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W/ihrend man fiber die funktionellen Vorg/inge an den Hirngef~Ben 
im epi]ep~ischen Anfal], sowie fiber die Gehirnver/~nderungen infolge 
desselben dutch die Untersuehungen in den ]etzten Jahrzehnten gut 
un~errichtet is~, sind die n~heren Entstehungsbedingungen des soge- 
n~nn~en apop]ektiformen Anfa]les unMar. Da dieser h~tufig bei Krank- 
hei~en auftrit~,, bei denen aueh gieiehzeitig epileptisehe Anf/~lle vor- 
kommen, ist es sehwer mSglieh, die Hirnvergnderungen voneinander 
abzugrenzen. Der reine apoplektiforme Anfall ist ein seltenes Ereignis; 
man beobaehte~ ihn haup~sgehlieh bei den :Herdparalysen und juve- 
nilen Paralysen. Hs sieht man in der Klinik Misehzus~fi.nde yon 
apoplektiform einsetzenden L~hmungen mit gleiehzeitigen rinden- 
epileptisehen Zuekungen, so bei den obengenannten l~ormen der pro- 
gressiven Paralyse, bei anderen enbzfindliehen Erkrankungen des 
Zentralnervensystems und naeh Insu]in-U'berdosiernng. Im Gegensatz 
zu den passageren nenrotogisehen Ausfallserseheinungen naeh epilepti- 
formen Anfgllen sind die L~ihmungs- und anderen Ausfallserscheinungen 
naeh dem apoplektiformen Anfa/1 meis~ens langdauernder. AuBerdem 
finder man h~ufig bei denselben gleiehzeitig ausgesproehene Kollaps- 
znst~nde mit peripherer KreislaufsehwLtehe, Bhtdruekerniedrigung 
mad Erbreehen, Erseheinungen, die schon den ~lteren Antoren wie 
}t~A~P~MA~ bekannt w~ren nnd mit dem anaphylaktisehen Sehoek 
verglichen wurden. Deshalb erseheint die Frage berechgigt, ob die 
Vorg~nge beim rein gpoplektiformen Anfall im Gehirn die gleiehen 
sind wie beim epileptisehen. Die anatomisehen Vergnderungen im Ge- 
hirn nach epilep.tisehen Anf~llen sind kreis]aufbedingter Natur nnd 

* Die vorliegenden Untersuehuogen wurden im Jahre ]938 mit Hilfe der 
l~oekefeller Foundation durehgeffihrt. 
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werden yon SPIELMIgYI~t~ und SCHOLZ auf die pr~paroxysmalen angio- 
sp~stisehen Zust~tnde und die schweren kongestiven Erseheinungen ~n 
den tIirngef~tSen im Krampf selbst zuriiekgefiihrt. Bei den friiher yon 
mir besehriebenen juvenilen Parglysen, wo vorwiegend ~poplektiforme 
Anf~lle auftraten, land ich eine Status spongiosus-Bildung in der Rinde, 
im Gegensatz zu den pseudolamingren Ausfgllen mit iseh~misehen 
Gunglienzellver/indernngen nach dem epileptisehen Anfall. Der Status 
spongiosns wurde bereits yon BI~LS0HOWS~Y auf eine gesteigerte 
Exsudation der serSsen Blutbestandteile zuriickgefiihrt. Bei der pro- 
gressiven Paralyse hubert wir zweifellos mit gesehgdigten Capillaren 
im Gehirn zu tun;  wenn nun im Blu~kreislguf Stoffe mi~ einer ausge- 
sproehenen toxischen Wirkung auf die Cgpillarendothelien auftreten, 
so fiihren diese zu einer erhShten Durchl/~ssigkeit derselben fiir das 
Blutplasma. Diese ruff wiedernm eine Aufloekerung der Grundsub- 
stanz in der t~inde hervor. Fiir diese theoretische Uberlegung war die 
Mitteilung yon Bi~CHLEa und v. SA~UDY insofern interessant, als sie 
eine erh6hte 1LIistaminempfindlichkeit des ParMytikers gegenfiber dem 
normalen Mensehen und anderen N e r v e n - u n d  Geisteskranken fest- 
stellten. Bei in~raven6ser Hist~mineinspritzung sind die Paralyt iker  
durch Herz- oder Vasomotorentod gefghrdet. Auch bei anderen Er- 
krankungen des Zentralnervensystems sind ~hnliche Vorg~nge an den 
tlirngef~tgen vermutet  worden; so fiihrt man die Entstehung des Status 
spongiosus bei der hepatolentieul/~ren Degeneration auf eine erhShte 
Durchl~ssigkeit des Endothels zuriiek. Die Erforschung der Funktions- 
stSrung der Endothelien gewinnt in der Klinik und Pathologie des 
Zentralnervensystems immer mehr an Bedeutung. Je  nach der Zu- 
sammensetzung der austretenden Fliissigkeit, der Fliissigkeitsmenge. 
den mechanischen Gewebsverh~ltnissen und underen physikalisch- 
ehemisehen Faktoren kann die Auswirkung auf das Hirngewebe ver- 
sehieden sehwer sein (I-IA~EaVO~D~). In letzter Zei~ hat Sc~onz die 
verschiedenen Arten der ser6sen Durchtrgnknng des [[-[irngewebes und 
die Auswirkung derselben auf das I-Iirngewebe untersueht. Die Blu~- 
hirnschranke kann dureh toxisehe Einfliisse, dureh Strahlenenergie, 
sowie bei Gef/iSerkrankungen gestSrt werden. 

Warum abet beobaehtet  man solche apoplektiformen Anfglle in der 
Klinik so selten ? Es ist lheoretisch denkbar, dab bei einer gewissen 
Lokalisation des Vorganges z. B. im Stirnhirn iiberhaup~ keine Apo- 
plexie im Sinne des Wortes aufzu~reten braueht, oder die Ver~tnderun- 
gen so langsam entstehen, dab der Anfallseharakter verwiseht wisd. 
Wit kennen aber ein I~rankheitsbild - -  die W~N~cgEsche I4rankheit - -  
bei dem zwar keine l-Iglbseitenerseheinnngen wie bei den apoplekti- 
formen Anf~tllen auftreten, jedoch ausgesprochene KreislaufkollaldSe , 
komatSse Zust~nde und Erbreehen im Vordergrund stehen k6nnen. 
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Die W~RmCK~sehe Krankheit  tri t t  nieht nur bMm Alkoholismus, sondern 
naeh den Untersuehungen N~V~ORG~RS aueh beim ~agenkrebs,  ja 
selbst bei chronisoher Gastritis niehtMkoholischer Natur  auf. Er 
maoht auf das bereits yon ~lteren Klinikern beobaehtete Coma eareino- 
matosum aufmerksam und vermutet, dM3 bei der WE~ICK~sehen Kmnk.  
heir aromatisehe Substanzen im Verein mit Leberfunktionsst6rungen 
und An~mie die Vergnderungen im Gehirn verursaehen. 

])as Ziel meiner Tierexperimente war, einen sehweren, einmMigen 
Kollapszustand mi~ kSrpereigenen Stoffen zu erreiehen, verbunden 
mit Blutdrucksenkung, Plasnmeindiekung, Kreislaufsehwgche, Er- 
hShung der I)urehlgssigkeit der Capillarendothelien und die Einwirkung 
dieses Zustandes auf das Gehirn histologiseh zu studieren. Auf Grund 
der anatomisehen Besonderhei~en der HirngefgBe war mir klar, dab es 
bei einem vorher gesunden Tier nut dureh schwere Mlgemeine Intoxi- 
kation und eine sehwerste Sehgdigung der Capillarendothelien zu einer 
pathologischen Erh6hung der Durehlfissigkeit der I-Iirncapillaren kern- 
men kann. DeshMb f/ihrte ich zum grSl~ten Tell nut  einmalige, sehwere 
Vergiftungen aus, die aber doch mindesCens 6 Stunden dauern und zum 
Tode der Tiere ftihren sollCen. Ich hoffte, dab es mir gelingen wiirde, 
den apoplektiformen Anfgllen ghnliche Zust~.nde zu erreichen und dureh 
,den Plasmaaustri t t  aus den Gefgl3en eine Aufloekerung der Grund- 
substanz, vor Mlem in der Rinde, hervorzurufen. Fiir meine Un~er- 
suehungen kamen zwei Stoffe in t~rage: His~amin und Insulin. Da bei 
der Insulinvergiftung naeh dem damMigen Stand der Kenntnisse fast 
aussehlieBlieh krei~laufbedingte Sehgdigungen verzeiehnet wurden, die 
auf angiospastisehe Zustgnde bei den dabei auftretenden Anfgllen 
zurtiekgeftihrt wurden, habe ieh znerst mit Histamin experimentiert; 
Ms dieses aber nicht die erhofften Resulgate zeigte, wendete ieh eine 
Xombina~ion yon Insulin mit Hista.min an. 

Pharmakologis, Methodi~ und Untersuchungeergebnisse. Histamin wird in zahl- 
reiehen Geweben und Gewebssgften gebildet und wird daher yon ~'~LDBEI~G und 
Sen~" zu den sog. Gewebshormonen oder Gewebsstoffen gezghlt. Es geh6rt in 
die grebe Gruppe der biogenen Amine, die Stickstoffprodukte des intermedigren 
Stoffwechsels sind und dureh Dekarboxyiiertmg yon Aminosguren entstehen. So 
wird aus Histidin das tIistamin, das zum erstenmM yon Ae~:~x~sr dutch 
bakterieIlen Abbau des I-tistidins gewonnen worden is~. Histamin in entspreehen- 
den Desert ruft bei der Katze einen schweren Kollaps mit Kreislaufschwgche, 
t/lutdrucksenkung, betrgchtliche Bluteindickung mit gleichzeitig erhSh~er Durch- 
]gssigkeit der Capillaren, erhShte PeristMtik und ersehwerte Atmung hervor. Die 
f[ir uns wichtige Wirkung des Histamins auf die BhtgefgBe beruht naeh D ~ .  
und R~e~DS auf einer Erweiterung der Capillaren und Verengung der Art.erien; 
wghrend die Endotheldurchlgssigkeit fiir Plasma nach FEL~)]~aC~ und SemL~ 
auf eine aktive Wirkung des Histamins auf das Capillarendothel zurtickzuf~ihren 
ist. Nach Da~]~ verl~Bt etwa 50% des gesa.mten Plasmas die Gefgl~e, bei einem 
10 kg schweren Hund betrggt der Verlnst 300 cm a Plasma. E r ~ o ~  und LI~ucJx- 
�9 E~]~ER~E~ haben die inneren Organe der histaminvergifteten ttunde untersueht. 
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In  der Leber konnten sie intraloarenehymatSse Fliissigkeitsansammlungen neben 
Bhtaustr i t ten feststellen, an verschiedenen Stellen fund sieh vet allem in den 
DIssEschen Raumen eine FIiissigkeitsansummlung. Ferner sah man sehwere Ver- 
&nderungen im Magen-Durmkanal im Sinne einer sehweren Gastritis, sogar bis 
zur Gesehwiirsbildung; die Magensehleimhuut war bypergmiseh and 5demat5s 
aufgeloekert. Uber Gehirnvergnderungen bei tIistaminvergiftung liegen nut  
wenige Arbeiten vet, erst in der letzten Zeit hat M~ssE~ die I-Iirnvergnderungen 
eingehend abet nnter anderen Gesiehtspunkten untersueht. 

Dureh einen schweren, einmaligen, mSgliehst lungdauernden I-Iistaminsehoek 
wollte ieh eine erh6hte Durehlgssigkeit der Itirngef/s erzielen. Dutch Narkose 
versuehte ieh den ttistaminsehoek zu verst~rken, da nueh DaLEs Beobuehtungen 
dieselben Histumindosen, die an der niehtnarkotisierten Katze relativ wirkungslos 
sind, in ]4thernurkese einen sehweren Sehoek hervorrufen. Die erhShte Empfind- 
liehkeit der Capillaren seheint ffir Xther und Chloroform am uusgesproehensten 
zu sein. Allerdings ist die dilatierende Wirkung des tIistamins uuf die }Iirngef/~ge 
in ]4thernarkose naeh FoaE~s, WOLFF und Co~B offenbar nut gering and L~E, der 
das Verhulten der ttirngef/~Be bei Katzen und I-Iunden in Xthernarkose nueh intru- 
venSser tIistamininjektion untersuehte, konnte weder dutch direkte mikrosko- 
pische Beob~ehtung der IKirngefiiBe neck dureh histologisehe Untersuehung eine 
Dilatation der ]-Iirneupillaren feststellen~ im Gegensatz zu der auffullenden Dilata- 
tion der viseeralen Bluteupilluren. Dugegen zeigten Fo~Es ,  WOLFF and COBB, 
dug die ttirngeI~ge der mit tIistamin behandelten Katzen, die mit Isoamylathyl- 
barbiturs&ure narkotisiert waren, dilatiert waren und der Liquordruek stieg. Ieh 
babe bei meinefl Versuehen auger einer eirfleitenden Pernoktoninjektion (subst. 
Barbiturs~ure) wegen der gutr6gulierbaren Dosierung zus/~tzliehAthernurkose ver- 
wendet. Auf diese Art konnte man den Sehoek erheblieh ~-erl~ngern und ver- 
tiefen. Augerdem wurden Parallelversuehe mit einmaligen grogen tIistamingaben 
ohne Na, rkose durehgefiihrt. Da es bei den Versuehen darauf ankara, einen mOg- 
liehst tiefen und langen Schoek zu erzielen, ist es verstgndlieh, dab einige Tiere 
trotz Kreislaufunterstiitzung and kiinstliehsr Atmung sehnell eingingen und in- 
folgedessen fiir die hi~tologisehe Untersuehung nieht geeignet wuren. Es blieben 
nur zwei narkotisierte Kutzen l/~ngere Zei~ am Leben, die beide die gleiehen Mini- 
sehen Erseheinungen boten und deren histologisehe Untersuchung praktisch 
dieselben Ergebnisse zeitigten. 

Katze I. 2300 g sehwer. 1 em ~ Pernokton intrumuskul~r. Naeh einer Stunde 
Athernarkose, in tiefer Narkose 50 mg Histumin hydroehlor, a Subcutan. 

Die Athernarkose wird 11/2 Stunden lung fortgesetzt. Sehwerer Sehoek mit 
Kreislaufsehw~ehe, profusem Speiel~elflug, Erbreehen, h~ufigem Stuhlabgung. ])as 
Tier wird neck 7 Stunden lung beobachtet. Es liegt die gunze Zeit bewugtlos auf 
der Seite, reagiert auf keinen/~ugeren geiz mehr. ~rgendwelche Anf/s oder L/ih- 
mungserseheinungen wurden nieht beobaehtet. Die Sektion ergub eine hoch- 
gradige Gehirnhyper~mie, sowie mehrere Lungenblutungen. 

Die laistologisehe Untersuehnng des Gehirns bestgtigt die enorme tIyperamie 
der intra- nnd extracerebrulen Gef/~ge and der Cai0illaren. Die perivaseul/~ren 
~gume sind deutlich erweitert. In  der Rinde und in der Marksubstunz sieht man 
eine leiehte Gliaprogressivit/s stellenweise aber aueh Kernwandhyperekromatose. 
Die Ganglienzellen zeigen vereinzelt akute Vergnderungen. Irn tfirnstamm und 
im Kleinhirn sind his uuf die }Iyper/~mie und die Erweiterung der perivaseularen 
Gliakammerr~nme keine nennenswerten Veranderungen vorhanden, das Rfieken- 
mark wurde nicht untersueht. 

])as IKistamin wurde mir vonder  Fabrik Hofmam~-La l~,oehe zur Verfiig~tg 
gestellt. 
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Bei 3 Katzen warden Parallelversuche mit Histamin ohne RTarkose durch- 
gefiihrt 1. Davon starb eine Katze bereits eine Stunde nach der Einspr'itzung; 
bei der Sektion ~mrde eine typische Lebereirrhose festgestellt, so dab die Gehirn- 
ver~nderungen nicht verwertbar waren. Dagegen iiberlebte die eine Katze den 
schweren Scheck mehrere Tage lang, die andere etwa 36 Stunden. Bemerkenswert 
war, dafl beide Katzen nach Abklingen der akuten Erscheinungen deutliche neuro- 
logische Symptome zeigten. MEESSE~ ~ hat bei seinen ttunden noch 14--24 Stun- 
den nach Uberstehen des Kollapses vorfibergehende motorische Stbrungen nach- 
gewiesen. Die histologische Untersuchung ergab wiederum bei beiden Katzen die 
gleichen Veranderungen die nur graduell sich voneinander unterschieden. 

Katze H. 60 mg ttistamin subcutan. Bald darauf Erbreehen, Stuhl- und 
Urinabgang, geht vie betrunken und sehleift beide Hinterbeine nach. Der Kopf 
wackelt yon eben nach unten. Auch 
in den nachsten 4 Tagen das gleiehe 
Bild. Starke Abmagerung, Gang- 
verschlechterung und schnelle Er- 
mtidbarkeit. Am 5. Tage Exitus. 
Die Sektion ll/e Stunden nach dem 
Tode ergibt ein rundes Magenge- 
schwtir und kleine faden~Srmige 
Darmwfirmer. Das Gehirn und 
Rtickenmark war makroskopisch 
o .B.  

Die histologische Untersuchung 
des Gehirns zeigt eine ttyper~mie 
der intra- und ex~raeerebralen Ge- Abb. 1. ]~atze tI. Vergr. 490maL C~sAl.s 
fiil~e. Die perivaseul~ren Gliakam- Goldsublimabf/~rbung. ttochgrad~ge Erweite. 
merr~ume sind stellenweise hoeh- rung der periv~scul~ren Gliak~mmerrhume 
gradig erweitert (s. Abb. 1). In der in der Marksubstauz des Grof~hirns. 
Rinds und Marksubstanz sieht man 
ferner kleine cysten~hnliche, runde oder ovale, optisch leere R~ume, die nicht 
immer mit den Gef~Ben in Verbindung zu sein scheinen. Die Marksubstanz 
erscheint im Riickenmark besonders in den Randpartien and in den Hinterstr~ngen 
siebar~ig aufgelockert (s. Abb. 2). Die Markseheiden in den Randpartien seheinen 
rnehr auseinandergedr~ngt zu sein, w~thrend man an den Hinterstr/~ngen auch 
deutlich Vacuolenbildung, sehlechte F~rbung derselben neben der Auseinander- 
dr~ngung beobachtet. Die ~tul3ere Ahnlichkeit des Markseheidenbildes mit den 
Ver~nderungen bei der funieul~ren Myelose ist auffallend, FettkSrnchenzellen 
fehlen abet; im Nisslbild sieht m a n  ]ediglich eine leichte progressive Ver~inderung 
der Gliazellen, die Endothelkerne erscheinen gr6Ber als normal. In der ersten 
Rindenschicht erscheint die Glia stellenweise progressiv ~-er~ndert und vermehrb, 
ebenso in den Kerngebieten in der Umgebung des dritten Ventrikels. Die Gang- 
lienzellen sind hier und da auffallend blab gef~rbt, vereinzelte Neuronophagien 
in der Rinde und in den basalen Ganglien. 

Katze G. 60 mg ttistamin subcutan. Nach 10 Min. Erbrechen, Stuhl- and 
Urinabgang. Zunehmende GehstSrung, der Gang ist ausgesprochen unsicher, 
keine Halbseitenerscheinung, die Beine werden nachgeschleift. Am n~chsten Tage 
Exitus. Naeh 3 Stunden Sektion, die bis auf ein fragliches LungenSdem niehts 
Krankhaftes ergibt. 

x Diese 3 Parallelversuche wurden seinerzeit gemeinsam mit Dr. LI~D~N- 
B~mQ durchgefiihrt. 
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Die histologische Untersachung des Gehirns zeigt ebenfalls eine Ityper~mie 
der Gef~Be, sowie eine Erweiterung der perivascularen Gliakammerraume, wenn 
auch nicht in so starkem AusmaBe wie bei der Katze H. Die Ganglienzellen sind 
teilweise sehr blab gef~rbt. Die siebartige Auflockerung in der weiBen Substanz 
des Rfickenmarks ist auch hier vorhanden, tritt abet nicht so stark hervor wie bei 
der Katze ]~. In den Rfickenmarkswurzeln, in der Umgebung der kleinen Venen 
sieht man zum Teil rel~tiv breite, homogen gef~rbte Ablagerungen (s. Abb. 3). 
Die Wurzelu sind im Markscheidenbild auffa~lend schlecht gef~rbt, ira Nisslbild 
sind aber keine sicheren Ver~nderungen erkennbar. 

Abb. 2. Katze H. ~bersichtsaufnahme. Markscheidenfarbung nach ttEIDENHAI~'. 
Beschreibung siehe Text. 

Diese Tierexperimente zeigen, da[~ sowohl ira reinen His tamin-  
schock a]s auch bei narkotisierten, mit  I-Iistamin behandelten Katzen  
eine I-Iyper~mie, Erweiterung der intra- und extracerebralen Gef~13e, 
sowie eine erhShte Ourchl~ssigkei~ derselben vorliegt. Irgendein 
wesentlicher Unterschied zwischen den Befunden bei beiden Versuchs- 
arten war histologisch nicht zu verzeichnen. ME~SSE~ konnte beim 
I-Iunde an den Retinagef~I~en mi t  dem Augenspiegel w~hrend der 
t t is tamineinwirkung schwere DurchblutungsstSrungen nachweisen. Wir 
haben gesehen, dal~ es dabei zu einem Austr i t t  meistenteils serSser 
Fliissigkeit kommt,  dab aber bei der Katze  ]:s in den Wurzeln des 
Riickenmarks auch Ablagerungen eiweifireicher Massen vorgekommen 
sind. Dieser Austr i t t  serSser Flfissigkeit beschrankt  sich in der Rinde 
hauptsachlich auf die perivascul~tren Gliakammerr~ume, wahrend in 
der weil~en Substanz, vor allem im Ri ickenmark das Gewebe auch 
diffus weitmaschig aufgelockert wird und in den I-Iinterstrangen es sogar 
zu Degenerationserscheinungen an den Markscheiden gekommen ist. 
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Bei der Xatze  ~ mfissen wir ferner noch die Frage diskutieren, ob die 
bei der Sektion gefundenen Wfirmer im Darmtrac tus  nicht sine begfin- 
stigende Rolls bei der Ents tehung yon Hirnvers gespielt 
haben. Wir haben abet  gesehen, d~l~ bei der Katze  G prinzipieII die- 
selben Ver~nderpngen gefunden wurden, die sonst bei der Sektion nichts 
Krankh~ftes  an den inneren Organen hot. Das Magengeschwfir bei der 
Ka tze  H ist wohl a]s Folge der t t ist~mineinwirkung auf die Magen- 
schleimhaut aufzufassen. D~ bei der ~ist~mineinspri tzung grol3e 
Mengen yon Magensaft sezerniert werden, erscheint nach EPPINGER 
und L~UC~TE~]3]~GE~ die Ent-  
stehung eines Geschwfirs bei 
der schwergeschadigten Magen- 
schleimhaut ohne weiteres ver- 
st~ndlich. 

In  der wei~en Substanz 
handelte es sich bier wohl um 
eine (}dembildung, die auch 
schliel]lich zum Tode der Tiere 
geffihrt hat. Im Rfickenmark 
kann meines Erachtens yon einer 
Liickenfeldbildung gesprochen 
werden. Nach HALLElCVOI~DEN 
kann ein lgngerdauerndes0dem 
zu einer Lfickenfeldbildung fiih- 
,ren. In  der grauen Substanz 
fand man relativ wenig Ver- A b b .  3. K a t z e  G. Vergr .  260rea l .  Niss l f i~rbung.  
gnderungen. Aus diesem grunde  Bei A Ablagerung h o m o g e n  g e f / i r b t e r  Massen 

i n  de r  U m g e b u n g  eines k l e i n e n  G e f ~ ] e s  de r  
~urden  noch andere Versuche Riickenmarkswurzeln. 
gemacht,  so ver~breichte ich 
einigen Xatzen  nacheinander Insulin und Histamin.  Trotz der 
schweren klinischen Erscheinungen blieben 6 Tiers lgngere Zeit am 
Leben. 

.Methodilc und Untersuchungssrgebnisse. Es ist bek~nnt, dal~ auch nach Insulin. 
einspritzungen sine Bluteindickung erfolgt, die ziemlich hochgradig sein kann. 
Uber weitere ph~rmakologisch wichtige Eigenschaften des Insulins wird auf die 
ngchste Publikation verwiesen. SIL~E~STEIN und K~:SSL~R fanden, dab kleine 
Dosen yon l-Iistamin und Insulin kombiniert den Blutzucker sehr stark senken, 
ohne dal] es bei diesem tiefen Niveau zu hypoglyk~tmischen Erscheinungen bzw. 
Kr~mpfen kommt. Diese Tatsachen waren auch fiir reich yon Bedeutung, denn 
ich wollte nach MSglichkeit Kramp~e vermeiden, was mir nur bei einer Katze 
gelang. Im allgemeinen wurde den Katzen je nach KSrpergewicht 4--9 E Insulin 
und beim Auftreten yon sichtbaren hypoglykamischen Erscheinungen 10--15 mg 
Histamin subcutan gespritzt. Bei einigen Katzen konnte man aber mit dieser 
und noch h5herer Dosis keine kra~khaften Erscheinungen hervorrufen; die indi. 
vidueilen Vai%tionen waren zum Tell groin. 
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Katze B. Gewleht 2600 g, bekam um 9 Uhr frfih 5,2 E Insulin subcutan. Lang- 
sam auftretende Mattigkeit, beschleunigte Atmung, Schreien. Um 143~ Uhr 
15 mg ttistamin subeutan. Naeh einer halbert Stunde plStzliehe L~hmung der 
Glieder reehts, ohne dab vorher ausgepragte Histaminvergiftungssymptome oder 
Kr~impfe aufgetreten waren. Um 16 30 Uhr Unruhe, die Lahmung l~Bt nach, in 
den Beinen Laufbeweg~ngen im Liegen, keine Zuckungen. Um 17 Uhr plStzlicher 
Atemstillstand. Nach 10 Min. kfinstlieher Atmung fangt die Katze an zu laufen 
und sich im Kreise zu drehen. Langsame Beruhigung, sehlieBlich v511ig normales 
Verhalten. Urn 18 Uhr 12 mg Histamin, sofort Erbrechen und Atemstillstand. 
Keine t(rampfe. ~Nach kurzer kiinstlieher Atmung L~hmung der linksseitigen 

Abb. t. ]~:atze B. Yergr. 130mal. H~matoxyHn-Eosinfhrbung. Streifige, feinmaschige 
Allf!ocker'ang der Grundsubstanz im GroBhirnraark. 

Extremitgten, die etwa 2 Stunden dauert. Am ngchsten Tage ist die Katze noeh 
unsicher auf den Beinen. l~ach 2 Tagen Wiederhohng der kombinierten Insulin- 
Histaminbehandlung (4 E Insulin, 15 nag 1-Iistamin subcutan). Naeh vorfiber- 
gehendem Atemstillstand, der wieder dutch kiinstliche Atmung behoben wird, 
recktsseitige Lghmung, die Beine sind angezogen. Bald daraufhin Exitus. Die 
anschlieBende Sektion ergibt eine Hyper~mie des Gehirns, sonst keinen krank- 
haften -Be fund. 

Die histologische Untersuehung des Gehirns zeJgf eine auffallend starke Hyper- 
~imie der Gef~Be in allen Abschnitten und vereinzelte meningeale Blutungen. Die 
Gliazellen in der Rinde, besonders in der ersten Schicht sind progressiv ver~ndert, 
vermehrt, man beobachtet Kernwandhyperchromatose. An manchen Ganglien- 
zellen fallt eine homogene Farbung des Protoplasraas auf, bier und da beginnende 
und ausgepr~gte 1Neuronophagien. Im Gegensatz zu der guten Farbung der Hirn- 
rinde ist die blasse Farbung der Marksubstanz in allen GroBhirnabschnitten 
bemerkenswert (ds Riiekenmark wurde nicht untersueht). Die Gliazellen sind 
dabei progressiv verandert, blasser als sonst. Die Endothelkerne der Capillaren 
sind dagegen auffallend dunkel gefarbt, geschrumpft. Im H~matoxylin-Eosin- und 
van Giesonbild sieht man eine feinmaschige, streifige Aufloekerung der Grund- 
substanz (s. Abb. 4). Die Markscheiden erscheinen diffus grau-schwarz gefarbt, 
zum Tell welt auseinander gedr~ngt. Die perivascul~ren Gliar~ume sind erheblich 
erweitert. 
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Katze E. 2750 g schwer, um 9 Uhr 8,8 E Inslllin subcutan. Nach zwei St.unden 
Unruhe, angestreng~e Atmung, keine Kr~mpfe. 10 mg Itistamin subcutan. Da- 
naeh beobaehget man keine Schoekerseheinungen. Im Laufe des Tages beruhigt 
sic sich undis t  unauffgllig, wird den ganzen Tag beobachtet. In der Nacht erfolgt 
Exitus. Die Sektion am andern Morgen ergibt an den inneren Organen and am 
Gehirn makroskopiseh keine l~esonderheiten. 

Die histologisehe Un~ersuchung des ~ehirns zeigt eine erhebliehe Erweiterung 
der perivaseul/tren Gliakammerrgume, die hier besonders in der Rinde ausge- 
pr/~gt und/iberhaup~ stgrker sind als bei den anderen Katzen. Sehr gut sight man 
dieseErweiterungim CAJAL-Pr/tparat. In der Rinde, in den Stammganglien, sowie 
in den Kerngebie~en der/Br/icke sind die Ganglienzellen zum Tell sehwer ~er- 
~ndert, das Protoplasma ausgesproehen homogen gef~rbt, der Kern geschwunden, 
beginnende Neuronophagien. Augerdem trifft man typische iseh~misehe Zell- 
ver/~nderungen an. An der Rindenmarkgrenze beobaehtet man im 0AJaL-Prgparat 
eine Vermehrung der Astrocyten, VergrSgerung des Zelleibes und Plumpheit der 
Forts~tze. Auch in der Marksubstanz sieht man eine siebartige Aufloekerung und 
zum Tell Bildung yon eystenghnliehen Hohlr/iumen Me bei der Katze tL Ira 
Kleinhlrn finder man an den kleinen Gef~gen stellenweise Ab!agerungen homogen 
geNrbter Massen. 

Bei dieser Katze haben wit auger den bekannten Befunden noch zus~tzlich 
sehwere Ganglienzellsehgdigungen gesehen, die iihnlieh den iseh~misehen bzw. 
homogenisierenden Zellvergnderungen sind. Aus diesem Grunde seheint es wahr- 
seheinlieh, dag die Katze in der Naeht unbeobaehtet epileptisehe Anf/ille gehabt 
hat, die zu diesen Sch~digungen, die eharakteristiseh fur die Krampferscheinungen 
sind, geffihrt hat. Die Erweiterung der periraseul~ren Gliakammerr~ume war 
besonders in der Rinde ausgepr~gt and tibertraf die Vergnderungen bei der reinen 
Histaminvergiftung. 

Die idinisehen Befunde waren bei den anderen Katzen dieselben, nut bei 
manehen warden ab und zu aueh Zuekungen entweder im Gesieht oder in den 
Gliedern beobaehtet. Bemerkenswert war die Leiehtigkeit mit der man Halb.- 
seitenlghmungen hervorrufen konnte. Wo kliniseh Aterastillstand und Kr/impfe 
auftraten, so dug kiinstliehe Atmung erforderlieh war wie bei der Katze 170/38, 
waren die Ver~nderungen noeh schwerer. In der Marksubstanz waren praktiseh 
keine Gliazellen mehr gefSrbt, nut  die Endothelkerne ersehienen dunkel und ge- 
sehrumpft, die Markseheiden waren ebenfalls auffallend sehleeht gef/~rbg, es be- 
stand aueh eine siebartige Aufloekerung der Grundsubstanz, die perivaseul~ren 
g/~ume w aren erweitert. In  der ginde waren die Ver/~nderungen vie1 ~usgepr/~gter 
wie bei der anderen Katze, man sah sehwere isehgmisehe Ganglienzellverlinderun- 
gen, Neuronophagien, die G[iazellen zeigten vorwiegend regressive Ver~nde- 
rungen. 

Die Ver-~nderungen du tch  diese kombin ie r t e  B e h a n d l u n g  waren 
viel schwererer Na tur .  Man k a n n  in der I n su l i n -Hypog lykgmie  mig 

weir geringeren Hi s t amindosen  mi t  groBer gegelm.~gigkeit  sehwerste 
cerebrale Symptome,  Atemst i l ls~and und  ~ M b s e i t e n l ~ h m u n g  erzie]en. 
Die his tologischen Befunde  waren denen  bei der re inen  His t amin-  

b e h a n d l u n g  ~hnlieh. Die 5dematSse Auf loekerung der G r undsubs t a nz  
im Mark, sowie die E rwe i t e rung  der per ivaseul~ren Gl iakammerr / iume 
waren noeh ausgepr~gter ,  aueh an den Gliazellen beobaeh~ete m a n  vim 
sehwerere Ve rande rungen  als bei reiner  l : i i s taminvergi f tung.  Die aus :  
t r e tende  Fl~issigkeit war meis tens  e iweigarm,  im Pr~para t  nieh~ 
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siehtb~r. Aueh hier gl~ube ieh, kann man in der Marksubstanz bereits 
yon einer Lfiekenfeldbfldung reden. In der Rinde h~be ieh solehe Ver- 
~nderungen nieht gesehen, die Erweiterung der perivaseul~ren R~ume 
war eigentlieh auf die n~here Umgebung des Gef~Bes besehr~nk~. 

Kurz erw~hnt miissen auch noch a~dere yon mir ~usgefiihr~e Tierversuche 
werden. Zur Prfiftmg der Durchl~ssigkeit der Gef~Bw~nde fiir Trypanb]au im 
Histaminschoek wurde beim narkotisierten Hund im Histaminschoek Trypanblau 
intraven5s gespritzt. Au[~erdem wurden zur evt]. Erzeugung yon sehweren 
Rindenver~nderungen im ttistaminschock bei Katzen gleiehzeitig Cardiazol- 
kr~mpfe hervorgerufen. Diese Versuehe waren jedoch unsicher, da die meisten 
Tiere trotz aller Bemiihungen sehnell starben und die wenigen am Leben geblie- 
benen, bei denen geringere Dosen Histamin gespritzt wurden, zeigten keine er- 
hShte Durchl~ssigkeit der Blutgehirnschranke bzw. nur kreislaufbedingte Sch~di- 
gungen im Sinne unvollstKndiger Nekrosen. 

Unsere Tierversuche bests damit die Wirkung des Histamins 
aueh aut' die Hirngef~l~e und zeigen, dad es im tIistaminsehock zu einer 
erhShten Durchls der intraeerebralen G e f ~ e  kommt. In der 
Marksubstanz finder man eine 5dematSse Durchtr~nkung und zum Teil 
aueh eine Lfickenfeldbildung, wobei diese nicht immer reversibel er- 
seheint, da aueh ein Durch~ritt einer "eiwefl]reiehen Fliissigkei* sta~t- 
gefunden hat, wie wi re s  an den Riiekenmarkswurzeln gesehen haben. 
M ~ E s s ~  h~t bei Hunden naeh wiederholten Histamineinspritzungen 
vorwiegend unvollst~ndige Gewebsnekrosen, sowie isch~mische, homo- 
genisierende und schwere Ganglienzellver~nderungen beschrieben. An 
den Gef~fien hat  er keine eindeutigen Befunde festgestellt, insbesondere 
keine albumin5sp]asmatisehe Durch~r~nkung des Gewebes oder An- 
sammlungen eiweil]reieher Flfissigkeit in den perivaseul~ren Lymph- 
r~umen. Naeh Einspritzung yon ~Iistamin in die A. earotis bei jungen 
Hunden hat I~AMI Erbleichungen, diffuse Ver~tnderungen der Nerven- 
zellen und sogar komplette Erweiehungen yon verschiedener GrS~e in 
den injizierten ttemisph~ren beobaehtet. Hier ist wohl eine Kom- 
plikation dureh schwere h~modynamische StSrungen wahrseheinlieh. 
Die Abweichung der Ergebnisse voneinander h~ngt mit  der verschie-" 
denen Versuehsanordnung zusammen. Bei meinen Versuehen handelt  
es sich um ausgesproehen schwere, einmalige Vergiftungen; die zum 
Tode fiihrten und den Naehweis einer gesfeigerten Durchl~ssigkeit und 
deren Auswirkung auf das Hirngewebe bringen soll~en. Sie zeigen 
auch den Untersehied in der Reaktionsweise tier Gehirn- und Organ- 
ge f ~ e .  W~hrend man bei ~:Iistaminvergiftnngen in der Leber mit  
Leichtigkei~ die ser6se Durehtr~nkung nachweisen kann, ist es im Ge- 
hirn wesentlieh schwieriger, weil es bier offenbar nur bei hohen Dosen 
zu StSrungen der normalen Sehrankenfunktion kommt. Es h~ngt mit  
der Tatsaehe zusammen, dal~ sieh die sog. Bluthirnschranke yon den 
anderen Blutparenchymsohranken unterscheidet. ]Die ~ul~ersten Binde- 
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gewebsteile der Gef/il~w/~nde werden durch die ,,Saugf~fte" der Astro- 
cyten verst~rkt und die Schranke ,,abgedichtet" (ZffLc~). AuBerdem 
hesitzen die Gehirncapillaren im GegensaSz zu den Capillaren in den 
iibrigen KSrperorganen ein etastisches Grundh/~utehen. In der Rinde 
konnte man bei unseren Tierversuehen yon einer Durehbreehung der 
Bluthirnsehranke nieht sprechen. Es bestand bier insofern eine Ahn- 
lichkeit zwisehen der 5demat5sen Durchtr~tnkung bei den Histamin- 
~ieren und den histologischen Befunden beim entzilndIichen Odem 
(Zi)Lo~z), sowie dem 0dem in der Umgebung der I-Iirntumoren (SC~EI~- 
KE~). Besonders bemerkenswer$ waren die relativ schweren Ver~nde- 
rungen im I~iickenmark und an dessen Wurzelia. Bei der kombinierten 
:[nsulin-Histaminvergiftung waren die Ver~nderungen prinzipiell gleich, 
nur viel schwererer Natur. Zus/~tzlich ist dabei wohl mit anox/~mischen 
SbSrungen durch den Atemstillstand, sowie mit Krampfsch/~digungen 
zu reehnen. Uber anatomische Untersuehnngen naeh kombinierter 
Insu]in-Histaminvergiftung sind mir keine Arbeiten bekannt. 

Wenn man die aktive Einwirkung des ttistamins aueh auf die Him- 
gef/~/]e sieht und weii], wie h/~ufig das Histamin in verschiedenen 
Organen vorkommt, ist die Frage bereehtigt, ob es bei der En$stehung 
des HirnSdems und bei Erkrankungen des Zentralnervensystems fiber- 
haupt mitbeteiligt ist. J A ~  nnd G~vI~G hubert bei der Schizo- 
phrenie kliniseh und anatomisch krankhafte Ver/inderungen erhoben, 
die denen bei der ttistaminvergiftung/~hnlich sind. Sie halten es fiir 
wahrseheinlich, dub ein aus dem Eiweiltsboffweehsel stammendes Pro- 
dnkt als Ursaehe yon ausschlaggebender Bedeutung ist. Im Zusammen- 
h~ng mit unserem Thema interessiert uns auch die Beteiligung des 
t]:istamins am anaphylaktisehen Schoek. Eine )~hnlichkeit des para- 
]ytischen Anfalles mit dem anaphylaktisehen Schoek ist naeh HAcP~- 
~ A ~  zweifellos vorhanden. Die akuten Erscheinungen ira anaphylak- 
tischen Schocl~ beruhen naeh FE~)~E~a und ScmL~ im wesentlichen 
darauf, dal~ aus den Zellen histamins Stoffe freiwerden. Aueh 
die neueren Untersuehungen y o n  AOKEI~MANN und MAUER geben neue 
Beweise ffir das Freiwerden yon Histamin im anaphylaktisehen Sehock. 
Wit mfissen aber mit der Annahme der ~istamin/s bei den para- 
ly'5isehen Anf~llen sehr vorsiehtig sein, so lunge nieht der direkte Be- 
weis fiir die ErhShung des Histaminspiegels im ]31ut dabei erbracht ist. 
Ob unseren kombinierten Insulin-His~aminversuchen mehr als eine 
theoretische BedeuSung zukommt, ist fraglieh; es ist aber auffallend, 
mit weleher Leiehtigkeit man mit relativ kleinen Mengen yon Insulin 
und I-Iistamin voriibergehende Hemiplegien hervorrufen kann. In der 
n~chsten Publikation wird gezeigt, dub das Insulin unter besonderen 
Umst/~nden allein in der Lage ist, einen sehweren Status spongiosus 
zu verursachen. 

8" 
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In d~esen Tierexperimenten konnte man eine ErhShung der Durch- 
l~tssigkeit der Hirngef~Be erzielen. Das urspriing]ich festgesetzte Ziel - -  
einen StatUS spongiosus in der ]%inde zu erzeugen - -  wurde streng 
genommen nicht erreicht, dagegen konnte man in der Marksubstanz 
manehmal yon einer Status spongiosus-~hnliehen Bildung spreehen. 
Von der WILso~sehen Krankheit her wissen wir, daf~ dieser h~ufig 
gemeinsam mit einer erhebliehen Mesenehymprolifer&tion, fleck- 
fSrmigen Markscheidenausfall sowie Bildung yon atypisehen Gliazellen 
auftritt. Gewii~ kann man gleichzeitig nieht immer all diese Merkmale 
deutlich ausgepr/~gt erwarten, denn sieher ist auch die Art und Lo- 
kalisation des Krankheitsprozesses yon Bedeutung. Meine Versuehe 
waren au~erdem zu kurzfristig, so dab man yon vornherein eine aus. 
gepr~gte Reaktion des Mesenchynls und der Glia nieht erwarten konnte. 
Selbst wenn das 0dem l~ngere Zeit besteht und zu einer Destruktion 
des Markes fiihrt (diffuse 0demnekrose des I-Iemisph~renmarkes naeh 
JACOB), ist die fehlende Beteiligung des Mesoderms trotz des schweren 
Markseheidenzerfalles und der erhebliehen Gliazellwueherung auf- 
ffillig. Auch BECKMA~I, der einen Fall von einseitiger, ausgedehnter 
0demnekrose des Hemisph~renmarkes bei subakuter Nephritis be- 
schrieb, betont die fehlende Reak~ion des Mesoderms und die gering- 
ffigige Gliafaserbildung. Deswegen ist es wahrscheinlieh, dab eine 
Erh6hung der Capillardurehl~ssigkeit a]lein und ohne tiefgreifendere 
Stoffweehselvergnderungen der Ze]len und der Gewebsfiiissigkeiten 
nieht in der Lage ist, alle Gewebsveranderungen hei der WxnsoNsehen 
Krankheit, sowie bei der WEl~ClC~Esehen Krankheit hervorzurufen. 

Zusammen]assung. 
Um eine erl~Shte Durchl~ssigkeit der Hirngef~e fiir Blutpl~sma 

zu erzielen, wurden' Katzen mit und ohne Narkose Histamin, sowie 
kombiniert Insulin und I-Iistamin subcutan, zum grSiRen Teil einmMig 
verabreicht. Es wurde dabei histologisch eine hochgradige Erweiterung 
der perivascul~ren Gliakammerr~ume und eine 5dematSse Auflockerung 
der weii~en Substanz festgestellt. Bemerkenswert waren die-bei zwei 
Katzen'beobachteten, relativ schweren Ver~nderungen in der weil~en 
Substanz des Rfiekenmarkes, man konnte bier yon einer Status spon- 
giosus-~hnlichen Bildung sprechen. Die austretende Fliissigkeit war 
meistens ser6ser Natur, nur im Rfiekenmark oder Kleinhirn konnte 
man manchmal eiwei~reiche Exsudate beobaehten. Die Vergnderungen 
bei der kombinierten Insulin-I-IistaminvergiRung waren viel sehwererer 
Natur als bei reiner HistaminvergiRung, Hier fanden sich anBerdem 
noch anoxi~mische St6rungen durch den tempor~ren Atemstillstand, 
sowie kreislaufbedingte Ver~nderungen, die auf angiospastisehe Vor- 
gi~nge wahrend der epileptiformen Anf~lie zuriiekzuffihren sind. 
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