
inf., der Substantia reticularis der
Medulla obl., ferner in geringem AusmafB perivasculir im Ammonshorn nach-
gewiesen werden. Die Bestsche Qlykogenfarbung ergab im Bereiche des Ammons-
hornes kleine Glykogenkiigelchen in nicht allzugroBer Zahl im Gewebe liegend,
oft auch um Gefifle angeordnet, ohne daB ein Zusammenhang mit Zellen oder
gar mit deren Vakuolen erkennbar war.

Abgesehen von den bisher beschriebenen Veranderungen an den ektodermalen
Gehirnanteilen fanden sich vielfach kleine GefaBinfiltrate, aus Lymphocyten und
ghiosen Elementen bestehend (Mark des GroBhirns, Thalamus opticus, Forellsche
Felder, Pedunculus cerebri, Oliva inf.). Haufig fand sich im Bereiche dieser In-
filtrate Eisenpigment. Nur an einer einzigen Stelle war eine geringe Zahl von
Leukocyten, Plasmazellen und Makrophagen zu sehen. Perivasculires Odem und
Blutungen waren hier und da zu bemerken, letztere oft ohne Zusammenhang
mit Gefifien (Umgebung des 3. Ventrikels), an einer Stelle in der GefaBwand liegend,
diese selbst in 2 Blatter spaltend (Thalamus opticus) (Abb. 9). An manchen GefiBen
waren deutliche Gliabegleitstreifen zu sehen, die sich gelegentlich zu kleinen Héuf-
chen an den Teilungsstellen der GefiBe verdichteten. Uberall fand sich starke
Fiillung der GefaBle. Die GefaBwand selbst erwies sich zumeist als unverandert.
Nur an einigen wenigen Stellen, auch die Capillaren betreffend, war eine geringe
Verdickung zu bemerken, in Verbindung mit geringer Zellwucherung im Bereiche
der Adventitia. Endothelveranderungen konnten nirgends gesehen werden. Stellen-
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weise schien die GefiBlwand etwas gequollen, aufgelockert, an einigen Stellen ver-
dickt, homogen und zellarm, also im Sinne einer Hyalinisierung verindert.

Die mikroskopisch sichtbare Blutung in der Arachnoidea des li. Occipitalpoles
konnte auch mikroskopisch gesehen werden. Ahnliches fand sich in den Kleinhirn-
meningen und iiber der 1.1i. Temporalwindung. Die Meningen selbst erwiesen sich
als unverandert bis auf einige wenige Stellen in deren Bereich es zu einer geringen
Verdickung gekommen war.

Zusammenfassend ergab sich das Vorhandensein von Zellverinde-
rungen, die teils der priméren Reizung, teils der schweren Zellerkrankung
mit folgender Zellauflssung bzw. Sklerose zuzurechnen waren, wobei
die glitse Reaktion im allgemeinen geringgradig, an einzelnen Stellen
aber massiver in FErscheinung trat. Als auffilligster Befund ist die
stellenweise besonders deutliche Zerstérung des Zellkernes im Sinne
einer Auflésung seiner Struktur bis zu seinem vélligen Ersatz durch eine
Vakuole zu bezeichnen. Die Parenchymverdnderungen, gelegentlich zu
Zellausfillen fihrend, zeigten keine Gefalabhangigkeit, wie auch die
GefiBle selbst nur in geringstem Grade erkrankt waren.

Die Analyse des Befundes muB in erster Linie klar zu legen suchen,
wie weit er mit der Anwendung von Insulin in Zusammenhang gebracht
werden kann. Postmortale Verinderungen koénnten &hnliche histo-
logische Bilder verursachen, doch fallt die ausgepragte Kernanfalligkeit,
die als Leichenerscheinung bisher nicht beschrieben wurde, aus diesem
Rahmen. Dasselbe gilt fiir die Behauptung, daf die Schizophrenie zur
Deutung des Befundes geniige. Die leichten entziindlichen Verdnde-
rungen an den GefiBen und damit im Zusammenhang die kleinen
Blutungen kénnen mit dem terminalen septischen Prozefi in Verbindung
gebracht werden; zweifellos bietet auch fiir einen groBen Teil der Sub-
stanzveranderungen des Gehirns die 3 Tage lang bestehende Agonie ein
geniigendes ursdchliches Moment. Immer aber mufl solchen Uber-
legungen entgegengehalten werden, dafl Kernverdnderungen bei der
schweren Zellerkrankung Nissls in Kernwandhyperchromatose (wie sie
auch in diesem Fall zu sehen war), weiterhin aber in diffuser Farbbarkeit
des ganzen Kerns, die schlieBlich zur Pyknose fiihrt, bestehen, wihrend
hier stellenweise das Gegenteil, also geringe Farbbarkeit, Auflésung der
Struktur, Vakuolenbildung vorliegt.

Aus fritheren Arbeiten geht hervor, daf} die erhobenen Befunde recht
uncharakteristisch sind. Ehrmann und Jakoby beschrieben an 10 Fillen
von Diabetes, die mit Tnsulin behandelt worden waren, subpiale Blutungen
vorwiegend in der Occipitalgegend, aber auch an den Schlafelappen,
Kleinhirn und Briicke, verbunden mit Hyperdmie der GefaBe, in ein-
zelnen Féllen mit Blutungen im ganzen Gehirn, und waren der Meinung,
diese Versnderungen seien auf dem Boden einer Gefilischidigung ent-
standen. Bodechtel fand Verinderungen dhnlich jenen, die sich bei Luft-
und Fettembolie oder bei Carotisunterbindung finden. Es handelte sich
um eine homogenisierende Erkrankung besonders der kieinen Striatum-
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zellen und um zellreiche Zellausfille. Wohlwill fand makroskopisch das

tehirn trocken, briichig, mikroskopisch die schwere Zellerkrankung Nissls
verbunden mit Quellungsvorgingen und Gliaaméboidose und spricht
von intravital eingeleiteten, postmortal fortschreitenden Veranderungen,
die letzten Endes in der durch die Insulinhypoglykimie entstehenden
Alkalose ihre Ursache haben sollen. Terbriiggen sah bei Spontanhypo-
glykdmie im Gefolge multipler Pankreasinseladenome kleine Infiltrate
und Blutungen um die Gefafie, Tigrolyse, Kernwandhyperchromatose
und Fetteinlagerungen in den Zellen, namentlich in der Olive, bei geringer
glisser Reaktion und fehlender Amédboidose, ein Befund, der dem hier
zur Publikation gelangenden sehr #hnlich ist; Terbriiggen meint, daB
es sich dabei um eine akut einsetzende Verfettung handle. Mc.Clenanhan
und Norris schreiben bei Spontanhypoglykdmie von cerebraler Arterio-
sklerose und perivasculiren Rundzelleninfiltraten. Morsier und Mozer
beobachteten nach einer mit Insulin durchgefiihrten Morphiument-
ziehungskur perivasculire Schidigungen und schliefen daraus auf eine
Wirkung iiber die GefiBe. Ahnlich unserem Falle trat hier der Tod nach
60stiindigem Koma unter Temperaturanstieg bis auf 400 ein. Baker und
Lufkin fanden neben diffusen Blutungen nur uncharakteristische Ver-
dnderungen der Ganglienzellen, die sie nach Kontrolluntersuchungen an
Ratten fiir postmortale erklaren. Auffillig ist es, daB jeder der drei
mitgeteilten Falle, die aus dem Insulinkoma nicht mehr geweckt
werden konnten, eine Affektion des Pankreas aufwies, und zwar in einem
Fall ein Pankreashamatom, in den beiden anderen Fillen Pankreas-
adenome. Unser Fall einer Pankreasfettgewebsnekrose bildet dazu eine
wertvolle Erginzung.

Die ersten mir bekannten experimentellen Untersuchungen stammen
von Stief und Tokay. Diese fanden endarteriitische Verdnderungen an
den Gefdllen, gefolgt von diffusen Zellverinderungen, die der schweren
Zellerkrankung Nissls am néchsten kamen, wobei akute und chronische
Verdnderungen nebeneinander bestanden, Die Glia zeigte wechselndes
Verhalten, war bald passiv geblieben, bald reaktiv im Sinne von Rosetten-
bildung und Amdboidose verandert. Die Schwere der histologisch faB-
baren Erkrankung war von Fall zu Fall verschieden und erwies sich als
unabhéngig von der dargereichten Insulindosis, ging aber parallel der
Schwere der klinischen Erscheinungen. Immer wieder sprechen die
Autoren von zahlreichen, ringférmig aussehenden Zellresten, die sie
namentlich in der Hirnrinde fanden, ohne in Erwigung zu ziehen, daB
hier in erster Linie der Zellkern der Zerstdrung zum Opfer gefallen sein
kénnte. Am Fall 3 der Kaninchenserie, die untersucht wurde, werden
auch im N. suprachiasmaticus blasenfdrmige, blasse, gedunsene Zell-
kerne beschrieben; bei einem Hund wird sogar von einer Vakuole in
einem dunklen Zellkern gesprochen. Zahlreiche herdférmige, stellen-
weise auch laminére Zellausfalle vervollstindigen das histologische Bild.
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Die genannten Autoren sprechen von nichtspezifischen Verédnderungen,
da Ahnliches bei allen maglichen Vergiftungen, am ehesten bei der Mor-
phin-, Blei- oder Guanidinvergiftung gesehen wird und fithren aus, die
Wirkung des Insulins auf die Gehirnsubstanz gehe iiber die Gefille. Als
Beweis geben sie an, daB bei Kreislaufstérungen im Bereiche des Gehirns
dhnliche Bilder, namentlich Zellausfialle der beschriebenen Art entstehen
(Spielmeyer ), ferner die an den eigenen Fillen gefundenen Verdnderungen
der GefiBe, namentlich der Plexus chorioidei, sowie die Tatsache, daf
bei intracerebraler Applikation von Insulin nur dann Veridnderungen
zu sehen sind, wenn ein lebendes, nicht dagegen wenn ein totes Gehirn
zum Versuch verwendet wurde, ein Argument, das jeder Stichhéltigkeit
entbehrt, denn auch bei anderer Wirkungsart des Insulins als tiber die
GefiBe wiare bei Anwendung an einem toten Gehirn keine Reaktfion zu
erwarten.

Weitere experimentelle Untersuchungen stammen von Schmid der
an Kaninchen eine den Vorschriften Sakels entsprechende Insulinkur
durchfiihrte und dann ihr Gehirn histologisch untersuchte. Die Diirftig-
keit der von ihm gefundenen Veranderungen bringt der Autor damit in
Zusammenhang, dafl es sich um Félle von reversibel gebliebener Insulin-
wirkung handelte. Schwere Schidigungen fand Tani bei Kaninchen in
Form von Ganglienzelldegenerationen und progressiver Verdnderung
der Glia.

Auf Grund des pathologisch-histologischen Befundes wird es kaum
méglich sein, sich dafiir zu entscheiden, ob die Hypoglykémie, die Alkalose,
die GefiBverinderung oder gar eine vierte Moglichkeit die letzte ent-
scheidende Wirkung des Insulins ist. In dem von mir untersuchten Fall sind
Endothelverdanderungen an den Gefaflen iiberhaupt nicht, sonstige meso-
dermale Verinderungen in geringstem Grade vorbanden, wodurch jedoch
die Moglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, daf tatsdchlich ein
Spasmus der GefifBe bestanden haben mag oder gar bei noch lingerer
Anwendung des Insulins, bzw. bei individuell groBerer Vulnerabilitit des
GefiBsystems schwere Verinderungen entstanden wiren. Sind sie aber
zu sehen, ist die Annahme, das Insulin wirke auf dem Umwege iiber die
GefiaBe, verfriiht, selbst dann, wenn sich im Mikroskop eine mehr oder
weniger deutliche GefaBabhingigkeit der ektodermalen Gewebsschadi-
gungen erkennen liBt. Spasmen der HirngefiBe werden vielen Be-
schwerden zugrunde gelegt, iiber die Patienten zu klagen haben, niemals
wurde aber dabei ein Symptomenbild beobachtet, das auch nur an-
nihernd dem Insulinkoma gliche, wenn man von den epileptiformen
Anfillen absieht. GefiBkrimpfe mégen ja bei der Insuliniiberdosierung
zustande  kommen, aber sichér sind sie nicht allein verantwortlich fiir
das sich bietende klinische Bild. Dieselbe Uberlegung gilt auch fiir die
in der Literatur beschriebenen endarteriitischen Verdnderungen, die weder
geniigen um das Koma, noch um epileptiforme Anfille zu erklaren.
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Dariiber hinausgehend sind Veranderungen an den Zellkernen in dem
von mir untersuchten Fall zu sehen, die vielleicht eine Vermutung tiber
den Angriffspunkt und den Mechanismus der cerebralen Insulinwirkung
zu duBern erlauben. Dieser Befund legt nimlich die Annahme nahe, daf3 bei
dieser hohen Dosierung -unter anderem auch die Ganglienzelle selbst einer
direkten Schidigung durch das Insulin ausgesetzt tst, ohne daf das Gefip-
system als Mittler dazu nétig were. Jeder Kliniker weiB, da3 das Insulin-
koma reversibel ist und dennoch kommt es ja immer wieder vor, sei es bei
Diabetes- oder Insulinshockbehandlung, daB trotz reichlicher Gaben von
Traubenzucker der Tod des Patienten eintritt, also anscheinend eine ir-
reversible Schidigung gesetzt wurde. Vielleicht bietet nun unser histo-
logischer Befund einer hochgradigen Kernschidigung der Ganglienzelle die
Erklarung dieser Fille. Im Ubrigen kénnte daran gedacht werden, die
besondere Anfilligkeit des Kernes gegeniiber dem Insulin, eine Anfillig-
keit, die man bei anderen Giften nur selten sieht, durch seinen relativen
Kohlehydratreichtum zu erklaren. Gewil ist die Wirkung des Insulins
eine komplexe und nicht nur auf den Zellkern beschrinkt. Gerade unser
Befund hat dies auch vielfach bestitigt. Fanden sich doch Verdnde-
rungen der Tigroidschollen, der Zellfortsétze, in geringem Grade auch der
Glia und der Gefifle; jedoch wire es durchaus méglich, daB in der Ein-
wirkung auf den Zellkern ein Charakteristikum liegt. Auf das Klinische
zuriickkommend war in unserem Falle die allgemeine Wirkung des
Insulins sicherlich bald abgeklungen, was sich schon aus dem Verschwinden
der pathologischen Pyramidenreflexe 2 Stunden nach dem epilepti-
formen Anfall erschlieBen 148t; dennoch erholte sich die Patientin nicht,
wobei die sténdige Tachykardie auf eine Vaguslision, also eine medullére
Storung hinwies und tatsdchlich fanden sich auch dort neben dem
Ammonshorn die schwersten Zellkernzerstérungen.

Wenn wir nun auf den Vergleich unseres Befundes mit den experi-
mentellen Untersuchungen eingehen, muB in Betracht gezogen werden,
daB Stief und Tokay eine andauernde Insulinwirkung zu . erzeugen
suchten, soweit sie nicht schon von Beginn an. groBe Dosen in An-
wendung brachten, wihrend naturgemif in der Klinik das Insulinkoma
nach einiger Zeit, der epileptiforme Anfall sofort zu unterbrechen ver-
sucht wird, um eine moglichst vollstindige restitutio ad integrum herbei-
zufiihren. In Parentese muB hier gesagt werden, daB weder nach dem
Koma, noch nach den epileptiformen Anfillen jemals bleibende Stérungen
im Sinne einer neurologisch faBbaren Ausfallserscheinung beobachtet
wurden. Es ist also bei den Versuchen von Stief und Tokay von einer
chronischen Vergiftung zu sprechen, was die reichlichen GefaBbefunde
und auch das groBle AusmaB der Zellausfille erkliren konnte, Befunde,
die sich in unserem Falle nicht ergaben. Um so bedeutsamer sind deshalb
die Zellverinderungen, namentlich die in dieser Form so iiberaus seltene
Kernlésion.
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Zusammenfassung.

An einem Fall einer nach der Methode von Sakel insulinshock-
behandelten schizophrenen Patientin, die in einem schweren von epi-
leptiformen Krampfen begleiteten Koma starb, wurden diffuse Ver-
dnderungen im Bereiche des ZNS. gefunden, teils in leichter, teils
in schwerer Erkrankung der Zellen, geringer gligser Reaktion und in
geringen Gefiliverdnderungen bestehend, wie sie bei schweren Ver-
giftungen vorkommen kénnen. Dariiber hinaus zeigten sich Auflésungen
des Zellkerns, bis zur Vakuolenbildung fithrend, die in der bisherigen
Literatur wenig Beachtung fanden und die wir mit der Darreichung
hoher Insulindosen in Verbindung brachten. Ferner wurde daraus auf
eine direkte Zellwirkung als einer Komponente der cerebralen Insulin-
wirkung geschlossen. Ein Befund, der die Einwirkung des Insulins auf
dem Umwege itber das Gefiflsystem wahrscheinlich machen wiirde,
konnte nicht mit Deutlichkeit erhoben werden, was diesen Mechanismus
jedoch nicht ausschlieBt.

Literaturnachweis.

Baker, A. B. and N. H. Lufkin: Arch. of Path. 23, 190 (1937). (Referiert.) —
Bodechtel, G.: Arch. klin. Med. 175, 188—201 (1933). (Referiert.) — Bodechtel, G.
u. G. Miller: Z. Neur. 124 (1930). — Bumke: Handbuch der Geisteskrankheiten,
Bd. 7 u. 9. — Ehrmann, R. u. Artur Jacoby: Dtsch. med. Wschr. 19241, Nr 5. —
Klin. Wschr. 1925 I, 2151. — Kirschbaum, H.: Z. Neur. 87, 50 (1923). — Morsier, G.
de et J.J. Mozer: Ann. Méd. 89, 474 (1936). (Referiert.) — Popper u. Jahoda:
Klin. Wschr. 1980 1, 1585. — Schmid, H.: Schweiz. med. Wschr. 1936 II, 960—961.
Stief u. Tokay: Z. Neur. 139, 434—461 (1932); 153, 561 (1935). — Psychiatr.-neur.
Wschr. 1985 1, 193. — Spielmeyer: Z. Neur. 128 (1930). — Tani, N.: Psychiatr. et
Neur. japonica (jap.) 39, H.2 (1935). (Referiert.) — Terbriiggen: Beitr. path.
Anat. 88, 37 (1932). — Wohlwill: Klin. Wschr. 1928 1, 345.



