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Wiahrend man t@ber die funktionellen Vorginge an den Hirngefiflen
im epileptischen Anfall, sowie iiber die Gehirnverinderungen infolge
desselben durch die Untersuchungen in den letzten Jahrzehnten gut
unterrichtet ist, sind die niheren Entstehungsbedingungen des soge-
nannten apoplektiformen Anfalles unklar. Da dieser hanfig bei Krank-
heiten auftritt, bei denen auch gleichzeitig epileptische Anfille vor-
kommen, ist es schwer mbglich, die Hirnverinderungen voneinander
abzugrenzen. Der reine apoplektiforme Anfall ist ein seltenes Hreignis;
man beobachtet ihn hauptsichlich bei den Herdparalysen und juve-
nilen Paralysen. Héufiger sieht man in der Klinik Mischzustdnde von
apoplektiform einsetzenden Lahmungen mit gleichzeitigen rinden-
epileptischen Zuckungen, so bei den obengenannten Formen der pro-
gressiven Paralyse, bei anderen entzindlichen Erkrankungen des
Zentralnervensystems und nach Insulin-Uberdosierung. Im Gegensatz
zu den passageren neurologischen Ausfallserscheinungen nach epilepti-
formen Anféallen sind die Lihmungs- und anderen Ausfallserscheinungen
nach dem apoplektiformen Anfall meistens langdauernder. AuBerdem
findet man héufig bei denselben gleichzeitig ausgesprochene Kollaps-
zustinde mit peripherer Kreislaufschwiche, Blutdruckerniedrigung
und Erbrechen, Erscheinungen, die schon den &lteren Autoren wie
HavptMaNN bekannt waren und mit dem anaphylaktischen Schock
verglichen wurden. Deshalb erscheint die Frage berechtigt, ob die
Vorgénge beim rein apoplektiformen Anfall im Gehirn die gleichen
sind wie beim epileptischen. Die anatomischen Verinderungen im Ge-
hirn nach epileptischen Anfillen sind kreislaufbedingter Natur und

* Die vorliegenden Untersuchungen wurden im Jahre 1938 mit Hilfe der
Rockefeller Foundation durchgefiilirt.
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werden von SPIELMEYER und ScuoLz auf die préparoxysmalen angio-
spastischen Zustinde und die schweren kongestiven Erscheinungen an
den Hirngefda8en im Krampf selbst zuriickgefithrt. Bei den frither von
mir beschriebenen juvenilen Paralysen, wo vorwiegend apoplektiforme
Anfille auftraten, fand ich eine Status spongiosus-Bildung in der Rinde,
im Gegensatz zu den pseudolaminiren Ausfillen mit ischimischen
Ganglienzellverdnderungen nach dem epileptischen Anfall. Der Status
spongiosus wurde bereits von Biriscmowsky auf eine gesteigerte
Exsudation der serdsen Blutbestandteile zuriickgefithrt. Bei der pro-
gressiven Paralyse haben wir zweifellos mit geschidigten Capillaren
im Gehirn zu tun; wenn nun im Blutkreislauf Stoffe mit einer ausge-
sprochenen toxischen Wirkung auf die Capillarendothelien auftreten,
so fithren diese zu einer erhohten Durchlidssigkeit derselben fiir das
Blutplasma. Diese ruft wiederum eine Auflockerung der Grundsub-
stanz in der Rinde hervor. Fiir diese theoretische Uberlegung war die
Mitteilung von BUcHLER und v. SARUDY insofern interessant, als sie
eine erhohte Histaminempfindlichkeit des Paralytikers gegeniiber dem
normalen Menschen und anderen Nerven- und Geisteskranken fest-
stellten. Bei intravendser Histamineinspritzung sind die Paralytiker
durch Herz- oder Vasomotorentod gefihrdet. Auch bei anderen Er-
krankungen des Zentralnervensystems sind &hnliche Vorgéinge an den
HirngefiBlen vermutet worden; so fithrt man die Entstehung des Status
spongiosus bei der hepatolenticuliren Degeneration auf eine erhohte
Durchlassigkeit des Endothels zuriick. Die Erforschung der Funktions-
storung der Endothelien gewinnt in der Klinik und Pathologie des
Zentralnervensystems immer mebr an Bedeutung. Je nach der Zu-
sammensetzung der austretenden Flissigkeit, der Flissigkeitsmenge.
den mechanischen Gewebsverhiltnissen und anderen physikalisch-
chemischen Faktoren kann die Auswirkung auf das Hirngewebe ver-
schieden schwer sein (HALLERVORDEN). In letzter Zeit hat Scuorz die
verschiedenen Arten der serésen Durchtrankung des Hirngewebes und
die Auswirkung derselben auf das Hirngewebe untersucht. Die Blut-
hirnschranke kann durch toxische Einfliisse, durch Strahlenenergie,
sowie bei GefdBerkrankungen gestort werden.

Warum aber beobachtet man solche apoplektiformen Anfélle in der
Klinik so selten ? Es ist theoretisch denkbar, daff bei einer gewissen
Lokalisation des Vorganges z. B. im Stirnhirn itberhaupt keine Apo-
plexie im Sinne des Wortes aufzutreten braucht, oder die Verdnderun-
gen so langsam entstehen, dall der Anfallscharakter verwischt wird.
Wir kennen aber ein Krankheitsbild ~— die WerNIOKEsche Krankheit —.
bei dem zwar keine Halbseitenerscheinungen wie bei den apoplekti-
formen Anfillen auftreten, jedoch ausgesprochene Kreislaufkollapse,
komatose Zustinde und Erbrechen im Vordergrund stehen kénnen.
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Die WerNIcK Esche Krankheit tritt nicht nur beim Alkoholismus, sondern
nach den Untersuchungen NEupURGERS auch beim Magenkrebs, ja
selbst bei chronischer Gastritis nichtalkoholischer Natur auf. Fr
macht auf das bereits von &dlteren Klinikern beobachtete Coma carcino-
matosum aufmerksam und vermutet, daf bei der WERNIcKEschen Krank-
heit aromatische Substanzen im Verein mit Leberfunktionsstérungen
und Anémie die Veréinderungen im Gehirn verursachen.

Das Ziel meiner Tierexperimente war, einen schweren, einmaligen
Kollapszustand mit koérpereigenen Stoffen zu erreichen, verbunden
mit Blutdrucksenkung, Plasmaeindickung, Kreislaufschwiche, Er-
hohung der Durchlissigkeit der Capillarendothelien und die Einwirkung
dieses Zustandes auf das Gehirn histologisch zu studieren. Auf Grund
der anatomischen Besonderheiten der Hirngefdfle war mir klar, dafBl es
bei einem vorher gesunden Tier nur durch schwere allgemeine Intoxi-
kation und eine schwerste Schidigung der Capillarendothelien zu einer
pathologischen Erhshung der Durchlissigkeit der Hirncapillaren kom-
men kann. Deshalb fihrte ich zum grofiten Teil nur einmalige, schwere
Vergiftungen aus, die aber doch mindestens 6 Stunden dauern und zum
Tode der Tiere fithren sollten. Ich hoffte, dafl es mir gelingen wiirde,
den apoplektiformen Anfillen dhnliche Zusténde zu erreichen und durch
den Plasmaaustritt aus den Gefillen eine Auflockerung der Grund-
substanz, vor allem in der Rinde, hervorzurufen. Fiir meine Unter-
suchungen kamen zwei Stoffe in Frage: Histamin und Insulin. Da bei
der Insulinvergiftung nach dem damaligen Stand der Kenntnisse fast
ausschlieBlich kreislaufbedingte Schidigungen verzeichnet wurden, die
auf angiospastische Zustdnde bei den dabei auftretenden Anfillen
zuriickgefithrt wurden, habe ich zuerst mit Histamin experimentiert;
als dieses aber nicht die erhofften Resultate zeigte, wendete ich eine
Kombination von Insulin mit Histamin an.

Pharmakologie, Methodik und Untersuchungsergebnisse. Histamin wird in zahl-
reichen Geweben und Gewebssiften gebildet und wird daher von FELDBERG und
ScaILF zu den sog. Gewebshormonen oder Gewebsstoffen gezihlt. Es gehort in
die groBe Gruppe der biogenen Amine, die Stickstoffprodukte des intermedifiren
Stoffwechsels sind und durch Dekarboxylierung von Aminosiuren entstehen. So
wird aus Histidin das Histamin, das zum erstenmal von ACKERMANN durch
bakteriellen Abbau des Histidins gewonnen worden ist. Histamin in entsprechen-
den Dosen ruft bei der Katze einen schweren Kollaps mit Kreislaufschwiche,
Blutdrucksenkung, betrichtliche Bluteindickung mit gleichzeitig erhdhter Durch-
lassigkeit der Capillaren, erhéhte Peristaltik und erschwerte Atmung hervor. Die
fir uns wichtige Wirkung des Histaming auf die BlutgefiBe beruht nach DaLg
und RicuHarDs auf einer Erweiterung der Capillaren und Verengung der Arterien;
wihrend die Endotheldurchlissigkeit fiir Plasma nach FELDBERG und ScEHILE
auf eine aktive Wirkung des Histaming auf das Capillarendothel zurickzufithren
ist. Nach DaLE verlit etwa 50% des gesamten Plasmas die Gefile, bei einem

10 kg schweren Hund betrigt der Verlust 300 cm? Plasma. EppiNGER und LEUCH-
TENBERGER haben die inneren Organe der histaminvergifteten Hunde untersucht.
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In der Leber konnten sie intraparenchymatdse Fliissigkeitsansammlungen neben
Blutaustritten feststellen, an verschiedenen Stellen fand sich vor allem in den
Dissmschen Riumen eine Flissigkeitsansammlung. Ferner sah man schwere Ver-
adnderungen im Magen-Darmkanal im Sinne einer schweren (Gastritis, sogar bis
zur Geschwiirsbildung; die Magenschleimhaut war hyperimisch und 6dematds
aufgelockert. Uber Gehirnverinderungen bei Histaminvergiftung legen nur
wenige Arbeiten vor, erst in der letzten Zeit hat MrEssEN die Hirnverinderungen
eingehend aber unter anderen Gesichtspunkten untersucht.

Durch einen schweren, einmaligen, méglichst langdauernden Histaminschock
wollte ich eine erhéhte Durchlissigkeit der HirngefédBe erzielen. Durch Narkose
versuchte ich den Histaminschock zu verstirken, da nach Dares Beobachtungen
dieselben Histamindosen, die an der nichtnarkotisierten Katze relativ wirkungslos
sind, in Athernarkose einen schweren Schock hervorrufen. Die erhéhte Empfind-
lichkeit der Capillaren scheint fiilr Ather und Chloroform am ausgesprochensten
zu sein. Allerdings ist die dilatierende Wirkung des Histamins auf die Hirngefid8e
in Athernarkose nach Forprs, Worrr und CosB offenbar nur gering und LuE, der
das Verhalten der HirngefaBe bei Katzen und Hunden in Athernarkose nach intra-
vendser Histamininjektion untersuchte, konnte weder durch direkte mikrosko-
pische Beobachtung der Hirngefifie noch durch histologische Untersuchung eine
Dilatation der Hirncapillaren feststellen, im Gegensatz zu der auffallenden Dilata-
tion der visceralen Blutcapillaren. Dagegen zeigten Forsgrs, Worrr und Coss,
daf} die HirngeféBe der mit Histamin behandelten Katzen, die mit Iscamyldthyl-
barbitursiure narkotisiert waren, dilatiert waren und der Liquordruck stieg. Ich
habe bei meinen Versuchen auBer einer einleitenden Pernoktoninjektion (subst.
Barbitursiiure) wegen der gutrégulierbaren Dosierung zusitzlich Athernarkose ver-
wendet. Auf diese Art konnte man den Schock erheblich verlangern und ver-
tiefen. Auflerdem wurden Parallelversuche mit einmaligen groBen Histamingaben
ohne Narkose durchgefithrt. Da es bel den Versuchen darauf ankam, einen még-
lichst tiefen und langen Schock zu erzielen, ist es verstéindlich, daf einige Tiere
trotz Kreislaufunterstiitzung und kiinstlicher Atmung schnell eingingen und in-
folgedessen fiir die histologische Untersuchung nicht geeignet waren. Es blieben
nur zwei narkotisierte Katzen lingere Zeit am Leben, die beide die gleichen klini-
schen Hrscheinungen boten und deren histologische Untersuchung praktisch
dieselben Ergebnisse zeitigten.

Katze I. 2300 g schwer. 1 cm3 Pernokton intramuskuldr. Nach einer Stunde
Athernarkose, in tiefer Narkose 50 mg Histamin hydroehlor.® subeutan.

Die Athernarkose wird 1Y/, Stunden Iang fortgesetzt. Schwerer Schock mit
Kreislaufschwiche, profusem Speichelfluf3, Erbrechen, biufigem Stuhlabgang. Das
Tier wird noch 7 Stunden lang beobachtet. Es liegt die ganze Zeit bewuBtlos auf
der Seite, reagiert auf keinen dulleren Reiz mehr. Irgendwelche Anfélle oder Lah-
mungserscheinungen wurden nicht beobachtet. Die Sektion ergab eine hoch-
gradige Gehirnhyperiinie, sowie mehrere Lungenblutungen.

Die histologische Untersuchung des Gehirns bestétigt die enorme Hyperémie
der intra- und extracerebralen GefiBe und der Capillaren. Die perivasculdren
Riume sind deutlich erweitert. In der Rinde und in der Marksubstanz sieht man
eine leichte Gliaprogressivitit, stellenweise aber auch Kernwandhyperchromatose.
Die Ganglienzellen zeigen vereinzelt akute Veranderungen. Im Hirnstamm und
im Kleinhirn sind bis auf die Hyperdmie und die Erweiterung der perivasculéren
Gliakammerrdume keine nennenswerten Verdnderungen vorhanden, das Riicken-
mark wurde nicht untersucht.

1 Das Histamin wurde mir von der Fabrik Hofmann-La Roche zur Verfiigung
gestellt.
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Bei 3 Katzen wurden Parallelversuche mit Histamin ohne Narkose durch-
gefiibrt'. Davon starb eine Katze bereits eine Stunde nach der Einspritzung;
bei der Sektion wurde eine typische Lebercirrhose festgestellt, so daB die Gehirn-
verdnderungen nicht verwertbar waren. Dagegen iiberlebte die eine Katze den
schweren Schock mehrere Tage lang, die andere etwa 36 Stunden. Bemerkenswert
war, daf beide Katzen nach Abklingen der akuten Erscheinungen deutliche neuro-
logische Symptome zeigten. MEESSEN hat bei seinen Hunden noch 14—24 Stun-
den nach Uberstehen des Kollapses voriibergehende motorische Stérungen nach-
gewiesen. Die histologische Untersuchung ergab wiederum bei beiden Katzen die
gleichen Verdnderungen die nur graduell sich voneinander unterschieden.

Katze H. 60 mg Histamin subcutan. Bald darauf Erbrechen, Stuhl- und
Urinabgang, geht wie betrunken und schleift beide Hinterbeine nach. Der Kopf
wackelt von oben nach unten. Auch
in den néchsten 4 Tagen das gleiche
Bild. Starke Abmagerung, Gang-
verschlechterung und schnelle Er-
midbarkeit. Am 5. Tage Exitus.
Die Sektion 1Y/, Stunden nach dem
Tode ergibt ein rundes Magenge-
schwiir und Kkleine fadenformige
Darmwiirmer. Das Gehirn und
Riickenmark war makroskopisch
o. B. 5 .

Die histologische Untersuchung L s PE0A &
des Gehirps zeigt eine Hyperimie : ss:\ . _
der intra- und extracerebralen Ge- ; y " - e =
. . u . Abb. 1. Katze H. Vergr. 490mal. CaJals
fafle. Die perivasculiren Gliakam- Goldsublimatfarbung. Hochgradige Erweite.
merrjume sind stellenweise hoch-  rung der perivasculiren Gliakammerraume
gradig erweitert (s. Abb. 1), Inder in der Marksubstanz des GroBhirns.
Rinde und Marksubstanz sieht man
ferner kleine cystenihnliche, runde oder ovale, optisch leere Raume, die nicht
immer mit den Gefifen in Verbindung zu sein scheinen. Die Marksubstanz
erscheint im Riickenmark besonders in den Randpartien und in den Hinterstringen
siebartig aufgelockert (s. Abb. 2). Die Markscheiden in den Randpartien scheinen
mebr auseinandergedringt zu sein, withrend man an den Hinterstringen auch
deutlich Vacuolenbildung, schlechte Firbung derselben neben der Auseinander-
dringung beobachtet. Die dubere Ahnlichkeit des Markscheidenbildes mit den
Verinderungen bei der funiculiren Myelose ist auffallend, Fettkornchenzellen
fehlen aber; im Nisslbild sieht man lediglich eine leichte progressive Veréinderung
der Gliazellen, die Endothelkerne erscheinen gréfier als normal. In der ersten
Rindenschicht erscheint die Glia stellenweise progressiv verdndert und vermehrt,
ebenso in den Kerngebieten in der Umgebung des dritten Ventrikels. Die Gang-
lienzellen sind hier und da auffallend blaB geférbt, vereinzelte Neuronophagien
in der Rinde und in den basalen Ganglien.

Katze G. 60 mg Histamin subcutan. Nach 10 Min. Erbrechen, Stuhl- und
Urinabgang. Zunehmende Gehstorung, der Gang ist ausgesprochen unsicher,
keine Halbseitenerscheinung, die Beine werden nachgeschleift. Am nichsten Tage
Exitus. Nach 3 Stunden Sektion, die bis auf ein fragliches Lungenédem nichts
Krankhaftes ergibt.

1 Diese 3 Parallelversuche wurden seinerzeit gemeinsam mit Dr, LiNDEN-
BERG durchgefiihrt.
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Die histologische Untersuchung des Gehirns zeigt ebenfalls eine Hyperimie
der Gefille, sowie eine Erweiterung der perivasculiren Gliskammerriume, wenn
auch nicht in so starkem AusmaBe wie bei der Katze H. Die Ganglienzellen sind
teilweise sehr blaf gefirbt. Die siebartige Auflockerung in der weiBen Substanz
des Riickenmarks ist auch hier vorhanden, tritt aber nicht so stark hervor wie bei
der Katze H. In den Riickenmarkswurzeln, in der Umgebung der kleinen Venen
sieht man zum Teil relativ breite, homogen gefirbte Ablagerungen (s. Abb. 3).
Die Wurzeln sind im Markscheidenbild auffallend schlecht gefarbt, im Nisslbild
sind aber keine sicheren Veriinderungen erkennbar.

Abb. 2. Katze H. Ubersichtsaufnahme. Markscheidenfarbung nach HEIDENHAIN.
Beschreibung siehe Text.

Diese Tierexperimente zeigen, daB sowohl im reinen Histamin-
schock als auch bei narkotisierten, mit Histamin behandelten Katzen
eine Hyperidmie, Erweiterung der intra- und extracerebralen Gefife,
sowie eine erhohte Durchlissigkeit derselben vorliegt. Irgendein
wesentlicher Unterschied zwischen den Befunden bei beiden Versuchs-
arten war histologisch nicht zu verzeichnen. MerssEx konnte beim
Hunde an den Retinagefifen mit dem Augenspiegel wihrend der
Histamineinwirkung schwere Durchblutungsstérungen nachweisen. Wir
haben gesehen, dafl es dabei zu einem Austritt meistenteils serdser
Flissigkeit kommt, daB aber bei der Katze H in den Wurzeln des
Riickenmarks auch Ablagerungen eiweillreicher Massen vorgekommen
sind. Dieser Austritt serdser Fliissigkeit beschréinkt sich in der Rinde
hauptsichlich auf die perivasculiren Gliakammerrdume, wihrend in
der weiBen Substanz, vor allem im Riickenmark das Gewebe auch
diffus weitmaschig aufgelockert wird und in den Hinterstréingen es sogar
zu Degenerationserscheinungen an den Markscheiden gekommen ist.
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Bei der Katze H miissen wir ferner noch die Frage diskutieren, ob die
bei der Sektion gefundenen Wiirmer im Darmtractus nicht eine begiin-
stigende Rolle bei der Entstehung von Hirnverinderungen gespielt
haben. Wir haben aber gesehen, dafl bei der Katze G prinzipiell die-
selben Verdnderungen gefunden wurden, die sonst bei der Sektion nichts
Krankhaftes an den inneren Organen bot. Das Magengeschwiir bei der
Katze H ist wohl als Folge der Histamineinwirkung auf die Magen-
schleimhaut aufzufassen. Da bei der Histamineinspritzung groBe
Mengen von Magensaft sezerniert werden, erscheint nach EPPINGER
und LEUCHTENBERGER die Ent-
stehung eines Geschwiirs bei
der schwergeschidigten Magen-
schleimhaut ohne weiteres ver-
stéandlich.

In der weilen Substanz
handelte es sich hier wohl um
eine Odembildung, die auch
schlieBlich zum Tode der Tiere
gefithrt hat. Im Riickenmark
kann meines Erachtens von einer
Liickenfeldbildung gesprochen
werden. Nach HALLERVORDEN
kann ein lingerdauerndesOdem
zu einer Liickenfeldbildung fiih- 3
ren. In der grauen Substanz A
fand man relativ wenig Ver-  Abb.3.Katze G. Vergr. 260mal. Nisslfsirbung.

inderungen. Ausdiesem Grunde 1,8 Tiiecing cimes Kletmen Gottisen dor
wurden noch andere Versuche Riickenmarkswurzeln.
gemacht, so verabreichte ich

einigen Katzen nacheinander Insulin und Histamin. Trotz der
schweren klinischen Erscheinungen blieben 6 Tiere lingere Zeit am

Leben.

Methodik und Untersuchungsergebnisse. Es ist bekannt, daB auch nach Insulin-
einspritzungen eine Bluteindickung erfolgt, die ziemlich hochgradig sein kann.
Uber weitere pharmakologisch wichtige Eigenschaften des Insulins wird auf die
niichste Publikation verwiesen. SizeersTEIN und KEssLEr fanden, daf kleine
Dosen von Histamin und Insulin kombiniert den Blutzucker sehr stark senken,
ohne daB es bei diesem tiefen Niveau zu hypoglykdmischen Erscheinungen bzw.
Krimpfen kommt. Diese Tatsachen waren auch fiir mich von Bedeutung, denn
ich wollte nach Méglichkeit Krimpfe vermeiden, was mir nur bei einer Katze
gelang. Im allgemeinen wurde den Katzen je nach Kérpergewicht 4—9 E Insulin
und beim Auftreten von sichtbaren hypoglykidmischen Erscheinungen 10—15 mg
Histamin subcutan gespritzt. Bei einigen Katzen konnte man aber mit dieser
und noch héherer Dosis keine krankhaften Erscheinungen hervorrufen; die indi-
viduellen Variationen waren zum Teil grol.



112 FriepesERT TOBEL:

Katze B. Gewicht 2600 g, bekam um 9 Uhr frith 5,2 E Insulin subeutan. Lang-
sam auftretende Mattigkeit, heschleunigte Atmung, Schreien. Um 1430 Uhr
15 mg Histamin subcutan. Nach einer halben Stunde plétzliche Lihmung der
Glieder rechts, ohne dall vorher ausgeprigte Histaminvergiftungssymptome oder
Kriampfe aufgetreten wiren. Um 16 3 Uhr Unrube, die Léhmung 148t nach, in
den Beinen Laufbewegungen im Liegen, keine Zuckungen. Um 17 Uhr plotzlicher
Atemstillstand. Nach 10 Min. kiinstlicher Atmung fingt die Katze an zu laufen
und sich im Kreise zu drehen. Langsame Beruhigung, schlieBlich vollig normales
Verhalten. Um 18 Uhr 12 mg Histamin, sofort Erbrechen und Atemstillstand.
Keine Krimpfe. Nach kurzer kiinstlicher Atmung Lahmung der linksseitigen

Abb. 4. Katze B. Vergr. 130mal. Himatoxylin-Eosinfarbung. Streifige, feinmaschige
Auflockerung der Grundsubstanz im GroBhirnmark.

Extremititen, die etwa 2 Stunden dauert. Am nichsten Tage ist die Katze noch
unsicher auf den Beinen. Nach 2 Tagen Wiederholung der kombinierten Insulin-
Histaminbehandlung (4 E Insulin, 15 mg Histamin subecutan). Nach voriiber-
gehendem Atemstillstand, der wieder durch kiinstliche Atmung behoben wird,
rechtsseitige Léhmung, die Beine sind angezogen. Bald daraufhin Exitus. Die
anschlieBende Sektion ergibt eine Hyperdmie des Gehirns, sonst keinen krank-
haften -Befund.

Die histologische Untersuchung des Gehirns zeigt eine auffallend starke Hyper-
imie der GefiBe in allen Abschnitten und vereinzelte meningeale Blutungen. Die
Gliazellen in der Rinde, besonders in der ersten Schicht sind progressiv verindert,
vermehrt, man beobachtet Kernwandhyperchromatose. An manchen Ganglien-
zellen fallt eine homogene Firbung des Protoplasmas auf, hier und da beginnende
und ausgeprigte Neuronophagien. Im Gegensatz zu der guten Farbung der Hirn-
rinde ist die blasse Firbung der Marksubstanz in allen GroBhirnabschnitten
bemerkenswert, (das Riickenmark wurde nicht untersucht). Die Gliazellen sind
dabei progressiv versndert, blasser als sonst. Die Endothelkerne der Capillaren
sind dagegen auffallend dunkel gefirbt, geschrumpft. Im Himatoxylin-Eosin- und
van Giesonbild sieht man eine feinmaschige, streifige Auflockerung der Grund-
substanz (s. Abb. 4). Die Markscheiden erscheinen diffus grau-schwarz gefirbt,
zum Teil weit auseinander gedringt. Die perivasculidren Gliardume sind erheblich
erweitert.
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Katze B. 2750 g schwer, um 3 Uhr 8,8 E Insulin subcutan. Naeh zwei Stunden
Unruhe, angestrengte Atmung, keine Kriampfe. 10 mg Histamin subcutan. Da-
nach beobachtet man keine Schockerscheinungen. Im Laufe des Tages beruhigt
sie sich und ist unauffillig, wird den ganzen Tag beobachtet. In der Nacht erfolgt
Txitus. Die Sektion am andern Morgen ergibt an den inneren Organen und am
Gehirn makroskopisch keine Besonderheiten.

Die histologische Untersuchung des Gehirns zeigt eine erhebliche Erweiterung
der perivasculiren Gliakammerrdume, die hier besonders in der Rinde ausge-
prigt und fiberhaupt stirker sind als bei den anderen Katzen. Sehr gut sieht man
diese Erweiterungim Casar-Priparat. In der Rinde, in den Stammganglien, sowie
in den Kerngebieten der Briicke sind die Ganglienzellen zum Teil schwer ver-
andert, das Protoplasma ausgesprochen homogen gefirbt, der Kern geschwunden,
beginnende Neuronophagien. Auflerdem trifft man typische ischimische Zell-
verdnderungen an. An der Rindenmarkgrenze beobachtet man im Casar-Préparat
cine Vermehrung der Astrocyten, Vergroferung des Zelleibes und Plumpheit der
Fortsiitze. Auch in der Marksubstanz sieht man eine siebartige Auflockerung und
zum Teil Bildung von cystenihnlichen Hohlrdumen wie bei der Katze H. Im
Kleinhirn findet man an den kleinen Gefifien stellenweise Ablagerungen homogen
gefarbter Massen.

Bei dieser Katze haben wir auller den bekannten Befunden noch zusitzlich
schwere Ganglienzellschidigungen geschen, die dhnlich den ischimischen bzw.
homogenisierenden Zellverinderungen sind. Aus diesem Grunde scheint es wahr-
scheinlich, daf die Katze in der Nacht unbeobachtet epileptische Anfille gehabt
hat, die zu diesen Schidigungen, die charakteristisch fiir die Krampferscheinungen
sind, gefiithrt hat. Die Erweiterung der perivasculiren Gliakammerriume war
besonders in der Rinde ausgeprigt und itbertraf die Verdnderungen bei der reinen
Histaminvergiftung.

Die klinischen Befunde waren bei den anderen Katzen dieselben, nur bei
manchen wurden ab und zu auch Zuckungen entweder im Gesicht oder in den
(liedern beobachtet. Bemerkenswert war die Leichtigkeit mit der man Halb-
seitenlihmungen hervorrufen konnte. Wo klinisch Atensstillstand und Krimpfe
auftraten, so daf kiinstliche Atmung erforderlich war wie bei der Katze 170/38,
waren die Verdnderungen noch schwerer. In der Marksubstanz waren praktisch
keine Gliazellen mehr gefirbt, nur die Endothelkerne erschienen dunkel und ge-
schrumpft, die Markscheiden waren ebenfalls auffallend schlecht gefirbt, es be-
stand auch eine siebartige Auflockerung der Grundsubstanz, die perivasculdren
Réume waren erweitert. Inder Rinde waren die Verdnderungen viel ausgepriigter
wie bei der anderen Katze, man sah schwere ischimische Ganglienzellverfinderun-
gen, Neuronophagien, die Gliazellen zeigten vorwiegend regressive Verinde-
rungen.

Die Verdinderungen durch diese kombinierte Behandlung waren
viel schwererer Natur. Man kann in der Insulin-Hypoglykémie mit
weit geringeren Histamindosen mit groBler RegelmiBigkeit schwerste
cerebrale Symptome, Atemstillstand und Halbseitenlihmung erzielen.
Die histologischen Befunde waren denen bei der reinen Histamin-
behandlung dhnlich. Die 8dematise Auflockerung der Grundsubstanz
im Mark, sowie die Erweiterung der perivasculdren Gliakammerrdume
waren noch ausgeprigter, auch an den Gliazellen beobachtete man viel
schwerere Verinderungen als bei reiner Histaminvergiftung. Die aus-
tretende Fliissigkeit war meistens eiweillarm, im Prdparat nichs
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sichtbar. Auch hier glaube ich, kann man in der Marksubstanz bereits
von einer Liickenfeldbildung reden. In der Rinde habe ich solche Ver-
dnderungen nicht gesehen, die Erweiterung der perivasculiren Réume
war eigentlich auf die nihere Umgebung des GefdBles beschrinkt.

Kurz erwihnt miissen auch noch andere von mir ausgefithrte Tierversuche
werden. Zur Prifung der Durchlissigkeit der Gefiafwinde fiir Trypanblau im
Histaminschock wurde beim narkotisierten Hund im Histaminschock Trypanblan
intravends gespritzt. Auflerdem wurden zur evtl. Erzeugung von schweren
Rindenverinderungen im Histaminschock bei Katzen gleichzeitig Cardiazol-
krimpfe hervorgerufen. Diese Versuche waren jedoch unsicher, da die meisten
Tiere trotz aller Bemithungen schuell starben und die wenigen am Leben geblie-
benen, bei denen geringere Dosen Histamin gespritzt wurden, zeigten keine er-
hohte Durchlissigkeit der Blutgehirnschranke bzw. nur kreislautbedingte Sehadi-
gungen im Sinne unvollsténdiger Nekrosen.

Unsere Tierversuche bestitigen damit die Wirkung des Histamins
auch auf die Hirngefidlle und zeigen, daf es im Histaminschock zu einer
erhéhten Durchléssigkeit der intracerebralen GefiBle kommt. In der
Marksubstanz findet man eine ddematése Durchtrinkung und zum Teil
auch eine Liickenfeldbildung, wobei diese nicht immer reversibel er-
scheint, da auch ein Durchtritt einer eiweilireichen Fliissigkeit statt-
gefunden hat, wie wir es an den Riickenmarkswurzeln gesehen haben.
MzrEssEN hat bei Hunden nach wiederholten Histamineinspritzungen
vorwiegend unvollstéindige Gewebsnekrosen, sowie ischamische, homo-
genisierende und schwere Ganglienzellverinderungen beschrieben. An
den Gefdfien hat er keine eindeutigen Befunde festgestellt, insbesondere
keine albuminésplasmatische Durchtrinkung des Gewebes oder An-
sammlungen eiweilireicher Flissigkeit in den perivasculiren Lymph-
rdumen. Nach Einspritzung von Histamin in die A. earotis bei jungen
Hunden hat Inami Erbleichungen, diffuse Verinderungen der Nerven-
zellen und sogar komplette Erweichungen von verschiedener GroBe in
den injizierten Hemisphéren beobachtet. Hier ist wohl eine Kom-
plikation durch schwere hamodynamische Stérungen wahrscheinlich.
Die Abweichung der Ergebnisse voneinander hingt mit der verschie-
depen Versuchsanordnung zusammen. Bei meinen Versuchen handelt
es sich um ausgesprochen schwere, einmalige Vergiftungen, die zum
Tode fithrten und den Nachweis einer gesteigerten Durchldssigkeit und
deren Auswirkung auf das Hirngewebe bringen sollten. Sie zeigen
auch den Unterschied in der Reaktionsweise der Gehirn- und Organ-
gefiBle. Wihrend man bei Histaminvergiftungen in der Leber mit
Leichtigkeit die serése Durchtrinkung nachweisen kann, ist es im Ge-
hirn wesentlich schwieriger, weil es hier offenbar nur bei hohen Dosen
zu Storungen der normalen Schrankenfunktion kommt. Es hiangt mit
der Tatsache zusammen, daBl sich die sog. Bluthirnschranke von den
anderen Blutparenchymschranken unterscheidet. Die duflersten Binde-
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gewebsteile der Gefdlwinde werden durch die ,,SaugfiiBe der Astro-
cyten verstirkt und die Schramnke ,,abgedichtet (ZtLcH). AuBerdem
besitzen die-Gehirncapillaren im Gegensatz zu den Capillaren in den
ibrigen Korperorganen ein elastisches Grundhiutchen. In der Rinde
konnte man bei unseren Tierversuchen von einer Durchbrechung der
Bluthirnschranke nicht sprechen. Es bestand hier insofern eine Ahn.
lichkeit zwischen der 6dematdsen Durchtrankung bei den Histamin-
tieren und den histologischen Befunden beim entziindlichen (Odem
(ZtLon), sowie dem Odem in der Umgebung der Hirntumoren (SCHEIN-
KER). Besonders bemerkenswert waren die relativ schweren Verinde-
rungen im Riickenmark und an dessen Wurzeln. Bei der kombinierten
Insulin-Histaminvergiftung waren die Verdnderungen prinzipiell gleich,
nur viel schwererer Natur. Zusitzlich ist dabei wohl mit anoxdmischen
Storungen durch den Atemstillstand, sowie mit Krampfschidigungen
zu rechnen. Uber anatomische Untfersuchungen nach kombinierter
Insulin-Histaminvergiftung sind mir keine Arbeiten hekannt.

Wenn man die aktive Einwirkung des Histamins auch auf die Hirn-
gefifle sieht und weil, wie héufig das Histamin in verschiedenen
Organen vorkommt, ist die Frage berechtigt, ob es bei der Entstehung
des Hirnodems und bei Erkrankungen des Zentralnervensystems iiber-
bhaupt mitbeteiligt ist. JamN und GREvVING haben bei der Schizo-
phrenie kliniseh und anatomisch krankhafte Verdnderungen erhoben,
die denen bei der Histaminvergiftung dhnlich sind. Sie halten es fiir
wahrscheinlich, dal} ein aus dem EiweiBistoffwechsel stammendes Pro-
dukt als Ursache von ausschlaggebender Bedeutung ist. Im Zusammen-
hang mit unserem Thema interessiert uns auch die Beteiligung des
Histamins am anaphylaktischen Schock. Eine Ahnlichkeit des para-
Iytischen Anfalles mit dem anaphylaktischen Schock ist nach Haupr-
MANN zweifellos vorhanden. Die akuten Erscheinungen im anaphylak-
tischen Schock beruhen nach Frrperre und ScHILF im wesentlichen
darauf, dafl aus den Zellen histaminihnliche Stoffe freiwerden. Auch
die neueren Untersuchungen von ACKERMANN und MAUER geben neue
Beweise fiir das Freiwerden von Histamin im anaphylaktischen Schock.
Wir miissen aber mit der Annahme der Histaminétiologie bei den para-
lytischen Anfallen sehr vorsichtig sein, so lange nicht der direkte Be-
weis fiir die Erh6hung des Histaminspiegels im Blut dabei erbracht ist.
Ob unseren kombinierten Insulin-Histaminversuchen mehr als eine
theoretische Bedeutung zukemmt, ist fraglich; es ist aber auffallend,
mit welcher Leichtigkeit man mit relativ kleinen Mengen von Insulin
und Histamin voriibergehende Hemiplegien hervorrufen kann. In der
néchsten Publikation wird gezeigt, dal das Insulin unter besonderen
Umsténden allein in der Lage ist, einen schweren Status spongiosus
zu verursachen.
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In diesen Tierexperimenten konnte man eine Erhthung der Durch-
lassigkeit der Hirngefi e erzielen. Das urspriinglich festgesetzte Ziel —
einen Statds spongiosus in der Rinde zu erzeugen — wurde streng
genommen nicht erreicht, dagegen konnte man in der Marksubstanz
manchmal von einer Status spongiosus-dhunlichen Bildung sprechen.
Von der Wirsonschen Krankheit her wissen wir, dafi dieser hiufig
gemeinsam mit einer erheblichen Mesenchymproliferation, fleck-
formigen Markscheidenausfall sowie Bildung von atypischen Gliazellen
auftritt. Gewil kann man gleichzeitig nicht immer all diese Merkmale
deutlich ausgeprigt erwarten, denn sicher ist auch die Art und Lo-
kalisation des Krankheitsprozesses von Bedeutung. Meine Versuche
waren aulerdem zu kurzfristig, so da man von vornherein eine aus-
geprigte Reaktion des Mesenchyms und der Glia nicht erwarten konnte.
Selbst wenn das Odem lingere Zeit besteht und zu einer Destruktion
des Markes fiihrt (diffuse Odemnekrose des Hemisphirenmarkes nach
JAcom), ist die fehlende Beteiligung des Mesoderms trotz des schweren
Markscheidenzerfalles und der erheblichen Gliazellwucherung auf-
fallig. Auch BrCxMANN, der einen Fall von einseitiger, ausgedehnter
Odemnekrose des Hemisphirenmarkes bei subakuter Nephritis be-
schrieb, betont die fehlende Reaktion des Mesoderms und die gering-
fiigige Gliafaserbildung. Deswegen ist es wahrscheinlich, daB eine
Erhohung der Capillardurchidssigkeit allein und ohne tiefgreifendere
Stoffwechselveranderungen der Zellen und der Gewebsfliissigkeiten
nicht in der Lage ist, alle Gewebsverinderungen bei der Winsonschen
Krankheit, sowie bei der WrrNIcKEschen Krankheit hervorzurufen.

Zusammenfassung.

Um eine erhéhte Durchlissigkeit der HirngefiBe fiir Blutplasma
zu erzielen, wurden Katzen mit und ohne Narkose Histamin, sowie
kombiniert Insulin und Histamin subcutan, zum gréliten Teil einmalig
verabreicht. Es wurde dabei histologisch eine hochgradige Erweiterung
der perivasculiren Gliakammerrdume und eine 6dematose Auflockerung
der weillen Substanz festgestellt. Bemerkenswert waren die-bei zwei
Katzen beobachteten, relativ schweren Veriinderungen in der weiBen
Substanz des Riickenmarkes, man konnte hier von einer Status spon-
giosus-dhnlichen Bildung sprechen. Die austretende Fliissigkeit war
meistens seréser Natur, nur im Riickenmark oder Kleinhirn konnte
man manchmal eiweilireiche Exsudate beobachten. Die Verinderungen
bei der kombinierten Insulin-Histaminvergiftung waren viel schwererer
Natur als bei reiner Histaminvergiftung. Hier fanden sich auBerdem
noch anoxdmische Stérungen durch den tempordren Atemstillstand,
sowie kreislaufbedingte Verinderungen, die auf angiospastische Vor-
ginge wihrend der epileptiformen Anfille zuriiekzufiihren sind.
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