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Die Tatsache der BeeinfluBbarkeit psychopathologischer Zustands- 
bilder durch Cardiazol- oder Insulinsehock ist, ganz abgesehen yon ihrer 
therapeutischen Zweckm~13igkeit, sin be~chtenswertes Ph~noinen, fiber 
dessen Ursache und Zustandekoinmen bisher noch vSllige Dunkelheit 
helTscht. Verschiedene Theorien fiber die Wirkungen dieser Schock- 
arten~ sei es fiber den  Weg.:der huinoraten Gegenregulation und.Uinstiin- 
mung, sei es mit  tti]fe einer zentralnerv6sen Vergnderung des vegetativen 
Systems, haben eine befriedigende LSsung bisher noeh nieht erbracht. 
Dies ist uin so verst~ndlicher, als unser Wissen fiber die Einzelvorg~nge, 
die mit  dein Schockgeschehen im Zusainmenhang stehen, zur Erkls 
seiner Wirkungen noch nicht ~usreichen. Der Versuch, ~us dem Zustands- 
bilde des Hyperinsulinismus, wie wir ihn z .B .  beiin Pankreasadenoin 
finden, ohne weiteres auf die Prozesse beiln Insu]inschoek zu sehliel~en, 
ist nicht ganz zulgssig, da wir im einen Falls eine protrahierte Insu]in- 
wirkung bei einem chronisch-kranken Organismus vor uns sehen~ im 
anderen Falls jedoch sine akute Insulinvergiftung bei einenl vorher stoff- 
wechselphysiologiseh gegen diese Noxe nicht eingestellten Organisinus 
setzen. Auch die ]3bertragung der Prozesse beim genuin-epileptischen 
Anfal]e auf die beim Cardiazolanfall hervorgerufenen Ver~nderungen 
Inul3 trotz der weitgehenden Ubereinstiininung beider Anfallsforinen 
mi t  Vorsicht geschehen, d~ wit iin einen Falls eine langsain zunehinende 
Anreieherung des Orgunislnus Init derjenigen Schi~dlichkeit annehinen 
dfirfen, die sehliel31ich den genuin-epileptisehen Anfall erforderlieh macht,  
im anderen Falls jedoch sine GleichgewichtsstSrung akuter Art  erzeugen 

- -  wobei zwar der endgiiltig ausl6sende Effekt in beiden F~llen der gleiehe 
sein k6nnte, was jedoch ebenfalls noeh unbewiesen ist. Zweifelsohne 
wird die sehockausl6sende Ursache, sei es ffir Cardiazol, sei es ffir Insulin, 
nieht in der Ver~Lnderung einer einzigen huinoralen oder nerv6sen Koinpo- 

1 Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. Die Ver- 
suche wurden 1938 in der Psychia*rischen und Nervenklinik der Universiti~t I{61n 
am 1Rhein (damaliger Leiter: Prof. Dr. reed. M. de Crinis) begonnen. 
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nente zu suchen sein; es wird vielmehr eine komplexe Ver/~nderung im 
organischen Geschehen den Schock hervorrufen. Es wird ab.3r auch der 
therapeutische Effekt - -  wobei fiber seine Qualit/~t und Quantit/~t nichts 
gesagt werden sell - -  nicht in einer einzelnen KoInponente zu suchen 
sein. MSglicherweise wird einmal die Ansichs dab bei diesen Prozessen 
Umstimmnngen des vegetativen Syste~ns das Entscheidende darste]len, 
sich als richtig erweisen. Bis zur endgfiltigen K1/~rung and bis zum 
Beweis dieser Ansicht ist es jedoch notwendig, dab die Grundlagen- 
forschung noch weiterhin in unermiidlieher Kleinarbeit Partialvergnde- 
rungen nachweist, die sich sp/~ter zu einer Gesamtsehau zusammentragen 
lessen. 

Im vorliegenden steht nicht so sehr die Frage nach den schockaus- 
15senden Ursachen iin Vordergrunde als vielmehr der Versuch, die dem 
Schoek n~chfolgende Umstimmung im Stoffwechsel des Organismus, 
und damit wohl auch einen Teil der Ursachen des therapeutischen 
Effektes, zu erfassen. Die Ver/inderung in der Wasserstoffionenkonzen- 
tration (p+) in K5rperflfissigkeiten sowie im Gewebe selbst sind bei der 
Betrachtung physikalisch-chemischer Prozesse im Stoffwechsel des 
Organislnus von grundlegender Bedeutung um so raehr, als wir durch 
technische Verfeinerungen in der Lage sind, gerade diese Vorg/~nge 
besonders exakt erfassen zu kSnnen. Zudem wissen wir, dab die kom- 
plexen Ver/~nderungen, die zu Verschiebungen der genannten Art fiihren 
kSnnen, ihren Ausdruck bzw. die Summenformel ffir eine augenblick- 
liche Gesamtlage des Stoffwechsels, sei es des ganzen Organismus, sei 
es eines Gewebs- oder Zellabschnittes, Iinden. Wir wissen heute auch, 
dab die Verschiebungen im p+ welt st/irker sind, als man frfiher im 
allgemeinen annahm. Insbesondere auch die Pufferung in Fliissigkeiten 
und Geweben, also die F/~higkeit, im p+ eine gewisse optimale und fiir 
die Lebensprozesse erforderliche Konst~nz beizubehalten, wird dauernd 
beansprucht and zeigt fortlaufende, mit feinen 3{ethoden registrierbare 
Verschiebungen. Bekanntlich ist der Organismus bestrebt, den p+ in 
der Urngebung des Neutralpunktes, der yon Gewebe zu Gewebe je 
nach dessen Funktionslage verschieden ist, ftir Gehirn im allgemeinen bei 
p+ 7,4 zu halten. Dabei besteht die Tendenz, sowohl veto Sauren wie 
veto Alka]ischen her diesen Punkt anzustreben, d.h.  also, einen Um- 
gebungs-p +, der nieht dem Neutralpunkte entspricht, in Richtung unf 
diesen durch physikaliseh-chenlische Umlagerungen zu ver~ndern. Diese 
t~/~higkeit, die Wasserstoffionenkonzentration der flfissigen Urngebung 
in Richtung zum Neutralpunkt zu verschieben, ist aus der Pflanzen- 
und Tierphysiologie als 2Yeutralisations]gihiglceit 1 bekannt. Die zahlen- 
na/~l~ige GrSl~e dieses Vorganges bezeiehneten Atzler und Lehmann als 

i Stiles und J6~yensen (1915), Gray (1920), Fleisch (1921), Ellinger und Lands- 
berger (1922), Gelllwrn und Weidling (1925), Denny und Youden (1927), Il~in (1928), 
Ulehla (1928) und Selbach (1940). 
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Pufferungspotenz. I m  allgemeinen darf man in der I~eutralisations- 
f~higkeit (1NTF) eine Schutzfunktion der lebenden Zelle erblicken. Die 
Geschwindigkeit dieses Vorganges ist, wie man weil~, eine Funktion der 
Zellpermeabfliti~t, der StoffwechselhShe, des Alterungszustandes und 
selbstversti~ndlich der Vorbehandlung, welch letztere uns im vorliegen. 
den besonders interessiert. Das Erhaltensein der Zell- und Gewebs- 
s t ruktur  ist dabei eine Grundbedingung. Die GrSl]e des Vorganges wird 
best immt durch die Entfernung des Umgebungs-p + vom Neutra lpunkt  
und dutch die umgebende Temperatur.  Ist in vivo die Neutralisations. 
/iihiglceit als Schutz/unlction anzusehen, so ist sic in vitro ein Reagens /i~r 
die Stdir/ce der bereits vorher eingetretenen Beanspruchung dieser Funlction, 
d .h .  also, ein Kennzeichen ffir die durch etwelche Vorbehandlung ge- 
setzten physikalisch-chemischen Xnderungen im Funktionszustande der 
Zellen und des Gewebes. Gleichzeitig, und das scheint uns nicht un- 
wesentlich, ist die 57F der Ausdruck einer Ambivalenz, d. h. der gleichen 
Fahigkeit, wie wit sic yon den regulierenden Einflfissen des vegetat iven 
Nervensystems bzw. des vegetativen Systems in toto kennen; sie ist ge- 
wisserma~en die letzte Manifestierung diescr ambiva]enten Fahigkcitcn 
des Gesamtorganismus.  t t ieraus ergibt sich, daf~ eine grfindliche Unter- 
suchung (unter den verschiedcnsten Vorbedingungen) dieser Prozesse 
zugleich Ergebnisse liefert, die kennzeiehnend ffir eine augenblickliche 
Gesamtlage der Stoffwechselvorg~tnge in Zellen und Geweben bzw. im 
Gesamtorganismus sind. 

I m  Anschlul] an frfihere Arbeiten des einen yon uns fiber den Ein- 
flul~ des p+ aui die Quellungsf~higkeit des Hirngewebes sowie fiber die 
Neutralisationsfghigkeit yon Mark und l~inde (Normalgewebe bzw. nach 
Narkose) im Vergleiche zu der anderer Org~ne, kam es uns nun darauf 
an, Vergnderungen in der Pufferungspotenz bzw. der NF an IV[ark und 
l~inde, wieder im Vergleiche ztt anderen Geweben, nach Vorbehandlung 
dieser Organe in vivo festzustellen. 

Yersuchsanordmmg. 

An 21 Kaninchen Wurde der Verlauf der Neutralisationsfi~higkeit 
yon Gehirnrinde und -mark, Leber,  Niere und Herzmuskel elektro- 
metrisch in ungepufferten LSsungen gemessen, nachdem die Tiere durch 
Cardi~zol- bzw. Insu]inschock vorbehandelt  waren. 

Es h~ndelte sich um e~w~ 1500--2100 g schwere einj~hrige Kaninehen, die vor 
Versuchsbeginn fiir die Dauer yon 4 Wochen auf Sommerfutter gesetzt unter 
gleichen ~uBeren ]~edingungen gehalten waren. Zur Durchfiihrung der Cardiazol- 
schocks wurden 30 45 mg/kg bei l~onstanter Injektionsgeschwindigkeit zur 
sicheren AuslSsung eines Schocks benStigt, und zur Erzielung eines Insulinkomas 
die ~enge yon 10--15 E/kg Insulin-Bayer. Die T6tung der Tiere erfolgte durch 
rasche Dekapitation mit nachfolgender Entblutung um 930 Uhr, urn durch die 
Nahrungsaufnahme bedlngte g]eiche Verh~ltnisse im Stoffwechsel anzutreffen. Die 
T6tung der Cardiazoltiere e[folgte unmittelbar im Anschlu[t an das vollentwickelte 
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tonische Krampfstadium, also kurz vor seinem l)bergang in das klonische 
Stadium, und bei den Insulintieren trat der Tod spontan im Koma und im An- 
sehluB an die dabei zu beobachtenden Streckkr/~mpfe ein, zeitlieh bei den Insulin- 
tieren, im Gegensatze zu den anderen Versuchstieren, in den Abendstunden zwischen 
2,1 und 23 Uhr. Danach wurden die Organe sterfl entnommen. Es wurden aus 
der Parietal- und Occipitalrinde, aus dem I-Iirnstamm, aus Randteilen des vor- 
liegenden gallenblasenfernen Leberlappens, aus symmetrischen Teilen des Nieren- 
parenchyms naeh Aufklappen dutch L/~ngsschnitt und aus der linken Herzkammer- 
muskulatur gleich groBe Stficke yon l/2 ccm ausgestanzt und innerhalb einer Zeit- 
spanne yon 15 Min. nach der TStung in die VersuchslOsungen eingelegt. Diese 
bestanden aus je 25 cem (ira 100 eem-Jenaer Beeherglas) m/15 Na2ttPO 4 ~iir den 
alkalisehen Bereieh und m/15 KH2POrL6sung fiir den sauren Bereich. Die LO- 
sungen waren vorher elektrometrisch auf ihren p~ -Gehalt geeieht, und es wurden 
fiir die gleiehen Oganteile stets gleiehe Gl~ser und gleiehe Pipetten in den Reihen- 
~ersuchen benutzt, in welehe die LSsungen eintitriert waren. Zur Fliissigkeits- 
entnahme, die in der 6, 10. und 22. Stunde erfolgte, wurde je 1 ccm L6sung mit 
~Pipetten entnommen, die w~,hrend der Versuchszeit im entsprechenden Becherglas 
verblieben. ]~ei der elektrometrischen Messung wurden ffir die einzelnen pI~-Be- 
reiche stets die gleichen Tonstifte und Elektrodengef~$e verwendet. Die L6sungen, 
die im fibrigen nach Einlegen der Organe ohne Blutvermischung klar blieben, ent- 
sprachen p~-Werten, bei denen nach friiheren Versuehen (Selbach) im Sauren 
und Alkalischen ein anni~hernd gleicher Queltungsgrad des Gewebes zu erwarten 
war. Gemessen wurde mit dem Kompens~tionspotentiometer yon Lautenschl@er 
mit Chinhydronelektrode gegen Kalomel-Bezugselektrode, eine Mel3anordnung, 
die erfahrungsgem/~13 bis PI~ 9,0 noch brauchbar ist. Jedem Versuche liefen 
4 Leerbestimmungen parallel; die gewonnenen p~-Werte wurden auf eine Tem- 
peratur yon 170 C reduziert, und es wurden nur solche Endwerte notiert, die sich 
naeh drei Kompensationen iibereinstimmend zeigten. Auf die FeMerquellen, die 
bei dieser Versuchsanordnung im einzelnen zu beachten waren, ist in frfiheren 
Arbeiten bereits verwiesen, wobei festgestellt wurde, dab die Herausnahme aus 
dem Gewebsverband, der Oz-Mangel und die Temperaturverminderung, um nur 
die wesentliehen Ver~nderungen zu nennen, im Sinne einer Permeabilit/~tserh6hung 
wirken und damit die zu untersuchenden Vorg~nge noch verdeutlichen, eine An- 
sieht, die auch Gellhorn bei /ihnliehen Versuchsbedingungen ge~,ul3ert hat. 

Die Auswer tung  geschah an  den Organergebnissen yon  9 Tieren, 
je  3 Insul in- ,  Cardiazol- u n d  Normal~ieren. Jeder  Organwert  ergibt  sich 
alS Mit telwert  aus 18 Werten,  ni~mlich 3 f ibere ins t immenden Kompen-  
Sa~i0nswerten in 2 Paral]elversuchen pro Organ und  3 T ie ren  (Tabe]le 1). 

l~inde 
Mark 
Leber 
Niere 
Muskel 

Tabe l l e  1. 

Normaltiere 

A:S 

Cardiazolfiere 

A:S  

0,16 : 0,29=0,54 0,09 : 0,22=0,41 
0,15 : 0,30=0,50 !0,11 0,20=0,50 
0,16 : 0,32=0,50 0,11 0,23=0,48 
0,17 : 0,30----0,560,10 0,'20=0,50 
0,11 : 0,25=0,44 0,11 0,17=0;65 

Diff geg. 
Norm. 
A[: s 

7; i 4; 1 
5; 
7; 10 
0; 

Insulintiere 

A:S 

0,06 : 0,27 = 0,22 
0,05 : 0,26 ~ 0,19 
0,10 : 0,27=0,37 
0,10 : 0,19=0,52 
0,10 : 0,13~0,77 

Diff. geg. 
Norm. 
A:S  

10; 2 
10; 4 
6; 5 
7; 11 
1; 12 

Verwerte~ wurden  nu r  solehe Ergebnisse,  bei denen die St reuung n ich t  
mehr als 0,05 p+-Einhe i t en  betrug. Von den an  420 Organst i icken ermit-  
te l ten  Wer ten  wurden  durch die Tier~uswahl und  durch Ausschal tung 
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anderweitiger Fehlerquellen 180 Einzelergebnisse verwertet, die somit 
als bereinigte Werte angesehen werden diirfen. Dargestellt wurden 
die Ergebnisse im Kurvenbilde bis zur 10. Stunde, wobei die Ergebnisse 
der 6-Stundenwerte zur Vereinfachung weggelassen wurden. Bei tier 
Betrachtung des durch die Darstel]ung gestreckten Kurvenverlaufes ist 
zu beriicksichtigen, dab der NeutralisationsprozeB in Wirklichkeit im 
Sinne der allgemeinen Gleichung y ~  c. a x, also einer Exponential- 
funktion verlguft, eine Tatsache, die jedoch fiir die vorliegende Frage- 
stellung unberiicksichtigt bleiben darf. Die Ergebnisse bis zur 10. Stunde 
diirfen als reine Neutralisationsfolgen angesehen werden, da sich, wie aus 
friiheren Versuchen bekannt, autolytische Vorgi~nge st5rend erst jenseits 
der 22. Stunde bemerkbar machen und den Kurvenlauf vergndern. 

Darstellung der Yersuchsergebnisse. 
Es werden im folgenden die Ergebnisse der bis zur 10. Stunde dutch 

die Neutralisationsfi~higkeit vorbehande]ten Gewebes erzielten 10+- 
Vers (nach Einlegen in eine LSsung mit dem Ausgangs-p + 
yon 8,50 bzw. 4,70 getrennt nach Organen) miteinander verglichen. 
Die Wertetabelle ] zeigt die Mittelwerte aus je ]8 Einzelwerten, bei denen 
die Streuung nicht mehr als 0,05 p~-Einheiten betrug. Zugleich 
findet sich dort auch die Verh/~ltniszahl der NF im Alkalischen zu der 
im Sauren, die bei normalem Gewebe ohne Vorbehandhmg im allgemeinen 
den Quotienten 0,50 zeigt. Weiterhin enth~lt die Tabelle die Differenz- 
zahlen der 10-Stundenwerte zwischen vorbehandeltem und normalem 
Gewebe. ])as Kurvenbild 1 zeigt nun entsprechend dcr Wertetabe]le die 
bis zur 10. Stunde erreichten lY[ittelwerte der p+-Verschiebungen in 
der ]~ichtung zum Neutralpunkt, also die erzielte Neutralisation, getrennt 
nach Organen sowie nach Art der Vorbehandlung und nach p+-Bereich. 
])as Kurvenbild 2 zeigt eine Gegeniiberstellung der erreichten Differenzen 
in der p+-Verschiebung gegeniiber dem Ausgangswerte (p+ = 8,50 
bzw. 4,70) getrennt nach Vorbehandlung und als Vergleichsbild zwischen 
ttirnrinde, -mark und Muskel. 

Oer allgemeine Kurvenverlauf der Neutralisation, der sich als Ex- 
ponentla[funktion darstellt und hier geradlinig als Verbindung zwischen 
lediglich zwei Punkten gezeichnet wurde, zeigt im Sauren im Gegensatze 
zum AlkaHschen allgemein einen wesentlichen Unterschied (Kurvenbild 1) 
insofern, als die nach Ablauf yon 10 Stunden in Richtung zum Neutral- 
punkt erreichten pH-Verschiebungen im sauren Bereiche ein grSgeres 
AusmaB erreichen als im alkalischen. Entsprechend den frfiheren Ver- 
suchen des einen yon uns zeigt auch im vorliegenden das Normalgewebe 
hierbei eine Verhi~ltniszahl yon 1 : 2  (s. auch Zahlentabelle). ])as gleiche 
Verh/~ltnis wurde aus den Ergebnissen anderer Autoren auch bei Ver- 
suchen an niederen Tieren errechnet (Setbaeh) und darf als eine Regel- 
m/~Bigkeit festgehalten werden. Es ist dari~ber hinaus nun die Frage, ob 
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nach Vorbehandlung, also in unserem Falls nach Cardiazolschoclc bzw. im 
Insulinlcoma, diese Verhiiltniszahl 
teristische Verschiebungen er/ghrt. 
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Abb. 1. 

An organspezi]ischsn Einzelheltsn der ~TF zeigt sich auch in vorliegen- 
den Versuchen - -  und dadurch werden die frfiheren Versuche best~tigt - - ,  
claI7 die Leber die hSchsten p+-Verschiebungen im Sauren erreicht 
(0,32 p+-Ein_heiten), somit als guter Si~urepuffer angesehen werden 
d arf, fin Gegensa~ze zur Niere,- die mit  0,17 p+-Einheiten im AJkalischen 

Archly fiir Psychiatrie, Bd. 116. 30 
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im Gegensa~ze zu anderen 0rganen ~lso die bes~e Alkalipufferung zu 
haben seheint. Hirnmark und Hirnrinde zeigen ohne vorangehende Be- 
las~ung keine signifikanten Untersehiede, die n aeh der Erfahrung friiherer 
Versuche erst nach Vorbehandlung augenseheinlich werden, wobei sich 
dann herausstellt, dal~ das ~i rnmark eine besonders schlechte Alkali- 
pufferung aufweist (Selbach). Der Herzmuskel zeig~ fiir beide p+-Be- 
reiehe yon  allen 0rganen die niedrigsten Werte. 

Nach Vorbehand~ung dutch die versch~edenen Schockarten /indet sich 
nun durchgehend /i~r alle Organe eine Minderung der Neutralisations]dihig- 

2in de: I 

/P/of'k; i ~0 

,41gr,~; Cgpdl,~'zo/kpafzp/ Zzsdl/a-~'oraa: 

Abb. 2. 

keit, wie sie in frfiheren Versuchen 
auch schon fiir das durch Xther- 
narkose belastete Gewebe fest- 
gestellt war (Selbach). Diese Ab- 
nahme der NF ist im s~uren wie 
auch im alkalischen Bereiche fest- 
zustellen, zeigt fiir die einzelnen 
Organe charakteristische Unter- 
schiede und scheint zudem noch 
charakteristische Differenzen je 
nach der getroffenen vitalen Vor- 
behandlung wiederzugeben. 

Versuche nach Cardiazol-Sehoek. 

�9 Von 9 im Cardi~zolschock ge- 
tSteten Kaninchen konnten nach 
Bereinigung aller FehlermSglich- 
keiten 3 Tiere verwendet werden, 

deren Organe in der oben beschriebenen Weise verarbeitet wurden. Die 
3 verwandien Tiere zeigten unmittelbar nach der Injektion des Mittels 
ein kurzes Excitationsstadium mit motorischer Unruhe, d~s innerhalb 
weniger Sekunden yon einer kurzen klonisehen Einlagerung unterbrochen 
wurde, worauf die Tiere in einen anh~ltenden Streckkrampf fielen, der 
fast bis zu 1/2 )/[in. dauern konnte. Mit dem Beginn der LSsung dieses 
Streckkrampfes wurden die Tiere getStet, also in einer Phase, in der nach 
friiheren U~tersuchungen (Selbach) eine starke und anhaltende p+-Ver- 
schiebung zum Sauren im Blute des Versuchstieres eintritt, nachdem es 
durch die vor derp Schock aufgetreten8 kurzdauernde Hyperpnoe zu 
einer leichten Verschiebung in alkalischer Richtung gekommen war. 
Diese Verschiebungen im Wasserstoffionenhaushalt sind sp/~ter auch yon 
Horwitt und seinen Mitarbeitern sowie yon Maurer besti~tigt worden. 

An a~lgemeinen Verdindsrungen finden sich bei den Cardiazol~ieren 
am Ende der tonischen Phase, also der entscheidenden und fiir die Stoff- 
wechselumstimmung im Organismus wichtigsten Phase des epilepti- 
formen Anfalles (Sdbach), folgende Ver/inderungen. Es zeigt sich eine 
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allgemeine, fiir den alkalischen wie den sauren Bereich feststellbare Ab. 
nahme der Neutralisationsf~higkeit s~mtlicher Gewebe, und zw~r im 
Alkalischen gegeniiber dem Norraalen im Mitre1 um 5--6 Einheiten mad 
fi~ Sauren im ~i t te l  urn 8--9 Einheiten. Dadureh, dal~ die NIinderung 
der NF ungefi~hr flit beide p+-Bereiche im gleichen Verhi~ltnis wie beim 
Normaltier sich bel/~uf~, bleibt jedoch weiterhin die bereits obenerwi~hnte 
Verh/~ltniszahl, alsQ der Quotient der NF in beiden p+-Bereichen, 
ebenfalls ann~hernd gew~hrt (s. Zahlentabelle). Es zeig~ sich jedoch im 
Gegensatze zu Hirnmark, Leber und Niere, die das Verh~ltnis yon un- 
gefi~hr 0,50 aufwiesen, da]~ Hirnrinde und auch Muskulatur in besonclerer 
V(eise vers sind. l 

Die organspezl/ischen Ver~inderungen sind nun derart, dab der Herz- 
muskel eine hohe Verhi~ltniszahl yon 0,65 aufweist, infolge seiner auf- 
fa]lend niedrigen ~ F  gegen Si~ure, und zwar mit 17 Einheiten gegen 
normal 25 Einheiten. Dabei ist weiterhin beachtenswert, d~B der Muskel 
im sauren Bereiche sehlechter zu puffern vermag als das, wie aus anderen 
Versuehen bekannt (Selbach), nut  tr~ge reagierende Hirnmark. Dem- 
gegeniiber zeigt die t t irnrinde eine ~usnehmend niedrige Verh~ltniszahl 
yon 0;41. Diese ertds sich aus einer geringen NF gegen alkalische Um- 
gebung yon 9 Einheiten gegenfiber normal 16 Einheiten. 

Es soll gleich bier gefolgert werden, dab die Ver~nderung an der 
~uskula tur  und speziell aueh am Herzmuskel als primer angesehen 
werden daft und, als Folge der tonischen Phase und dem mit ihr einher- 
gehenden gesteigerten NIuskelstoffwechsel, mit der naehfolgenden starken 
Durchss des Organismus im Zusammenhang steht. Wir treffen 
mit anderenWorten die N[uskulatur im Zustande hSchster Beanspruchung, 
somit im Augenblick sehr starker Ss so dab sich die Muskulatur 
in vitro einer zusdtzlichen NIilieus~uerung gegentiber als relativ insuffizient 
verhi~lt. 

Demgegenfiber ist der Funktionszustand der Rinde als sekunds zu 
betrachten. Sie befindet sich, abgesehen yon einer vielleicht zentral- 

'nervSsen Umsehaltung flares Stoffwechsels, nunmehr begreiflicherweise 
unter dem Einflul~ der auf den] Wege einer ]ebhaften Hyper~mie zu- 
gefiihrten sauren Stoffweehselendproduk~e aus den maximal gesteigerten 
/V[uskelvorgi~ngen. Sie ist daher gezwungen, ihre alkalischen Valenzen 
zur Neutralisation, also zur Abpufferung der aus dem Blute heran- 
dringenden sauren Stoffwechselprodukte zu mobilisieren. Sie ]agert 
mit anderen Worten ihre Ampholyte auf einen vorwiegend alkalisehen 
H~0ushalt urn. Es kommt Mso zur intracellul~ren Alkalivermehrung, so 
da~ das Gewebe nunmehr in vitro gegenfiber einer zusdtzlichen )/[ilieu- 
alkalisierung sich seinerseits insuffizient verh~lt, und zwar trotz seines 
hohen Zellgehaltes fast ebensowenig reaktionsfi~hig wie das Mark. Bei 
den fibrigen Organen scheinen diese notwendigen Umstellungen nicht 
mi~ gleich starken Verschiebungen im pH+-Gleichgewicht der Zelle 

30* 
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einhergehen zu mtissen, vielleicht ein Zeiehen daftir, dab die Pufferungs- 
potenz dieser Organe tibet" gTSgere Reserven verftigt. 

Beachtenswert ist das deutlieh gegens~tzliche Verhalten ~wisehen Mus- 
Iculatur und Hirnrinde (Abb. 2). Es wird noeh zu iiberlegen sein, ob 
dieses Verhalten als Ausdruek einer funktionellen Gegensehaltung anzu- 
sehen ist, wie es tier eine yon uns in Irtiheren Versuchen aus den Ver- 
/~nderungen an Hirnrinde und Leber unter dem EinfluB yon ~ther- 
narkosen glaubte feststellen zu k5nnen. 

Yersuche im Insulinkoma. 
Von 6 im Insulinkoma im Anschlug an Streckkr/~mpfe verstorbenen 

Kaninchen konnten 3 Tiere verwendet werden, bei denen K6rpergewicht, 
Verlauf der klinischen Erscheinungen nnd weitere ~uBere Versuchs- 
bedingungen v6Uig fibereinstimmten. Die 3 verwandten Tiere mit einem 
I)urchschnittsk6rpergewicht yon 1920g zeigten (nach  24sttindigem 
Hungern) unter Insulineinwirkung bereits nach Ablauf I Stunde auf- 
fMlende 3Itidigkeitserscheinnngen mit Verlangsamung nnd Vertiefung 
der Atmung, Ohrpendeln und Ausgleiten insbesondere der Vorderl0foten 
auf der glatten Unterlage. Bereits nach 90 3~in. pflegten die Tiere anf 
der Seite zu liegen, und nach gelegentlichen Kratz- und vergeblichen 
Fluchtbewegungen traten numnehr spontan, anch bisweilen auf akusti- 
schen l~eiz bin, l~otlbewegungen um die L/~ngsachse ein, also motorische 
Erscheinungen, die wir beim Cardiazolschock niemals beobachtet haben. 
Nach Ablauf yon etwa 2 Stunden lagen die Tiere im tiefen Korea, zeigten 
nur tr~Lge Cornealteflexe und vSllig inkoordinierte Pfotenbewegnngen. 
Nach den I~ollkr~mpfen zeigte sich gelegentlieh Nystagmus der Bulbi. 
Als deutliches Zeiehen des Tonusverlnstes war das sehon nach Ablanf 
i Stunde eingetretene Fallen der Blume zu werten. Alle 3 Tiere starben 
nach Ablauf yon 21/2--3 Stunden unmittelbar im Anschln8 an einen 
starken tonischen Streckkralnpf mit Opisthotonus und sehnappender 
Atlnung. Bei der  Sektion land sieh das Herz in diastolischem Stillstand. 

An atlgemeinen Veriinderungen findet sieh bei den Insulintieren, die 
im Korea und im AnschlnB an einen st~rken tonisehen Streekkrampf 
verstarben, iihnlich wie bei den Cardiazoltieren eine allgemeine Abnahme 
der Nentralisationsf~higkeit. Diese ist jedoeh im Gegensatze zu den 
Cardiazoltieren nicht iiir beide p+-Bereiche zutreffend, sondern quanti- 
tat iv ftir den Bereich des Alkalischen mit 6- -7  Einheiten im Durch- 
schnitt stg~rker als bei den Cardiazoltieren (5--6). Im sauren Bereiche 
ist die Minderung der NF zwar geringer gegeniiber den Cardiazoltieren, 
jedoch mit 6- -7  Einheiten im Mittel gleieh hoeh wie die Versehiebung 
im Alkalisehen bei denselben Tieren. Es folgert solnit eine partielle Ver- 
sehiebung der NF zuungunsten der Mkalischen Sei~e, so dab sigh, wie aus 
der Zahlentabelle ersichtlich, Init Ausnahme der Niere ftir alle tibrigen 
Organe eine starke Veri~nderung der Verh~ltniszahl unter 0,50 ergibt. 
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An den organspezi/ischen Verdnderungen in der Neutralisationsf~hig. 
keit f~llt insbesonderc an Hirnrinde; -mark und Leber in vitro eine nur 
gering-entwiekelte Pufferungspotenz gegen a]kalische Umgebungsfliissig- 
keit auf, was um so deutlicher zutage tritt ,  als gegen zus~tzllches saures 
Milieu die N F  erfolgreicher ist als beim Cardiazolschock, bzw. beim 
Insulin eine nicht so starke Minderung erf~hrt wie nach Cardiazol. Die 
Hirnrinde zeigt eine niedrige Verhs (0,22) infolge ihrer geringen 
5TF gegen' Alkalien mit  6 Einheiten gegenfiber normal 16 Einheiten; 
das Hirnmark  (0,19) zeigt die gleichen Verh/iltnisse mit  einer Neutrali- 
sationsminderung yon 5 Einheiten gegeniiber normal 15 Einheiten im 
iVfittel. Letzteres zeigt aueh in diesen Versuchen, da6 es unter Alkali- 
belastung yon allen Organen die geringste regulierende Fi~higkeit beher- 
bergt, eine Tatsache, die yon dem einen yon uns zur Erkl~rung der 
Reichardschen Hirnschwellung im Sinne einer Alkalischwellung als Ar- 
beitshypothese 1 herangezogen wurde. Auch die Leber (0,37) zeigt sich 
in ihrer NF mit  10 gegen normal 16 Einheiten im Mittel gegen zus~tzliches 
Alkali im t%fickstand. Ledig]ich die Niere (0,52) beh~lt ihre normale 
Verh~ltniszahl (~hnlich wie nach dem Cardiazolschock), vielleicht ats 
Zeichen dafiir, da6 sie als Ausgleichsorgan am l~tngsten ihr Funktions- 
gleichgewicht aufreehtzuerhalten vermag. Interessanterweise zeigt im 
Gegensatze zu allen anderen Organen die ~r eine ausnehmend 
hohe Verhi~ltniszahl yon 0,77 infolge ihrer geringen Neutralisationsf~hig- 
keit gegen S~turen rait 13 Einheiten gegen normal ira ~ i t t e l  25 Einheiten. 

Es soll bier schon aus den Versuehsergebnissen an den Insulintieren 
geschlossen werden, dab  sich unter zus~itzlicher Belastung in vitro an den 
meisten Organen eine Insuffizienz gegen alkalische Uragebungsflfissig- 
keit findet, und zwar ist diese )/[inderung der ~ F  gegeniiber Alkalien 
quant i ta t iv  so weitgehend, dal3 man yon den Folgen einer einseitigen 
Stoffweehselversehiebung im Sinne einer Alkal0se in vivo sprechen muB 
(Kurvenbild 2). Diese als Begleitsymptom einer insulinbedingten I-Iypo- 
glyk~mie bekannte Alkalose fiihrt im Gewebe zu einem starken S~ure- 
verbrauch zum Zwecke der Abpufferung und somit zu einer Umlagerung 
des Zellstoffwechsels im Sinne einer relativen Anh~ufung yon Alkalien. 
Eine zusi~tzliche Alkalibelastung in vitro rauB daher die bereits in vivo be- 
stander~e Belastung noch verstiirken und die geschilderte Insuffizienz ans 
Tageslicht bringen. Andererseits fiihrt die relative Alkalispeicherung gegen- 
fiber einer Belastung dutch zus~tzliche S~ure wenn schon ~icht zu einer 
fiber das N o r m a l e  hinausgehenden Neutralisationssteigerung, so doch 
zu einer nur kaum merklichen Verringerung der ~eutralisationsfi~higkeit 
im Sauren, da hierfiir ja mehr als geniigend Zellalkalie znr Verfiigung 
stehen diirfte. Lediglich in der ~usku la tu r  erweist sich die NF gegen 
zus~tzliche S~uerung - -  genau wie bei den Versuchen nach Cardiazol- 
Schock - -  als retativ insuffizient. Diese im Gegensatz zu den Befunden 

1 Selbaeh: Zbl. ~eur. 102, 511 (1942). 
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an s~mtlichen anderen Organen festgestellte Tatsache verliert dann ihre 
Ausnahmestellung, wenn man bedenkt, daI~ die Muskulatur nach der 
Versuchsvorbereitung auch bei den Insulintieren - -  in einem Zustande 
starker Funktionssteigerung angetr@ffen wurde, wie sie ffir den opistho- 
tonisehen Streekkrampf anzunehmen ist. Es muB sich daher zwangs. 
l~ufig in gleicher Weise wie nach der tonisehen Phase im Cardiazol- 
schock, die krampfende ~uskulatur  beim Insulinkoma in einer rel~tiveu 
Ss befinden~ Infolgedessen wird sie, wie gesehildert, sich in ihrer 
NF gegen zus~tz]iche S~uerung als geschw~cht erweisen: 

Esltaueht auch bier die Frage auf, ob das Versuchsergebnis ebenfalls 
als Ausdruck einer funktionellen Gegensehaltung der ~uskula tur  gegen- 
fiber den fibrigen Organen, insbesondere gegenfiber der Blutalkalose fin 
allgerneinen, angenommen w.erden daft, wobei in teleologischer Be~rach- 
tungsweise anzunehmen ws da~ der pr~terminal ausgel6ste Streck- 
krampf als letztes Abwehrmittel gegen eine iiberhandnehmende Alkalose 
dutch Freiwerden yon Ss aus der Muskelaktion eingeschaltet wird. 
Es w~re dann zu folgern, dad diese Einsehaltung, die bei einem bestimmten 
Ausmai]e der Alkalose eintreten dfirfte, deswegen zur Erhal~ung des 
Lebens nicht mehr ausreieht - -  denn die Tiere sterben im Anschlul~ an 
diesen K r a m p f - - ,  weft andere Funktionsgebiete inzwisehen Seh~di- 
gungen erlitten haben, die mit dem Fortbestand des Lebens unvereinbar 
sind. 

Auswertung der Versuchsergebnisse. 
Die Versuehe bewegen sich in p+-Bereichen yon 8,50--8,30 bzw. 

4,70--5,05, zeigen also Dffferenzen, die im HSchstfalle bis zu 35 Einheiten 
betragen. Auf den ersten Blick erscheinen diese Verschiebungen auf 
Grund ihrer Zahlen sehr gering. ])al) es sich hierbei jedoeh um erhebliehe 
Ver/~nderungen handelt, wird sogleich de~tlich, wenn man sich die Ab- 
solutwerte der Wasserstoffionenkonzentration aus dem p+, also aus 
ihrem Logarithmus, bereehnet und sich daran erinnert, dab z. B. eine 
Versehiebung yon p+ 7,2, also yon dem Absolutwer~ 6 ,3 .10  -s auf 
p+ 7,5, also den Absolutv~ert 3,2 �9 10 -s, eine Verdoppelung der Konzen- 
~tration bedeutet (s. auch Lehmann). Wit haben also auch bei den vor- 
liegenden Versuehen mit Versehiebungen durchaus verwertbaren Aus- 
m~l~es zu tun. Weiterhin ist zu berficksichtigen, dal~ nieht ffir jedes 
Organ die gew/~hlte Versuehskonzentration der Wasserstoffionen eine 
gleiehe Belastung darstellen muir, zumal jedes Organ einen yon anderen 
Organen verschiedenen, ja innerhalb der gleiehen Organtei]e sehwanken- 
den la + aufweist, ffir den aber endgiiltige Werte noch nicht feststehen, 
zumal die Angaben sehr sehwanken und auch yon dem jeweiligen Funk: 
tionszustande eines Organes abh/~ngen. Um Schwierigkeiten bei der ver- 
gleichenden Auswertung zu entgehen, haben wir daher besonderen Wert 
auf die Erreehnung der Verh/~ltniszahlen, wie sie oben im einzelnen aus- 
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geffihr~ wurden, gelegt und versucht, auf dieseln Wege organcharakte- 
ristische VergleichsmSglichkeiten zu bekommen. 

Es wurden nun zur Erfassung solcher Unterschlede extreme Versuehs. 
bedingungen geschaffen und einm~l, n~m]ich iln Cardiazolschock, unter 
der dabei entstehenden Acidose, eine schnell und stoflartig einsetzende 

Ulnsteuerung des Stoffwechse]s erzielt, andererseits aber durch des 
Insulinkonaa und die dabei entstehende tiefe Alkalose der Zustand einer 
lang anhaltenden Dauerw'.lrkung. AuI Grund der so nach beiden Extremen 
ver~nderten Stoffwechsellagen War nun zu erwarten, dab im allgelneinen 
die Neutralisationsf~higkeit der Organe nach dem Cardiazolschock gegen 
~]k~lische Be]astung sich besonders giinstig, gegen S~uren aber  als in- 
suffizient erweisen Infil]te, und dal] iln Insulinkoma eine Umkehr dieser 
Verh/~l~nisse angenommen werden durfte. Start  dieses erwarteten ein- 
fachen Ergebnisses liel~en sich weit verwickeltere Verh/~ltnisse feststellen, 
die nur ZUln Teil rnit den derzeitigen Kenntnissen der physikalisch- 
chemischen Ver~nderungen nach Schock oder im Korea gekl~rt werden 
kSnnen, zu eineln weiteren Teil jedoch eine Kli~rung nur auf hypotheti- 
scheln Wege zulassen. 

Wie bereits oben n~her dargelegr wurde, ist die Insuffizienz in der 
NF der Muskulatur gegen S~Luren nach dem CardiazolschocIc mit unseren 
bisherigen Kenntnissen durch~us vereinbar und verst~ndlich. Die leb- 
hafte Funktionssteigerung der Muskulatur und die damit einhergehende 
Anreicherung von Si~uren Inaeht die Neutralis~tion einer zus~tzlichen 
S~urebelastung verst~ndlieherweise sehr schwierig. Wir treffen auf 
Grund unserer Erfahrungen aus frfiheren Versuchen unsere Tiere am 
Ende der vollentwicke]ten tonischen Phase des Cardi~z'olkramp~es, 
also im Zustande ~usgepr~gte r Acidose aueh des Blutes, deren Ausmal~ 
und Dauer vorwiegend yon dieser Phase best immt wird. Diese Acido- 
sierung des Gesamtstoffwechsels liif~t sich am Tier auch durch chroniseh 
fortgesetzte Cardiazo]kr~mpfe, z. B. fiber die Dauer yon 9 Woehen hin- 
weg, nach Laubender und Berth erreichen. Bekannt l ich steht naeh 
Horstmann die Entwicklung der Aeidose mit einer lebhaften Sieigerung 
der Blutmilchs~ure, sieher aber auch noch mit einer Zunahme anderer 
S~uren in Verbindung. Als weitere Folge des Cardiazolkrampfes ist der, 
bereits 15 Sek. nach i.v. Injektion beginnende (Clemens), Anstieg des 
Blutzuekergehaltes heute als gesicher~ und allgenaein anerkannt (s. aueh 
Biehler, M aurer und Mitarbeiter). Auch eine Adrenalinmehr~usschfittung 
unter dem Eildlul~ des Kr~mpfes (Read und ~it~rbeiVer) ist mit Sicher- 
heir nachgewiesen, und man darf heute in  der zusamlnenfassenden Be- 
urteilung des C~rdiazolschockes die Tats~che einer sympathikotonen 
Umsteuerung als Untersuchungsergebnis anffihren. Im gleichen Sinne 
sprechen auch die Ver~nderungen fin ~ineralhaushalt,  insbesondere 
durch dis p0stparoxyslnale Steigerung des Ca]ciumgehaltes im Blute, 
so dab Haertel aus diesen Ver~nderungen und der Globulinisierung unter 
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~nderem den Schlug zieht,  dal~ die s y m p a t h i k o t o n e  Ums teue rung  des 
CardiazolanfMles mi t  der  des genuin-epi lept i schen Anfal les  wei tgehend 
ident isch  sei. Die  Neu t ra l i sa t ionsversuche  erkl/~ren sich also im wesent-  
l ichen aus der  Wirkungsweise  der  rauskifi~r bed ing ten  Aeidose.  

Jedoeh zur Erklgrung des gegensinnigen Verhaltens yon Muskelneutralisation 
und Hirnrindenneutralisation (Abb. 2) sind wir vorderhand noeh auf hypothetisehe 
Gedankenggnge angewiesen. Die in den Versuchen aufgedeekte Versehiedenheit, 
die als Gegensehaltung ang.esehen wird, 10al3t sieh aber zwanglos in die neueren 
Ansiehten fiber die Pathogenese des epfleptischen Anfalles ein. Selbach ist der 
Ansieht, dag bei der genuinen Epflepsie eine konstitutionell bedingte hypothalami- 
sche Fehlsteuerung mit relativer Unterwertigkeit des sympathisehen Systems den 
Organismus unter bestimmten Bedingungen bis zu einer Belastung kommen l~Bt 
mit einseitig vagoton-gerichtetem Stoffweehsel, gegen dessen ~berwiegen der An- 
fall als Notfallsreaktion im Sinne einer adrenergischen Umschaltung zentral aus- 
gel6st wird zur Aufreehterhaltung der ungest6rten Funktionsf~higkeit insbesondere 
der Hirnrinde. Was bei der genuinen Epflepsie die konstitutioneile Unterwertig- 
keit des sympathisehen Systems darstellt, wird analog vet Beginn des Cardiazol- 
sehoeks dutch die pharmakologisch bedingte pl6tzlich einsetzende und kurzdauernde 
zentrale Vasok0nstriktion sowie unter anderem dutch die Verminderung der Sauer- 
stoffversorgung (Himwich und Mitarbeiter) u n d  den folgenden Blutdruekabsturz 
(Osr am wahrscheinliehsten aber durch zelldirekte Cardiazolwirkung im 
Sinne eines zentralen Vagusreizes 1 ,hervorgerufen; es wird angenommen, dal~ 
gleiehzeitig mit der nun erfolgenden Gef~hrdung der dissimflatorisehen Rinden- 
funktionen, insbesondere der Regio praefrontalis (Angyal und GydrJds), eine Reizung 
find Umsteuerung in den dieneephalmedull~ren Zentren eintritt. Infolgedessen 
kommt es nun sekund~r zu einer zentral ausgel6sten sympathikotropen Erregung 
der Primitivmotorik und damit zur Erzeugung einer humoralen Umstimmung 
{Aeidose und Blutzuekeranstieg usw.), deren Erfolg bekarmtlieh in einer erh6hten 
Durchblutung des Zentralnervensystems, insbesondere der Rinde, zu sehen ist, 
wobei ein erh6hter Adrenalinsloiegel sowie die C0~-Vermehrung im Blute und viel- 
leicht auch noch Mnskelextraktivstoffe spezifiseher Art diesen ge~gBerweiternden 

1 Es lassen sieh aus den zahlreiehen Versuehen fiber die H6he der Krampf- 
sehwelle und die Krampfbereitschaft bei Cardiazol (Sehri~ttum unter anderem bei 
t~iehler) Beweise ffir die Riehtigkeit der Ansicht erbringen, dal~ Cardiazol in assi- 
milatorisch-vagotoner StoHwechsellage (Alkalose, Wasseranreieherung, Morphin- 
vorbereitung, Insulinkoma, beim jugendliehen Individuum, im Frikhjahr und bei 
genuinen Epileptikern usw.) injiziert, leichter zu Anf~llen fiibrt im Gegensa$z zu 
dissimilatorisch-syml)athikotoner StoJ~wechsellage (Acidose, Entw~sserung, im Hunger, 
naeh vorangehender fast krampfmachender Dosis yon Cardiazol, am gealterten 
Individuum, in Narkose [Sympathicusblockade] usw.), bei der zur Anfallsaus- 
16sung h6here Cardiazoldosen notwendig sind. Dieses Verhalten w~re unerkl~rlich, 
wenn man dem Cardiazol auch in krampfmaehenden Rosen lediglieh einen sym- 
pathikotonen EHekt zusehreibt. Verst~nd]ieh wfirde es jedoeh, wenn man den 
krampfmachenden Dosen einen init ialen heftigen zentralen Vagusreiz unterlegt. 
Diese zusiitzliehe Vagusbelastung wfirde in assimflatorisch-vagotroper Stoffwechsel- 
lage eher eine akute Umsteuerung (Arffall) im Sinne eines Ausgleiehes notwendig 
maehen als bei dissimilatoriseh-sympathikotroper Gesamtlage des Stoffweehsels, 
bei der zur Erreichung der kritischen Sehwelle dure h Vagusbelastung eine h6here 
Dosis erforderlieh w~re. Unter dieser Betraehtungsweise, die noeh weite~er experi- 
menteller UnteYbauung (Oriuhela und  Selbaeh)bedaff, wgre die Identit~t des 
genuin:epfleptisehen Anfalles und des Cardiazolarffalles, was den ausl6senden 
Meehanismus betrifft, gewahrt. 
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nnd ducehstrSmungserhShenden Effekt und seine oxydationssteigernden Folgen 
als humorale Selbstregulation dutch Stoffwechselendprodukte urs/ichlich bewirken. 
Diese Arbeitshypothese, fiir deren weitreiehende Anwendbarkeit weitere Versuche 
vorliegen 1, bringt~ also die Wirkungen der Muskulatur in unmittelbare Beziehung 
zur gestgrten Hirnrinden/un~tion im Sinne einer ]un~tionellen Gegensehaltung, wie 
sie auch ans den vorliegenden Versuchen angenommen wurde, ,als sich zeigte, dab 
die ttirnrinde in ihrer Iqeutralisationsf~higkeit sich spiegelbildlich gegenfiber der 
1Kuskulatur verhielt. Ein ~hnliehes Zustandsbild boten in fffiheren Versuehen 
under prolongierter Xthernarkose Leber und Hirnrinde, und zwar insofern, als die 
NF der Rinde ira sauren Bereiche deutlieh abnahm, die der Leber jedoeh erheblieh 
anstieg~ woraus auf einen ttirnrindenstoffwechsel mit starker Tendenz zur lokalen 
S/~uerung gesehlossen wurde, w/~hrend nnter Xthernarkose Ifir die Leber eine starke 
Alkaliaussehfittung fiber das MaB der Zufuhr hinaus yon Selbaeh und Weber fest.- 
gestellt werden konnte. Hieraus wurde der SehluB gezogen, dab die Leber zur 
Neutralisation der Stoffwechselversehiebung in der Rinde als Depotorgan eine 
groBe Menge yon Alkali ausschfittet. Diese funktionellen Zusammenh~nge f/~nden 
also in den vorliegenden Versuchen ein weiteres Beispiel. 

Auch ffir die ermittelten Folgen des Insulinlcomas auf den Zust~nd 
der verschiedenen Organgewebe lassen sich Erkliirungen nur bis zu einem 
gewissen Grade aus den bisher bekannten Ver/~nderungen des Stoff- 
wechsels unter protrahierter Insu]inwirkung finden. I m  Vordergrunde 
steht die ausgepri~gte A]kalose (Dienst, BeiglbSclc und Dussilc), die nach 
Olmsted und Logau die O2-Abgabe in den Capillaren erheblich erschwer~ 
u n d  zudem einen erniedrig%en O2-Druck zur Folge hat. AuBerdem ist 
nach Hamanc&a zu ber/icksichtigen, dab Alkalisierung auch zelldfi'ekt 
zu einer Hemmung  des O2-Verbrauches fiihrt, eine Tatsache, die auch 
Loman fiir das Insulinkoma annimmt.  Kom~nissarenko sieht in der so 
entstehenden Anoxie und in der gleichzeitigen Hypoglykgmie wesentliche 
]~aktoren zur Stimu]ierung des zentralnervSsen Mesenchyms. Als 
weiteres wiehtiges Kennzeichen der ver~nderten Stoffwechsellage ist diese 
ausgepri~gte l~ypoglyk/~mie anzusehen, die ihrersei~s die Vorbedingung 
ffir den Eintr i t t  adrenaler Gegenregulationen (Jahn) schaffen diirfte, 
w/~hrend die Alkalose die Voraussetzung ffir den Znstand der zentral- 
nervSsen ~berregbarkei t  mit  sieh bringt. Letztere kom~nt durch Calcium- 
Entionisierung zustande und i~uI]ert sich prim/~r in einer Steigerung der 
Reflexerregbarkeit des Rfickenmarks, auf die auch hier die eigenartigen, 
unter Cardiazo! nie beobachteten Rollbewegungen der Versuchstiere im 
Insulinkoma und  ihre motorischen Reaktionen unter Schreckwirkung 
zuriickgeftihr~ werden. Wir sind der Ansicht, dab die obengenannten 
nlotorischen Erscheinungen ~ls Ausdruek der gesteigerten l~eflexerregbar- 
keit etwas ganz anderes darstellen, a]s die pri~terrainal einsetzenden 
generalisierten Streekkr/~mpfe im Insulinkoma. Letztere dfirften eine 
~hnliehe Verursachung wie die motorisehen Anfglle epileptiformer Art 
nach Cardiazol haben. Wi~hrend die allgemeine Insuffizienz der Organe 
gegenfiber alkalischer Belastung naeh dem Insulinkoma verst~ndlieh 

i Zusammenfassende Darstenung in Vorbereitung. Vorlaufige Bearbeitung 
siehe Klin. Wsehr. 1988 2, 585 und Zbl. Neur. 108, 469 (1943): 
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ist u n d  sich aus der s tarken alkMotischen StoffwechselversChiebung in 
vivo erkl~rt, erfordert jedoch die Tatsache, d a g  in den Insu l inversuchen  
ein gegensJnnigcs VerhMten der Muskul~tur  (Abb. 2) rnit  ihrer in  den 
Streckkrs  gesteigerten Si~urefunktion gegeniiber den ~nderen 
Org~nen, inbesondere der t Ih 'n r inde  vorliegt, eine hypothet ische Be- 
tr~chtungsweise.  

Aueh .fiir das Insulinkoma dart angenommen werden, dab es infolge der be- 
kannten einseitig vagotonen Stoffweehselrichtung schliefilich zu einer StSrung in 
der Versorgung und Funktion der Hirnrinde kommt. Die zellabdichtende und 
permeabilitii, tsvermindernde Wirkung des Insulins und seine assimilatorische 
Tendenz, die sich insbesondere aueh in den Versuehen fiber seinen Einflug auf die 
I~ohlehydratumwandlung zu Fett-(Sopp und Selbach) zeigt, fiihrt schlieglieh neben 
einer zentralen Durehblutungsminderung (Roman und Margusan u. a . ) z u  einer 
ttypoxgmie nnd damit funktionellen Sehwgchung der ttirnrinde 1. Die zunehmende 
Arterialisierung des venOsen Blutes (Beigelb6clc und Dussi~) deutet auf verminderte 
Nutzung des O2 vor Eintritt der Kr&mpfe (02-Nutzung sinkt yon 7,04 Vol.-% auf 
3,07 Vol.-% und ebenso die ,Glucosenntzung yon 12,5 rag-% auf 4,16mg-% nach 
Himwich und Mitarbeitern). Unter diesen Voraussetztmgen ist ein Zustand er- 
reieht, der zur sympathikotonen Umsteuerung zwingt. Nunmehr entwiekeln sich 
die ersten Erregungssymptome yon seiten des Zentralnervensystems, und stets 
finder sich die Anoxie schon vor Eintritt des epileptiformen Sehockes (M~rdjinsky 
und Mitarbeiter). Auch die Hypoglyk~mie seheint naeh Moruzzi eine Vorbedingung 
ffir den Eintritt der Kr&mpfe zu sein, die nur dana auftraten, wenn der Zuekex- 
mangel 0,5--0,350/00 . betrug und im ElektroencephMogramm praktisch alle An- 
zeichen der corticalen T~tigkeit erloschen waren. Wesentlicher seheint jedoeh 
die Tatsache, dM~ das Gehirn unter Insulinfiberdosierung nicht imstande ist, 
Zueker zu verarbeiten (s. aueh C. Schmidt). DaB hierbei verst~rkend aueh die 
Ver~nderungen im K:Ca-Quotienten eine fiihrende Rolle spielen, wissen wh" aus 
dessen Bedeutung fiir den Eintritt des Schlafes und der Narkose. Ist nunmehr die 
Funktion der Hirnrinde bis an die Grenze ihrer Belastungsii~higkeit ~ eingeschr~nkt, 
so tritt der epileptiforme Anfall in Form tier generalisierten tonisehen St~eck- 
krgmpfe nach der oben kurz skizzierten Arbeitshypothese Ms zentrM ausgelSste 
UmschMtnng in Ersehe{nung. Der Krampf bewirkt naeh Inoue und Mitarbeitiern 
in 86,9% eine Permeabflit~tserhShung, die sieh in einer gesteigerten Durehl~,ssig- 
keit der Blut.Liquorsehranke guBert nnd somit das Gegenteil .der Insulinwirkung 
erreieht. Spiegel und Mitarbeiter zeigten dutch Nachweis eines herabgesetzten 
Polarisationsindex an den Nervenzellwgnden des Gehh'nes, dub der unter Insulin 
ausgel6ste Krampf eine erhShte Zelldurehlgssigkeit und somit einen gesteigerten 
Ionenaustausch erzengt. Aueh die gtykolytisehe Aktiviti~t ist dann im Zentral- 
nervensystem naeh Kommissarenko und .Martschuk hOher Ms normal so dab eine 
starke Oxydation zur, Nilehs~ure sich entwickelt, was seinerseits wieder Ms Folge 
erhShter Intensit~t ~ller dissimflatorisch geriehteten fermentativen Prozesse anzu- 
sehen ist. Es bewirkt also der epileptfforme Anfall im Insulinkoma, noeh eindeutiger 

1 Die lokalen KreislaufstSrungen in der ttirnrinde stehen auch in den histo- 
togischen :Befunden nach Schoektod im Vordergrund (Hemdoel) ; wieweit prgmortM 
aueh Vergnderungen im Sinne der I-Iirnschwe]lung (Reichardt) als Ausdruek einer 
AlkMiquellung (Selbach) eintreten kOrmen, wird noeh gepriift. 

Eine zusgtzliche Belasttmg bedeuten bei Insulin-Sehockknxren (nach Unter- 
suehungen yon Felerabend und Selbaeh) die ebenfalls vagotonen Phasen z. B. vor 
und in der Menstruation und in der RekonvMeszenz naeh Iniekten, wobei Anfalls- 
h~ufung (und nach Aschenbrenner auch die tKehrzahl der Todesfglle) beobachtet 
Wllrl~ell. 



des Hirngewebes naeh Insulin- und Cardiazol-Sehoekbehandlung. 461 

Ms ira Cardiazolschock feststellbar - -  wit kermen namlich in letzterem die blitz- 
artig vor~usgehenden Sehgdigungen nicht so weitgehend wie die protr~hier~en Ver- 
gnderUngen im Insulinkom~ -- ,  eine vSllige Umkehr der Stoffwechselverhgltnisse 
im entgegengesetzten Sinne (Kulkov und Kakonzina): Einmal wird durch Muskel- 
ak~ion eine D~mpfung und Neutralisierung der bestehenden Alkalose verstmht, 
wodureh gleichzeitig aueJa die fermentdirekte Wirkung des Insulins (Takahashi, 
Dienst) herabgesetzt und dureh die Zunahme ionisierten Calciums eine Senkung 
der Reflexerregbarkeit bewirkt wird; weiterhin schafft der I(rampf eine Mobili- 
sierung yon Kohlehydratreserven, wie aus der ihm folgenden Hyperg]yk~mie ge- 
schlossen werden dar~, und selalieBlieh bewh'kt die dissirnilatorische Note des 
Krampfes mit ihrer permeabilitgtserhShenden Folge ei!le Durehbreehung der assi- 
mflatorisehen Tendenzen, die permeabilit~tsvermindernd im Insullnkoma iiber- 
wiegen. DaB diese Verh~kltnisse fiir die Au~rechterhaltung der Hirnrinderffunktion 
yon besonderer Bedeutung sind, bedarf keiner weiteren Ausfiihrung, sehliel~t Sich 
aber um so mehr der obengenarmten Arbeitshypothese fiber die Pathogenese der 
epfleptisehen Anf~lle an. Auch im Insulinkoma wird der epi/eptiforme Anfall 
dann eintreten, werm eine: einseitig-vagotone Stoffwechselriehtung die ttirn- 
rindenfunktion zu gefghrden droht und eine sympathikotone Umsteuerung im 
Sinne einer adrenergen Gegenregulation notwendig macht 1. LetZtere bewirkt 
dureh GefgBerweiterungen, Sguerungen, CO2-Vermehrung und durch das Gesamt 
der anderen physikaliseh-chemisehen Faktoren des dissimflatorischen Stoffweehsels 
letztlieh eine gesteigerte fermentative T~tigkeit und verbesserte O2-Ausnutzung 
im Zellstoffweehsel der Rinde 2. 

~ b e r  die bei Cardiazol und Insulin organspezifischen Vergnderungen 
hinaus finder sich entgegen den eingangs genannten  Erwar tungen  ein 
Versuchsergebnis yon  allgeraeiner ]3edeutung ffir die Theorie der IqF. 
Es zeigt sich n~ralich, dab bei Cardiaz01 wie unter  Insulin die Neutr~li- 
sationsf~higkeit eine ~llgeraeine ~ i n d e r u n g  gegeniJber dera Norraalgewebe 
erf~hrt. So finder sich bei Insulin t rotz der erheblichen A]kalose in vivo 
nicht  eine fiber das NorraalraaB hinausgehende Steigerung der N F  gegen 
S~uren und ira Anschlu8 an den C~rdi~zolschoek t rotz  der s tarken Acidose 
keine fibernorraale N F  in vitro gegeniiber A]kalien. In  beiden Fgllen 
wird stattdessen die N F  unter das Normalmafl gedri2ckt. Sie s teht  also 
nioht ira Verhgltnis einer W~gebalkenfunk~ion s, sondern zeigt sich am 
diffus gesoh~digten Gewebe als viel verwickelteres Systera, wie sohon 
Gellhorn und Weldling fiir den Muskel feststellten. Sie f~nden n~ralich, 
dab die l~eutralisationsgeschwindigkeit bei ]Y[uskeln, die in sauren 
LSsungen st~rk belastet  waren, nachher  in ~lkalischer" Flfissigkeit eher 
verraindert  als erwar~ungsgeras vermehr t  w~ren. Dieses ist ~ls Zeichen 
daffir anzusehen, dab die N F  des Gewebes nicht  in einer einfachen 
Speieherung tier gegens~tzlichen Valenzen, sondern in einer Uraladung 
des gesaraten Zellstoffweehsels in dera betroffenen Gewebe zu suchen ist. 

1 Selbach: Zbl. Neur. 108, 469 (1943). 
Ob hmerhalb tier genannten Umsteuerungsprozesse eine wechsehlde zentrale 

Empfindlichkeit gegenfiber CO 2 als entseheidend angesehen werden muB, daft bier 
auBer aeht gel~ssen werden. 

3 Dies e Fmaktion finder sicla am 6rtlich geseJa~digten Gewebe, wie Versuche 
fiber die Entstehung des HirnSdems nach Commotio tmd Contusio (Peters und 
~elbach) zeigen werden. 
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Die 5IF ist demnach ein ersohSpfbarer, nicht einfach reversibler ProzeS, 
soba]d er in eine l%ichtung gedr~ngt und bis zum Extrem beansl0rucht 
wird. Denny und Youden crkl~rten an Pflanzengewebe die NF durch 
Austritt  von Substanzen in die Aul~enflfissigkeit, also ]etztlich durch 
Ionenaustrit t  im Gegensatze zu Robbins, der in den Proteinen und ihrem 
amphoteren Verhalten, also schliel]lich in einem Bindungsvorgange, die 
Ursache sieht. Ulehla land neutralisierende Eigenschaften aber auch 
am abgetSteten Pflanzengewebe, jedoch mit charakteristisch gei~ndertem 
und k0mpliziertem Kurvenverlauf. Aus diesen Versuchen daft man 
schliel]en, dal~ an der NF sowohl Ionenverschiebungen wie Eiweii~- 
wirkungen eine t%olle spielen dfirften, wobei auf die ebenfalls noch nicht 
endgiiltig gekl~rten Fragen der Abh~ngigkeit der NF yore Quellungs- 
zustande des Gewebes und der dadurch ver~nderten Permeabilit~t 
(s. auch Getlhorn) vorerst nicht eingegangen werden solh 

Zur Tatsache des therapeutischen Effektes der Schockkuren kSnnen 
sich unsere Versuche nicht iiuSern, zumal wir, im Gegensatze zum 
Kranken, am ,Tier als weitgehend konstant anzusehende vegetative 
geaktionslagen ~ls Ausgvngspunkt vor uns haben. Diese vegetative 
Ausgangslage, die individuellen Schwankungen unterworfen ist, dfirfte 
such bei den einzelnen Psychosen, bei denen die genannte Therapie in 
Anwendung kommt, charakteristisch ver~ndert sein. Erst die weiter 
verfeinerte Kenntnis der vegetativen Voraussetzungen und Folgen des 
Schocks, sowie die Erfassung .der augenblicklichen vegetativen Situation 
des Kranken wird in Zukunft eine kausal richtige [Dosierung und Ver- 
feinerung der ~isher angewandten Therapie erm5glichen, deren wesent- 
licher Keilfaktor unseres Erachtens in einer vegetativen Gesamtumschal- 
tung des Stoffwechsels zu suchen seirL diirfte mit dem Zweck, die Leistungs- 
fghigkeit der Hirnrinde als einem sympatikotropen Organteil mit dissi- 
mflatorischem Leistungsstoffwechsel aufrechtzuerhalten. 

Zusammenfassung. 
Es wird an 21 Kaninchen die Neutralisationsf~higkeit (NF) elektro- 

metrisch ira sauren und alkalischen Bereich ungepufferter LSsungen 
yon Hirnrinde und Hirnmarklager im Vergleich zu der bei Leber, ~iere 
und ~uskel  nach tonischem Cardiazolkrampf bzw. im Insulinkoma, 
also in extremen Stoffwechsellagen, im Vergleich zu der bei normalem 
Gewebe gemessen. Es zeigt sich, dab 

I. unter vorangegangener Belastung die NF aller Organe ffir beide 
p~-Bereiche eine 1Y[inderung erfghrt und dab 

2. das Verh~ltnis der !YF im Alkalischen zu der im Sauren (normal 
etwa 1 : 2) organcharakteristisch veri~ndert wird. 

3. So zeigt nach der tonischen Phase des Cardiazolschockes die ttirn- 
rinde eine relative Insuffizienz gegen Aklalibelastung und die Muskulatur 
(als Krampffolge) eine solche gegen Sgurebelastung. 
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4. E s  ze ig t  i m  I n s u l i n l c o m a  (ira A n s c h l u B  a n  t o n i s c h e  S t r e c k k r ~ m p f e )  

die  H i r n r i n d e  ( n e b e n  M a r k  u n d  L e b e r )  e ine  Insuf f i z ie I !z  g e g e n  zus~itz- 

l i che  A l k a l i b e l a s t u n g  u n d  d ie  M u s k u l a t u r  g e g e n  S s  ( eben fa l l s  

a ls  F o l g e  des  K r a m p f s t o f f w e c h s e l s ) .  
5. L e d i g l i c h  d ie  N i e r e  h ~ l t  i h r  n o r m a l e s  N e u t r a l i s a t i o n s v e r h ~ l t n i s  

a u f r e c h t .  

' 6 .  E s  f i n d e t  s ich  s o w o h l  u n t e r  C a r d i a z o l  wie  u n t e r  I n s u l i n  i m  A n -  

schlui3 a n  t o n i s c h e  S t r e c k k r i ~ m p f e  e i n  g e g e n s ~ t z l i c h e s  V e r h M t e n  d e r  

N F  y o n  H i r n r i n d e  u n d  M u s k u l ~ t u r .  D ie se  T a t s a c h e  w i r d  i m  S i n n e  e i n e r  

k o m p e n s a t o r i s c h e n  G e g e n r e g u l a t i o n  zu  d e u t e n  v e r s u c h t  u n d  in  n e u e r e  

A n s i c h t e n  f iber  d ie  P a t h o g e n e s e  des  e p i l e p t i f o r m e n  K r a m p f u n f a l l e s  e in-  

g e b a u t .  
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