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Die Sonderstellung des Insulins unter den fibrigen Hormonen in 
bezug auf seine ausgesprochene histotrope Wirkung (v. MURALT) ist 
gerade ffir das Zentralnervensystem auI3erordentlich eindrucksvoll. 
Die Insulintherapie der Schizophrenie hat manche neue Erkenntnisse 
fiber die Wirkung dieses, in seinen toxischen Dos.en, in praktisch allen 
Stoffwechselvorg~ngen eingreifenden Hormons, gebracht. Man sah, 
welche verschiedenartigen psychisehen und neurologischen Symptome 
vorfibergehender und dauernder l~atur dabei auftreten kSnnen, die 
man zum Teil sehon aus der ersten Zeit der Insulinbehandlung beim 
Diabetes kannte. BEIGLBOCK hat die mannigfaltigen Ver~nderungen 
im Mineralstoffweehsel auf einen gemeinsamen i~enner gebracht, indem 
er eine Steigerung der ,,geriehteten Permeabilit~t" nach EPPING]~ 
feststellt, d, h., da]  die normalerweise vorhandene Wanderungstendenz 
der Ionen uniter Insulineinwirkung verst~rkt wird. Im Insulinschoek 
handelt es sich demnach um ein Spiegelbild der serSsen Entzfindung. 
SCHMID zeigte, wie groB die Einwirkung des Insulins auf die endo- 
krinen Drfisen, auf den Inselapparat, Nebennieren und Hypophyse ist. 
Im Vordergrund stehen jedoch ohne Zweifel die StSrungen yon seiten 
des Zentralnervensystems, die naeh Ansicht der meisten Autoren auf 
die Vorg~nge an den Gefal~en, wahrend der in den meisten Fallen 
aufgetretenen, epileptiformen Anfalle zurfiekzuffihren sind. Wir kennen 
kein I-Iormon, das mit snleher Regelmal~igkeit eerebrale Reiz- und 
Ausfallserscheinungen, sowie schwere Gehirnver~nderungen bei Uber- 
dosierung hervorrufen kann. ~Jber die Gehirnveranderungen beim 
Insulinfiberangebot sind wir vor al]em durch die Todesfalle nach 
Insulinsehoekbehandlung und dureh Tierexperimente orientiert. Da~ 
im mensehlichen ~Organismus auch Gehirnver~tnderungen dureh endo- 
gene l~berproduktion an Insulin vorkommen, wissen wir aus der 
Klinik der Inseltumoren. Es besteht eine groBe ~hnlichkeit zwisehen 
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den Erscheinungen im therapeutischen !nsulinschock Und demjenigen 
beim ttyperinsu]inismus, verursacht durch Ins~ltumoren. Die hypo- 
glyk~misehen Zust~nde mit  cerebralen Erseheinungen treten dabei 
anfallsweise auf und nur in sp~teren Stadien mit  zunehmendem Wachs- 
turn des Inseltumors,  werden die Interval le  i m m e r  kleiner (GR~FE). 
Es handelt  sich dabei um eine periodiseh vermehr te  Produkt ion an 
Insulin, die nieht dem ad~quaten Reiz - -  der '  Vermehrung des Blut- 
zuckerspiegels - -  e n t s p r i c h t .  Es taueht  dabei die Frage auf, ob es 
aueh F~lle gibt yon dauernder Insuliniiberproduktion. Theoretiseh 
kSnnte man es sich durchaus vorstellen, wenn man Vergleiche mit  
anderen endokrinen Drfisen zieht. G~AF~, h~lt es fiir mSglich, dal3 es 
einen pr imar  insul~ren, rein funktione]len t typerinsulinismus gibt, 
ohne dab ana~omisehe Ver~nderungen am Pankreas  naehgewiesen 
werden k5nnen. Tierexperimente]l  kann man durch Depotinsulin die 
erw~hnte Vorste]lung nachahmen. So haben OBE~DISS]~ und SCHALT]~N- 
BRA~D bei mehreren pankreaslosen, mit  Depotinsulin eingestel!ten 
Hunden  regelm~tl~ig auffallend schwere, ]ang dauernde neurologische 
Erscheinungen beobaehtet .  Die unatomische Untersuehung ergab 
zum Tell sehwerste Seh~digungen im Zentralnervensystem, die auf 
Gef~l~spasmen wahrend der Anf~lle znriickgefiihrt wurden. Dureh 
die Wei terbearbei tung der Gehirne dureh reich ergaben sich zum Tell 
vSllig neue Gesichtspunkte and  da die Befunde, die dabei erhoben 
werden, in der mir  zng~nglichen Li~eratur wenig bekannt  sind, edolgt  
eine erneute Publika~ion, wobei die his~ologisehen BefUnde der t Iunde  
Max, Hel~tor und  Jagda nochma]s mitgeteil t  werden 1. Bei den fibrigen 
t tunden  konnten keine neuen Ergebni'sse festgesteltt werden. 

Es hahdelt sich d~bei um Versuche ~n 13 pankreaslosen, mit Depotiasulin 
einsestellten und 2 normalen ttunden yon OBERnIss]~ 2, bei denen sich im Laufe 
der l~ngeren Behandlung regelm~l~ig Reiz: und Ausfallserscheinungen einstellten, 
denen die Tiere aueh schliel~lich erlagen. Bei diesen Versuchen handelte es sich 
zuerst um eine andere Fragestellung und zwar, um die Beziehung zwisehen 
Thymus und Kohlenhydratstoffweehsel (OBERDISSE). Bei einem Tell der Tiere 
waren Bestr~hlungen des Thymus vorgenommen worden, bei den hier mitgeteilten 
3 Hunden land diese nicht start. Beim Hund Ja~da wurde das Pankre~s nicht 
exstirpiert. Der KH-Stoffweehsel wurde fortlaufend genauestens ~ntersuc~it, 
t~g]ieh wurden Urinuntersuehungen und ~mehrmals in der Woehe der Niichtern- 
blutzueker bestimmt, sowie in kurzen Absl~nden die Tageskurve des Blutzuekers. 
Fiir Ersatz der ~ul]eren Pankreassekretion durch Pankreon wtu'de stets Sorge 

Herrn Prof. Dr. SeH~L~W~BRn~D danke ich dafiir, dab er in groBzfigiger 
Weise mir erlaubt hat, die Gehirne nochmals zu bearbeiten. Ebenso d~nke ich 
Herrn Prof. Dr. OB]~SSV. fiir einige klinische D~ten, die er mir zur Vertii~ung 
ges~tellt hat~ 

Infolge tier Wiehti~keit dieser klinischen Angaben fiir die Entstehung tier 
an~tomischen Veranderungen werden diese nochmals zum Teil wSrtlieh aus der 
Arbeit vonOBE~DISS]~ and SeHX~E~R~D zitiert [Z. exper. Meal. 114 (19~4)]. 
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getragen. Die Tiere wurden mit einer reiChliehen Ktt-Menge, Pferdefleiseh, 
Gemiiseabfall und der kleinstm6gliehsten Insulinmenge eingestellt. Bis zum 
Eintrit t  der neurologischen Erscheinungen waren die Hunde sSmtlieh bei gutem 
Appetit und in ausgezeichnetem Allgemeinzustand. Die Obduktion schloB bei den 
pankreatektomierten Tieren in jedem Falle das Vorhandensein yon Pankreasresten 
~us; zum Tell warden aueh die fibrigen endokrinen Organe kistologisch untersueht. 

Hund 10 (Max). Gewicht 12,5 kg. Lebensdauer nach der Pankreasexstirpa. 
tion noch 66 Tage. Gesamt-KH-Zufuhr 80 g tSglieh, eingestellt mit 16 -~ 24 E 
Insulin, zun~chst Depot- 
insulin Bayer, sp5ter Nee- 
insulin Degewop. Keine k li- 
nisch/es'tsteltbaren Hypc- 
glyk~mien. Unternorma]e 
Blutzueker - Nfichternwerte 
wurden nicht beobaehtet, 
dagegen traten bei 7 Ta, 
geskurven Blutzuckerwerte 
zwischen 40 und 60 rag'% 
voriibergehend auf. Im iibri- •/; 
gen gutes Allgemeinbefin- N 
den. A-m 65. Tage stieg die 
Temperatur ~uf 40,70 an, 
Geilern, sehr schwere toni- 
sche, klonische Krgmpfe in 
Seitenlage, Laufbewegun- 
gen. W/ihrend des Eintre- 
tens der Krampferscheinun- 
gen betrug der Blutzucker 
92 rag-%. Am 66. Tage 
spontaner Exitus in einem 
Krampfanfall. Neurologi- 
sche Erscheinungen dauer-  
ten 2 Tage an. 

Histologisbher Be/und. 
Es fgllt eine Hypergmie der 
intra- und extracerebr~len Abb. 1. Hund Max. Nil3lf•rbung. Vergr. 240 x. 
Gef/~Be auf. Man finder aus- Capillarsprossungen (k) undlprogressive Veranderungen 
gedehnte pseudo]amin~re der F, ndothe]zellen in der t~inde. 
Ganglienze]lausf~lle in der 
Rinde, die zum Tell alle Schichten einnehmen kSnnen. AuBerdem sieht man eine 
fast den ganzen NuCleus caudatus betroffene Erbleichung, wobei der ventrikel- 
nahe Saum und ein ]ateraler Streifen erhalten geblieben sind. Die Gefi~Be sind 
vermehrt und weisen ste]lenweise eine lymphocyti~re Infiltration auf. In  dem 
erbleichten Rindenbezirk findet man neck vereinzelte, isch~misch vers 
Ganglienzellen, auBerdem eine starke Capillarsprossung. Die Endothelzellen 
sind dabei erheblich progressiv ver~ndert, saftig geschwollen und haben ein gut 
entwickeltes Protoplasma (s. Abb. 1). Aueh die meningealen Gef~Be in den 
Windungst~lern weisen ~hnliche VerSnderungen auf. Die Gliazellen sind be, 
senders in der ersten Schich~ stark progressiv verandert und vermehrt. Die 
Gliakerne sind dabei vergrSl]er~, etwas blal], das Protoplasma ziemlich welt 
sichtbar. Die Grundsubstanz erscheint dabei aufgelockert und an einer Stelle 
sieht man bereits einen deutliehen Status spongiosus (s. Abb. 2). H~ufig finder 
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man auch St~bchenzellen. In manchen Rinden~bschuitten scheinen die Ganglien- 
zellen noch re]ativ intakt zu sein, 5fters sieht m~n auch hier isch~mische Zell- 
ver~nderungen. Im Bereich des Hirnstammes finder man einzelne kleine Blu- 
tungen, sonst ist am Kleinhirn und Hirnstamm kein pathologischer Befund zu 
erheben. In den Fettpraparaten erkennt man einzelne FettkSrnchenzellen um 
die Gefii~e. I n  der weiBer~ Substanz des Riiekenmarkes zeigen die M~rksche!den 
Aufquel]ungen und Vak~t~lenbildungen. An den RfiekenmarkswUrz~ln: finder 
man ebenfalts Aufhellungen, im NiBlbild fehlen jedoeh Ver~nderungen. Im GroB- 
him sieht m~n im Markscheidenbild streckenweise einen Ausf~ll der Ieinen 

Abb. 2. ~und ~ax. Fettffirbung. Vergr. 110 • StreifenfSrmiger, beginnender 
Status spongiosus in der Rinde. 

M~rkscheiden in der Rinde, die iibrigen weisen Degenerationserscheinungen auf- 
Im Nucleus caudatus fehlen die Markscheiden fast vSllig. In der weil~en Substanz 
and in den fibrigen basalen Ganglien sind im Markscheidenbild keine Verande- 
rungen feststellbar. 

Zusammen/assung. Bei dem m~t I)epotinsulin behandelten pan- 
kreaslosen H u n d  M a x  t r a t e n  w~hrend der B e h a n d l u n g  bei  7 Tages- 
k u r v e n  u n t e r n o r m a l e  Blu tzuckerwer te  zwischen 40 u n d  60 rag-% auf, 
ohne dab kl inisch ~ hypoglykamische  Er sche inungen  festgestell t  werden 
k o n n t e n  1 . 65 Tage nach  der Operat ion erfo]gte Tempera tu rans t i eg ,  u n d  
es t r a t e n  sehr schwere tonisch-klonische K r a m p f e  auf.  E i n e n  Tag  
spater  erfolgte der Ex i tu s  in  e inem Kr~mpfanfa l l .  Die histologische 
U n t e r s u c h u n g  ergab zum Teil  schwere Veranderungen  im Gehirn ,  die 

1 Die normalen Blutzuckerwerte bei den Hunden sind denen bei den Mensehen 
ahnlich. 
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a l s  Kre i s l~ufsch~digungen  zu deu ten  sind. I m  V o r d e r g r u n d  s tehen  
h ier  pseudolamin~re ,  unvol l s t~ndige  Gewebsnekrosen  in der  R i n d e  u n d  
herdfSrmige  Gangl ienzel lausf~l le  im Nucleus  cauda tus .  D a n e b e n  s ieht  
m a n  einen typ i schen ,  beg innenden  S t a tu s  spongiosus in der  R inde ,  
p rogress iv  ve r~nde r t e  GefgBwandzellen,  Cupi l larwucherungen,  Glia-  
p rogress iv i t~ t ,  sowie degenera t ive  Vergnderungen  und  A u s f ~ l l e  an  
den  Marksche iden .  

Hund 9 (Helctor). Gewicht ]3 kg; Lebensdauer 47 Tage nach der Pankreas- 
exstirpation. Zugefiihrte KH-Menge 69,8 g; eingestel]t mit 8 d -8  E Depot- 

Abb. 3. ]~und ttektor. Nil~lf~rbung. Vergr. 940 • Die Endothelzellen (e) sind 
vergr61]ert, vermehrt, das Protoplasma tritt sehr stark hervor. 

insulfll (Bayer). Klinisehe Hypoglyk/~mien mit Blutzuckerwerten yon 38 bzw. 
40 rag- % wardea am 4. und 5. Tage festgestellt. Sie verschwanden prompt auf 
Traubenzuckerdarreichung. Im weiteren Verlauf ~r~ nnr einmal ein Blutzucker- 
wert unter 40 mg- % auf. Am 21. Tage traten Drehbewegungen im K~fig, Ataxie 
beim Laufen, starkes Geifern un4 Temperatursteigerung auf. Die I~'ampferschei- 
nungen waren nur goring auSgepragt, dagegen sah man h~ufige Zuckungen im 
Facialisgebiet. Die Insulinmenge wurde auf 6-~ 8 E reduziert, der Zastand 
blieb bis zum 47. Tage etwa unverandert. In  den nachsten Tagen war die Tem- 
peratur normal und am 47. Tage wurde das Tier getStet. Die neurologischen 
Erscheinungen dauerten 26 Tage. 

H~stologischer Be]und. Im Bereieh des l~rontalhirns z3igen die Ganglienzellen 
streekenweise ausgepr~g~e ischEmische VerEnderungen in allen Stadien und sincl 
zum Teil inkrustiert. Die Capillaren sind h~ diesen Bezirken vermehrt, die Endo- 
thelzellen zum Tell sehr st~rk progressiv ver~nder~. Man finder ferner zahlreioho 
Stabchenzellen and progressiv ver/inderte Makrogliaelemente. In  manehen 
Bezirken steht die G]iaprogressivit/i~ stark ira Vordergrnnd, die Gliazellen sind 
vermehrt, vergrbl3ert, man ~rifft haufig auf Gliarasenbildung. Die GefaBe weisen 
hier lebhafte Sprossungen auf, die Gefi~Bwandzellen sind sehr groB, progressiv 
verandert und man sieht h~ufig Mitosen (s. Abb. 3). Die Ganglienzellen sind zum 
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Tei] ausgefallen, ab und zu trifft man noch Ganglienzellen, die relativ intak~ 
erscheinen. Im Nucleus caudatus sind keine krankhaften Veranderungen fest- 
stellbar. Die schwersten Veranderungen sind im Temporallappen. I-Iier ist die 
Rinde fiber weite Streckcn hinaus weitmaschig zerklfiftet (s. Abb. 4). Die W~nde 
dieser Liicken bestehen aus mesenchymalen Netzen bzw. GefiBen. In  der Um- 
gebung trifft man viele fettbeladene KSrnchenzellen, die Gliazellen sind au]er- 
ordentlich stark vermehrt und progressiv ver~ndert. Dazwischen finder man 
gewucherte Capillaren in solchen Mengen, dab  man die einzelnen voneinander 
kaum zu differenzieren und abzugrenzen vermag. Erstaunlicherweise sieht man 

Abb. 4. Itund ttektor. NiBlf~rbung. ~bersichtsaufnahme. Grobmaschiger, schwerer 
Status spongiosus in tier Rinde des Temporallappens, 

hier noch relativ intakte Ganglienzellen, wenn auch die Zahl derselben stark ver- 
mindert ist. An den extracerebralen Gefal~en sind keine pathologischen Verande- 
rangen feststetlbar. Diese Rindenver~rrderungen erstrecken sich welt in die 
benachbarten Rindengebiete und in die weil]e Substanz, sie verlieren allm~hlich 
quantitativ und qualitativ art St~rke. ~hnliche Ver~nderungen, wenn auch nicht 
in solchem AusmaBe, sin4 auch im Thalamus opticus und in der anliegenden 
weil~en Sabstanz zu sehen. Kleinhirn, Hirnstamm und Rfickenmark sind ohne 
krankhafte Ver~inderung. In  den stark progressiv ver~nderten Endothelzellen 
sieht man im Fettpriparat  staubkSrnige l%tttrSpfchen, in den groben Maschen 
zwischen den mesenchymalen Netzen und Capillaren findet~ man massenhaft fett- 
beladene K5rnchenzellen (s. Abb. 5). Im Protoplasma der progressiv veranderten 
Gliazellen kann man ebenfalls feine FetttrSpfchen beobachten. 

Zusammen]assung. Bei dem pankre~slosen,  mi t  ])ep~)tinsulin be- 
h a n d e l t e n  I-Iund Helctor wurden  zweimal ,  kurz nach  der Pankreas -  
exs t i rpa t ion ,  k l inisch I - Iypoglyk~mien-beobachte t .  Spi~ter t r a t  n u r  
e inmal  ein Blutzucl~erwer~ u n t e r  4 0  rag-% auf. Am 21. Tag  s te l l ten 
sich neurologische Ausfa l l serscheinungen ein, die 26 Tage lang an- 
hiel ten.  ])as Tier  wurde  d a n n  getStet.  Bemerkenswer~ war, dab  
aul~er h~tufigen Zuekungen  im Faoialisgebiet ,  die Krampfe r sche inungen  
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n u r  ger ing  ausgepr~g t  waren.  Die his tologische U n t e r s u c h u n g  ergab  
schwere  R i n d e n v e r g n d e r u n g e n  mi t  g robmasch ige r  Ze rk l i i f tung  der  
Grundsubs t anz  und  Fe t tkOrnchenze l lenb i ldung ,  auI~erordentl ich s t a rke  
R e a k t i o n  des Mesenehyms,  sowie progress ive  Ver / inderungen  an den  
Gl ia-  nnd  Endo the lze l l en .  Es  hande l t  sich hier  um pr inz ip ie l l /~hn l iche  
Befunde  wie be i  dem H u n d  Max, nur  daI ]  sie viel  hochgrad ige r  aUS- 
gepri~gt waren  und  durch  die T~tsache  zu erkl~ren sind, dal~ das  Tier  

Abb. 5. Hund Hektor. Fettf~rbung. Vergr. 540 • Zahlreiche Fettk6rnchenzellen im 
l~andbezirk der schwerver~nderten Rinde. 

e rheb l i ch  l~tnger am Leben  geb]ieben war.  Diese Ver/~nderungen in der  
R i n d e  s ind denen  be i  der  WILsoxschen Krankheit auffa] lend iihnlich, 
nm" m i t  dem Unte rsch ied ,  dal~ m a n  b ier  keine  ALZHnIMERschen Glia- 
zellen f inder.  

Hund 20 (Jagda). Gewicht 18,3 kg; wird vom 24.4. bis 24. 6. mit Depotinsulin 
beh~ndelt. T/~gliche KK-Menge 100 g. Bei einer t~glichen Dosis yon 2m~l 15 E 
Depotinsulin (Bayer) tr~ten keine klinisch bemerkb~ren Erscheinungen auf. Bei 
ErhShung der Dosis auf 18 ~ 20 E Depotinsulin wurden h~ufiger klinisch Hypo- 
glyk~mien bei einem Bhtzucker yon 30 rag-% und darunter beobachtet. Am 
i0 .6 .  traten typische An~l le  mit t0nisch-klonischen Kr/~mpfen, Geifern usw. auf. 
Der Zust~nd verschlimmerte sich zusehends und das Tier wurde in sterbendem 
Zustand am 24.6. get6tet. Die neurologischen Erscheinungen dauerten 16 Tage. 

HistologisJ~e Unter~uchun ft. Bei Betrachtung der Rinde f~llt streckenweise, 
vor allem in den obersten Rindenschichten, eine hochgradige, zum Teil groteske 
Wucherung der Capil]aren sowie der Gef~Bwandzellen auf (s. Abb. 6). Die Gefi~B- 
w/~nde sind dabeierheblich verdickt und so dunkel gef/irbt, da~ eine Differenzierung 
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einzelner Gef~wandzellen b e i d e r  gew5hn]ichen Nil31f~rbung nicht mSg]ieh ist. 
Die Endothelzel]en sind deutlich progressiv ver~ndert, die Gliazellen ~ermehrt; 
man finder Gliarasenbildung, dicke wurstfSrmige St~bchenzellen mit l~ngen Aus- 
l~iufern. Im Gegens~tz hierzu sind die Ganglienzellen zum grSl~ten Toil in diesem 
Bezirk noch erhalten. Dos Protopl~sm~ ist aber verwaschen, yon einer Tigroid- 
struktur ist nichts mehr zu sehen, die Form der Ganglienzellen ist plump, ~bge- 
rundet, bis auf den Neuriten, der verbreitert erscheint , so dab dadurch eino 
Karaffenform entsteht. Zum Toil sind die G~nglienzellen dunkel homogen 

Abb. 6. ttund Jagda. Ni2lffirbung. ~bersichtsaufnahme. Hochgradlge Gef~2wucherung, 
u tier Ge~l~wandzellen, G4iazelt- und St~bchenzellwueherung. Dazwisehen 

sieht man immer wieder relativ unveranderte Ganglienzellen. 

gef~rbt, vacuolisiert, die Fortsatze korkzieheffSrmig geschl~ngelt, ttie und d~ 
beobachte~ man Neuronophagien und G~nglienzellausf~lle. 1Nicht nur die intra- 
cerebralen, sondern ouch die meningealen Gef~e  zeigen eine hochgradige Proli- 
feration und progressive Ver~nderungen an den Wandelementen. Au~erhalb 
dieser Wucherungen trifft man ouch im Bdreich der Rinde Und Marksubstanz des 
Temporallappens i~hnliche Ver~inderungen, wenn ouch qualitativ und quantitativ 
nicht~in demselben Mai~e wie im Parietallappen. Uber der ganzen Rinde erkennt 
man hler C~pill~rsprossungen sowie progressive Gli~zellver~nderungen und 
St~bchenze]len. Manche Gli~zelle~ weisen regressive und amSboide Verande- 
rungen ~uf._ Auch inden,  Stammg~nglien finder man ~hnliche Ver~nderungen. 
Die Kerne der progrgssiv ~cr~nderte~:Gliazellen sind dabel zum Tell ~uffallend 
g:oB, chromatinarm, blasenfSrmig; vom Protoplasma sieht man praktiseh nichts 
mehr. Die Kernmembran kann zum Teil eingedellt sein und tr i t t  relativ scharf 
horror. Bis auf ein kernkSrperchen~hnliches Gebilde kann man keine chromatin- 
reichen Substanzen im Kern finden (s. Abb. 7). Auch in der Marksubstanz sind 
die Gliazetlen stark vormehrt und progressiv ver~ndert. An den G~nglienzellen, 
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besonders in den unteren Schichten der Rindei finder man stellenweise eigenartige 
Ver~nderungen in veruchiedenen Stadien. An manchen Ganglienzellen hat  man 
den Eindruck, dait der Kern  aufgetrieben, fund sowie auffallend blaI~ ist;  der 

Abb. 7. Hund Jagda. Nifllf~rbung. u 940 • Ganglienzellen (gg) un4 Endothel- 
zellen (e), beide kaum ver~ndert. Gliakerne (gl) auffallen4 blaB, gro~, protoplasma- 

und chromatinarm. 

Abb. 8. Hund Jagda. NiBlf~rbung. Vergr. 5~:0 • Auffallen4 grol3e, blasse, 
chromatinarme tCerne (k). 

Nucleolus ist  verkleinert  und das Protoplasma erheblich verschm~lert.  Schlie~]ich 
finder man bl~chenfSrmige,  runde oder ovule Gebilde mit  g~nz wenig oder fiber- 
haupt  ohne Protop]~sm~ ffei im Gewebe (s. Abb. 8). Im Bereich eines Windungs- 
tales sieht man auch eine Erbleichung; hier f~llt ebenf~lls die Wucherung der 
Capillaren und Gli~ auL Im Kleinhirn und im t t i rns tamm sind keine erw~hnens- 
werten, krankhaften Erscheinungen feststellbar. Die l~ettf~rbung ergibt aul3er 

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. l~eur. Bd. 180. 38 
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einzehlen Fet tkSrnchenzel len  um die Gef~l~e ke inen  k rankha f t en  Befund, d~gegen 
zeigt die Markscheidenfgrbung ausgeprggte,  fleckfSrmige Ausf~lle in  der  l~inde, 
streckenweise Degener~t ionserscheinung an  den Rindenmarkfase rn  (s. Abb.  9). 

Zusammen/assung. Bei dem mit Depotinsulin behandelten Hund 
Jagda wurden klinisch h~ufig Hypoglyk~mien mit Blutzuckerwerten 
yon 30 rag-% und darunter erzeugt: W~hrenddessen traten auch 
Anf~lle mit tonisch-klonischen Krgmpfen auf. N~chdem die neuro- 
]ogisehen Erseheinungen 16 Tage gedauert h~ben,~ wurde das Tier 
get5tet. Die histologische Untersuchung ergab hSchstgr~dige Mes- 
enchympro]iferation in der Rinde, Capillarwucherungen, eigenartige 

Abb. 9. Hund Jagda. Markscheiden:fhrbung ~nach !~U]LSCttlTZKY-~VVOLTER. 
?Jbersichtsaufnahme. Typische ,,mottenfrai3ahnliche" AusfMie (m) in der Rinde. 

Veranderungen an den Ganglien- und Gliazellen und Markscheiden- 
ausf~lle; Befunde, wie wir sie uus der Pathologie der Gehirnver~Lnde- 
rungen bei der WEl~IC~Eschen Kr~nkheit, Endarteriitis der kleinen 
l~indengef~[te und der hepatolentikut~renDegenerationkennen. Sichere 
kreisl~ufbedingte Sch~tdigungen fand man bei diesem I-Iunde nur ver. 
einzelt. 

DisIcussion des Iclinischen und anatomischen Be/unde. 
0BE~DISSE und SCI~IALTEI~BRAND haben in ihrer Arbeit zum Teil 

schon die beschriebenen histologischen Veri~nderungen mitgeteilt und 
als Folge der Xr~mpfe und der sie begleitenden Gefi~Bspasmen ge- 
deutet. Bei den meisten Hunden (7) fanden sie sehwere kreislauf- 
bedingte Ausfglle in der l~inde sowie in den Stammgang]ien und wie 
wir sahen, bei allen 3 yon mir nochma]s beschriebenen Hunden eben- 
falls sichere Ausf~lle, die auf die schweren Anf.~lle, besonders beim 
Hund Max, zuriickzufiihren sind. Demnach ha~ man auch nach 
diesen Untersuchungen keinen Zweifel dariiber, wie groB der Anteil 
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kreislaufbedingter Sehgdignngen bei der Insulinvergiftung ist, und die 
Rolle der  ZirkulationsstSrungen soll.dureh diese Arbeit keineswegs ge- 
sehm~lert werden. Sie treten aueh bei diesen Versuehen h~ufiger auf 
als die eigenartigen Ver~nderungen, yon denen jetzt  die Rede sein wird. 
Man fand bei dem I tund  Max eine deutliehe Status spongiosus-Bildung, 
die beim t tund  Hektor grote  AusmaBe erreiehte. In allen 3 l%llen 
war die Gliaprogressivitgt, vor allem in den obersten Rindensehiehten, 
stark ausgepr~gt. Bei dem t tund  Jagda waren die Gliazellen teilweise 
eigenttimlieh ver~ndert. Sie waren zum Teil auf das 3. dfaehe ver- 
grSgert, bestanden praktiseh nut  aus einem kleinen KernkSrperehen 
und der Kernmembran im gut gef~rbten NiBlpr~parat. Auffallend war 

a ue h '  die Ganglienzellver~nderung bei dem Hund Jagda, es waren 
stellenweise nur die Kerne yon den Ganglienzellen iibriggeblieben, 
die weir gr6ger als normal vorkamen. In neuester Zeit hut Ko~owALow 
bei der hepatolentikul~ren Degeneration ~hnliehe Ver~nderungen an 
den Ganglienzellen besehrieben. Bei allen 3 t Iunden fund man auf- 
fallend starke mesenehymale l~eaktion, Gef~tgsprossungen, besonders 
bei den letzten zwei Tieren sowie erhebliehe progressive Ver~nderungen 
an den Gef~gwandzellen. Bei dem t Iund  Helctor kam es sogar zu regel- 
reehten Erweiehungen, ohne dM~ man an den Gef~Ben irgend einen orga- 
nisehen VersehluB naehweisen konnte. Es handelt  sieh demnaeh um 
Ver~nderungen, die denen bei der WlLso~sehen Krankhei t  im Gehirn 
auffallend ~hnlieh sind. Wenn man aueh yon typisehen ALzHEI?aE~sehen 
Gliazellver~tnderungen noch nicht reden kann, so waren doch manehe 
Ganglien- und Gliazellver~nderungen beim letzten Hund ghnlieh denen 
bei der hepatolentikul~ren Degeneration beschriebenen, und die Ent- 
wieklung des Status spongiosus in der Rinde mit hoehgradigen Pro- 
liferationserseheinungen am ?r ~hnelt  so sehr den Befunden, 
die man aus der Pathologie der Erkrankung kennt, so dag die n~ehst- 
liegende Frage beantwortet  werden muB, ob nieht auch in der L e b e r  
Ver~tnderungen vorlagen. Dadureh; dug die urspriingliehe Frage- 
stellung eine andere war, hat eine hist01ogisehe Untersuehung d e r  
Leber nur in einem Teil der Fglle stattgefunden, bei den anderen 
war die Leber nur makroskopiseh beurteitt  worden. Wit sind infolge- 
dessen bier auf die bisher in der Li teratur  mitgeteilten Befunde an- 
gewiesen. 

In erster Linie ist dabei die tierexperimentelle Arbeit yon Dt~N~E~, 
OSTERTAG und T~AN~HAVSW~ ZU nennen. Die Autoren gingen yon 
der ~hnliehkeit  des Insulinkomas mit dem Coma hepaticum aus und 
wollten durch eine chronische" Insulinvergiftung klinisch und ana- 
tomisch fagbare Erkrankung, vor allem der Leber und des Gehirns, 
erzielen. Sie bemerkten, dug im Laufe der Zeit bei den Tieren aus- 
gesprochene cerebrMe Symptome auftraten. Nach etwa 8 Wochen t ra t  
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:Bewul~tlosigkeit mit tiefer Atmung ein, wobei der Blutzucker jetzt 
normal war. Sie fanden ira Gehirn eine ungeheure Proliferation der 
Endothelien mit Capillarneubildungen, amSboide Gliazellveri~nderung 
sowie 0pticusatrophie. In der Leber lieI~ sich kein Glykogen nach- 
weisen. Die Leber wurde eingehend histologiSch untersucht und eine 
allgemeine Derbheit und hochgradige Verfettung der Gallencapillaren 
festgestellt. Als konstanter Befund fiel aul~erdem eine starke Altera- 
tion des reticuloendothelialen Apparates auf. I~IICOLAJEV stellte bei 
weiSen Ratten nach wiederholten Insulinschocks in manchen F~tllen 
atypische Gliazellver~nderungen, die man sonst nur bei gewissen 
StoffweehselstSrungen, insbesondere bei der Leberinsuffizienz finder, 
lest. Sie traten unabhiingig yon Ganglienzellver~nderungen auf. In 
der Leber waren l~ekroseherdchen in verschieden groBer Anzahl vor- 
handen, l~iir die Entstehung der atypischen Glia nimmt er eine StSrung 
des KH-Stoffwechsels an, die hier dureh das Insulin, aber nieht hepa- 
togen bedingt ist. l~Iaeh dem iJbersichtsreferat yon SCHr~_ID findet man 
in der Leber bei der  Insulinvergiftung eine starke Fettansammlung, 
wi~hrend das Glykogen mit Ausnahme der Kaninchenleber, stark in 
den Hintergrund tritt ; es kann sogar ein t0taler Sehwund des Glykogens 

vorkommen: Bei gewissen Fischen hat SCHMI]) einen weitgehenden 
strukturellen Umbau des Organs ~estgestellt. NO~LL und PALLOT (zit. 
nach SCH~ID) fanden schwere Vcr~nderungen im Aufbau des Chon- 
drioms der Leberzelle~ Sehliel~lieh stellte W]~sPI einige Stunden nach 
Abklingen des Insulinschocks einen positiven Ausfall der Takata-Ara- 
Reaktion lest, aui~erdem konnte er bei allen Insulinpatienten periodiseh, 
haupts~chlich im Abendurin, das Auftreten yon Urobilinogen in 
grSl~eren Mengen und  nachfolgend Urobilin nachweisen. Demnach 
kann man auch klinisch die ver'~nderte Leberfunktion nach Insulin- 
schock fassen. Anatomiseh ist aber eine typische Leberzirrhose nach 
InsuIinvergi~tung bis jetzt meines Eraehtens nicht beobaehtet worden. 
Lediglich CHAIKOFF, Co~o]~ und BISKIND haben bei 4 pankrea- 
tektomierten und mit Di~t und Insulin behandelten Hunden eine 
Leberzirrhose festgeste!lt. Es  erscheint daher unbedingt notwendig, 
dab man die Leber  nach protrahierter, tierexperimenteller Depot- 
insulinbehandlung eingehend untersucht, denn die  his jetzt be- 
kannten Befunde sind nicht einheitlieh und die Fmge der Leber- 
sch~digung nach Insulin noch nicht ubgesehlossen. Aus der mensch- 
lichen Pathologic der Insulinvergiftung sind dagegen mehrere F~lle 
bekannt, .die den Befunden bei der hepatolentikul~iren Degeneration 
~ihnlich sind. I-IE~rEL beschreibt eingehend 10 an Insulinschoek 
gestorbene Patienten und stellt in 9 der F~lle kreislaufbedingte Sch~i- 
digungen lest. Der zehnte Fall mul~ besonders besprochen werden, da 
es sich hier um ~hnliche Befunde handelt wie bei unseren ttunden. 
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Es handelt sich um eine 30j~hrige Patientin, die mehrere schizophrene 
Schtibe durchmachte und bei der eine Insulinkur nach SACK]~L vor- 
genommen wurde. 1Wachdem der erste regul~tre Schock dureh Zucker- 
ftitterung ubgebrochen wurde, t rat  z u m  erstenmal ein epi]eptischer 
Anfall auf. Die Anf~Llle wiederholten sich im Verlaufe der weiteren 
Schockbehandlung; schliei~lich bekam sie einen regelrechten Status 
epi]epticus, der auf Luminal und lXTeurostrontyl nicht reagierte und 
bei dem der Blutzucker auf 220 und sogar ~uf 320 rag-% erhSht war. 
A m  n~chsten Tuge trot Ruhe ein, n~chdem sie 76, meist groBe, epilep- 
tische Anf~lle gehabt h~t. Noch am Nachmittag bestand vSllige 
BewuBtlosigkeit, positiver Babinski, Urininkontinenz und Areflexie, 
der Blutzucker betrug vorher 124 rag-%. Dieser Zustand dauerte noch 
3 Tage, es t ra t  eine Besserung ein, die Patientin sprach ~ber kein Wort,  
sp~Lter nur miihsam einzelne S~Ltze. Der kSrperliche Zustand ver- 
schlechterte sich, sie bekam einen Decubitus und unter zunehmender 
Kreislauf- und Herzschw~Lche starb sie etwa 17 Tage nach dem Auf- 
treten des ersten eloileptischen AnfMles. Anatomisch fund man herd- 
fSrmige, spongiSse Gewebsauflockerung, paralyseahnliche Entmarkung 
in der Rinde mit ]ebhaften Proliferationserscheinungen an Glia und 
Mesenchym bei weitgehender Verschonung der Nervenzellen. Daneben 
bestanden typische kreislaufbedingte Ausf~ille. Die Autorin niml~t ~n~ 
dM~ es sich hier um eine zus~tzliche toxische Sch~Ldigung handelt, 
mSglicherweise hepatogener N~tur, da die histologischen Befunde mit 
dem Bilde der W]~l~ICI~]~schen und noch mehr der WILSOl, lschen 
Krankheit  iibereinstimmten. N o c h  interessunter ist die Sch~digung 
des Grol~hirns, die yon SCI~L]~IYSSI~IG und SCHI~MAC~ER beschrieben 
worden ist. Infolge der Wichtigkeit ~ dieses Falles ftir die Entstehung 
auch der yon uns beschriebenen StSrung ~drd der klinische und ana-  
tomische Befund ausfiihrlich wiedergegeben. 

Es handelt sich um ein lljs Mi~dchen, d~s in einem 3 Tage lung be- 
stehenden Coma diabeticum mit 676mg-% Blutzucker aufgenommen wurde. 
Es bekam am 18.3.33 insges~mt 160 E und am 2. Tage 120 E Insulin gespritzt. 
In der folgenden Nacht traten Kr~mpfe, tiefe Benommenheit und Temper~tur- 
steigerlmg auf; der Blutzucker betrug 73 rag-%. In der Annahme, dM~ es sich 
hier um einen hypoglyk~mischen Zustand hande]te., bekam d~s Kind Tr~uben- 
zucker und gleichzeitig Insulineinspritzungen, danach betrug der Blutzucker 
205 mg- %. 1Wach wei~erer Behandlung mit Traubenzucker und Insulin sank der 
Blutzucker wieder auf 76 rag-' %. In den n$chsten Tagen tag d~s Kind in tiefem 
moma, wobei an ein Coma hepaticum gedacht wurde. D.er Blutzucker w~r munch- 
Kal normal, munchmal unternormM yon 65 nag- %, zum Tell sog~r mit 220 rag- % 
erhSht. Etw~ einen Mortar lang wurde das Kind mit Tr~ubenzucker und Insulin 
behandelt. Ab 26.3. bekam es 8real 10 E Insulin, am 28.3. wird die Insulin- 
menge auf 8ram 8 E und am 8.4. auf 6ram 8 E Insulin reduzlert. Am 14. 4. 
erhielt d~s Kind am T~ge 32 E Insulin, ab 21.4. kein Insulin mehr. In der 
Zwischenzei$ sind auch Liquoruntersuchungen durchgefiihrt worden. Der Liquor- 
zucker betrug z. B. am 25.3.56 nag- %, w~hrend der Blutzucker 65 rag- % betrag. 
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Trotzdem das Insulin abgesetzt wurde, t ra t  weder Zucker- noch Acetonausschei- 
dung im Urin auf. Die Blutzuckerkurve.zeigte am 29.4. nach wie vor eine StSrung 
des Zuckersto~fwechsels im Sinne des Diabetes mellitus. Am 25.4. betrug der 
Blutzucker 121 rag- %. Die psyehischen und neurologischen Ausfallserscheinungen 
waren hochgradig. Die Patientin entsprach in ihren Lebens~uBerungen einem 
groBhirnlosen Individuum. Es bestanden bei 72 Tage ]anger tiefster BewuBt- 
losigkeit nur automatische und impulsive Bewegungen; die vegetativen Funk- 
tionen waren erhalten, irgendwe]ehe seelischen AuBerungen fehlten vollst~ndig. 
Trotzdem die Ernihrung fast ausschlie~lieh aus Kohlenhydraten bestand, war die 
diabetische Stoffwechse]st6rung im L~ufe der Erkrankung so ver~ndert, dab nach 
5 Wochen das Insulin abgesetzt werden konnte, ohne dab Zueker und Aceton 
im Urin au~traten. W~hrend die Blutzuckerwerte an der Grenze des Normalen 
blieben, zeigte die Dextrosebe]astung eine schwere StSrung der KH-Stoffwechsel- 
regulation im Sinne eines Diabetes mellitus. Bemerkenswert war auBerdem der 
hohe Liquorzuckerwert. Der Fall  wurde seinerzeit auch auf dem Internationalen 
KongreB fiir Kinderheilkunde in London demonstriert. Die KSrpersektion ergab 
neben einer sehweren Abmagerung und Austrocknung eine eitrige Pyelonephritis, 
fiber die Leber sind keine Angaben vorhanden. Die Gehirnuntersuchung zeigte 
sehwerste Ver~nderungen in der Rinde und im Schwanzkern, wihrend das gesamte 
fibrige Zentralnervensystem intakt war. Die Rinde war wechselnd stark ver- 
schmilert,  schmutzig-grau und grau-wei~ verfa.'rbt, die Konsistenz war aus- 
gesprochen vermindert. Besonders stark verschm~lerte Partien waren welch und 
zerflieBlich, an besonders sehwer ver~nderten Absehnitten 15ste sich die weiehe 
Rinde vom festen 1V~rk sclmlenartig ab. Der Parietallappen und Hippocampi 
waren am schwersten verindert .  Die Ganglienzellen waren vSllig verschwunden, 
Markseheiden und Fibrillen zerst6rt bzw. schwer ver~ndert, eine ungeheure 
grol3e Zahl yon FettkSrnehenzellen war vorhanden. Man land ferner protoplasma- 
reiehe Gliazellen, die als Gliamastzellen gedeutet wurden sowie Capillarsprossungen 
und Bindegewebsneubildungen. Am ausgesprochensten waren die Verinderungen 
in den oberfl~chennahen Teilen. Uber die Ursache der Sch~digung machen die 
Autoren nut Andeutungen, sie geben die MSglichkeit zu, dab es sich hier um eine 
Insulinsch~digung hande]t, wenn aueh bei  dem damaligen Stand der Kenntnisse 
nut hypothetischer l~atur. Mit der Ann~hme pathologischer Stoffweehsel- 
produkte sind die Autoren ebenfalls vorsichtig, da sie diese nicht kannten und 
deswegen daran zweifetten. An einen urs~chlichen Zusammenhang mit dem 
Diabetes wurde ebenfalls gedacht. 

Dieser  wich t ige  F a l l  i~t in d e r  K ] i n i k  und  Pa tho log i e  der  In su l in -  
schgdigung  his  j e t z t  zu wenig b e a c h t e t  worden.  E ine  A n a l o g i e  zwischen 
d e m  k l in i schen  Ver lauf ,  d e m  an~tomi,~'chen B e f u n d  u n d  unseren  t i e r -  
e x p e r i m e n t e l l e n  E rgebn i s sen  l i eg t  zwei~e]los vor .  ~ h n l i c h  wie  be i  den  
p a n k r e a t e k t o m i e r t e n  t {unden  l~g be i  d e m  K i n d e  u r sp r i ing l i ch  eine 
d i abe t i sche  StoffwechselStSrung vor,  die zu e i n e m  Coma d i a b e t i e u m  
gef i ihr t  h~t .  D u r c h  en t sp reehende  Beha.ndlung" wurde  d~s Com~ 
d i a b e t i c u m  bese i t ig t  und  ~n diese Ste]le t r a t  e in  hypog lyk~misehes  
Coma m i t  schweren cerebra len  Ausf~l l se rsche inungen  ~uf. Obwohl  
der  B l u t z u c k e r  p r~k t i sch  n o r m a l  war ,  wurde  das  K i n d  tuge l~ng  m i t  
w iede rho l t en  I n s u l i n i n j e k t i o n e n  behand e l t ,  a l le rd ings  wurde  gleieh- 
ze i t lg  T r a u b e n z u c k e r  ve r~bre ich t .  T r o t z d e m  in der  A r b e i t  ke ine  Ab-  
b i l dungen  gebr~ch t  worden  sind, kunu  m a n  auf  G r u n d  der  Be sc h re ibung  
ohne wei te res  en tnehmen ,  d~fi ~uch eine Ana log ie  der  a na tomi se he n  
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Befunde vorliegt. Es lag auch hier ein Sehwerer Status spongiosus vor, 
wobei charakteristisch war, dal3 man ~hnlich wie bei d e r  PIcKschen 
Krankheit und der LIssAc~Rschen Paralyse die sehwer ver~nderte Rinde 
schalenartig abziehen konnte. Auch die sonstigen Befunde, wie Fett- 
kSrnchenzellen, Gliazel]-und Markscheidenver~inderungen sind den 
Befunden bei unseren Tierversuchen ~thnlich. 

~AIHX beschreibt ~thnliche 2Tage lang anhaltende, voriibergehende 
Decerebrationserscheinungen bei einer 13j~ihrigen, gut eingestellten 
Diabetikerin nach einem hypoglyk~mischen Anfall, der dadurch ent- 
stand, dal~ sie eine Mahlzeit ausfallen lieB. Obgleieh die Hypoglyk~mie 
verh~ltnism~Big raseh behoben wurde, war sie 2 Tage !ang vSllig 
bewuBtlos bei erhaltenen vegetativen Funktionen. Erst am 5. Tage 
kehrten die psychischen Funktionen vollst~tndig zuriick, es bestand 
aber eine retrograde Amnesie. KLEIN und LIGTERINK teilen einen 
geistig gesunden Diabetiker mit, der naeh Verabreichung der gewShn- 
lichen Dosis Protamin-Zink-Insulin in einen komatSsen Zustand verfiel 
und daraufhin noch weitere 60 E Insulin bekam. (Alter des Patienten 
ist im Referat nieht angegeben worden.) Das Korea dauerte 6 Tage, 
der Blutzueker wurde nicht festgestellt. Es bestanden sehwere neuro. 
logische Ausfa]lserscheinungen, sowie epilep.tische Anf~lle. Der geistige 
Zustand entsprach dem eines vSlligen Idioten, eine Besserung trat 
nicht mehr ein. Die schweren eerebralen Erseheinungen in allen diesen 
Fallen sind sicherlieh zum Tell auf die Empfindlichkeit der jugendlichen 
Gehirne gegen I-Iypoglyk~mie zuriiekzuffihren. Ob aueh die urspriing- 
]ich vorhandene diabetische StoffwechselstSrung eine Rolle bei der 
Entstehung dieser Erscheinungen gespielt hat, erseheint ebenfalls 
durchaus mSg]ieh, wenn man die Anfiil!igkeit der pankreaslosen Hunde 
gegen Insulin{iberdosierung kennt. 

Es fiberraseht ups nicht, wenn wir in der Literatur auch bei den 
spontanen Hypoglyk~mien, Angaben fiber Gehirnver~nderungen finden, 
die denen ~hnlich sind, die wit jetzt besprochen haben. So hat MALA- 
MuD und  GRC~SH bei einem Inselzelladenom klinisch eine progrediente 
organische Demenz, sowie Kr~tmpfe beobachtet. Anatomisch fand sich 
eine parenchymatSse, ]amin~ire Degeneration der Rinde, Erbleichungen 
und Status spongiosus. BAKER besehreibt die Hirnver~tnderungen yon 
2 Spontanhypoglyk~mief~tllen. Im ersten Falle sah man im Gehirn 
diffuse petechiale H~tmorrhagien und im andern Erweichungen und 
cystische HShlen :  Auf die Arbeiten, in denen vorwiegend kreislauf- 
bedingte Schadigu~en und toxisch-degenerative Ver~nderungen an 
den Ganglienzellen bei der Insulinbehandlung bzw. ~berdosierung 
festgestellt worden sind, werde ich nieht eingehen, da diese Ergebnisse 
im allgemeinen gut bekannt sind. 

Wie kann ma.n d i e  Tatsache erklaren, dab bei den Versuchen yon 
OBI~RDISSE mit solcher Regelm~tBigkeit und Leichtigkeit so auffallend 
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sehwere klinisehe cerebrale Erseheinungen sowie anatomisehe Ver- 
~nderungen auftraten, die man sonst in der Klinik nur relativ selten 
antrifft ? OBEm)ISSE und SCHALTENBRAND nehmen an, da~ der Depot- 
eharakter der verwanclten Insuline eine bedeutsame Rolle spielt. 
:Die ffiiher kaum beobachteten ,,s~ummen" Hypoglyk~mien treten 
dabei h~ufiger auf und halten l~nger an. Bei aul3erordentlieh niedrigem 
Blutzueker naeh Pro~amininsulin-Injektionen konnten KExR und BEST 
keine hypoglykgmischen Reaktionen beobaehten. Sie traten bei den 
Hundeversuehen relativ selten, leicht und unbemerkt auf und zwar, 
hauptsachlieh in der Blutzuekertageskurve und fiihrten nicht zu einem 
eigentliehen Sehoek. Dagegen m6chte ieh bezweifeln, ob die j e t z t  
beschriebenen schweren Gehirnveri~nderungen dutch die Kr~mpfe und 
begleitenden Gef~Bspasmen bedingt sind. Sie sind grundsatzlieh 
anderer iXlatur wie die kreislaufbedingten Ver~nderungen, die dureh 
funktionelle Gefal~st5rungen entstehen. Im Gegensatz zu den pseudo- 
lamingren Ganglienzellausf~ll:en in der Rinde entspricht die Aus- 
breitung des Status spongiosus, der mesenehymalen Wucherung und 
die Ansammlung yon FettkSrnehenzellen, nieht dem Versorgungs- 
gebiet irgendeines GefM~es; aul3erdem sieht man mitten im erkrankten 
Gebiet noeh mehr oder weniger intakte Ganglienzellen. Tro~zdem hat 
man den Eindruek, dal~ an den Gefi~Bwgnden selbst irgendwelehe 
Vorg~nge sieh abspielen, die fiir die Entstehung dieser Vergnderungen 
eine Rolle spielen kSnnen. Wir sahen, dab sehon besonders beim Hund 
Jagda die Gef~Bwandzellen auBerordentlieh stark vermehrt und ver- 
grSl3ert waren. Man wird dabei wohl ohne die Annahme eines toxisehen 
Reizes auf die Gefgl3wandzellen nieht auskommen. KoNowxl~ow 
nimmt bei der Entstehung des Gewebsunterganges hei der hep~to. 
]entiku]i~ren :Degeneration als Ursaehe das perivaskulare ~3dem an. 
Naeh :EICKE spielt die serSse Durchtri~nkung bei der Entstehung der 
Hirnvergnderung bei der hepatolentikul~ren Degeneration eine bedeut- 
same Rolle. Den Gef~Bspasmen wird man deswegen bei der Ent- 
stehung dieser Vergnderungen keine aussehlaggebende Bedeutung ben 
messen kSnnen. 

Soweit man aus dem morphologisehen Substrat sehlieBen kann, 
mSchte man aueh bei nnseren Befunden eine StSrung tier normMen 
Schrankendurehl~ssigkeit sowie eine toxisehe ~rirkung auf die Capitlar~ 
endothelien annehmen. Aueh wir haben bei den Hunden eine mehr oder 
weniger auffallende, sehwere I-Iyper~mie gefunden. Es besteht aber 
berechtigter Zweifel, ob die Hypergmie und Stase allein die sehweren 
Ver~nderungen ver.ursaehen kSnnen. Man wird wohl zuerst naeh 
den ngheren S~offweehSe]st6rungeh, die bei diesen Tieren vorlagen, 
fragen. OBV.I~DlSSE und SCHALTENBI~AI~D beobaehteten bei den Hunden 
zuerst ein abnorm psychisehes Verhalten, Nahrungsverweigerung, tic- 
artige Zuekungen, sehIiel31ieh tonisch.klonisehe Krgmpfe in Seitenla~e, 
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verbunden mit starkem Geifern, Blasen- und Mastdarminkon~inenz. Be- 
merkenswert war, dab die Hypoglyk~mien hie schwer waren und nie 
zu soporSsen, komat6sen Zust~nden ffihrten oder zu Insulinkr~mpfen. 
Trotzdem haben die Autoren keinen Zweifel dariiber, dab die neuro- 
logisehen Erscheinungen auf die ,,stummen" Hypoglyk~mien zuriiek- 
zuffihren sind und fiihren als Beispiel den pankreaslosen Hund Seppl 
an, der erst dann starb, als der Nfichternblutzueker durch Insulin 
normalisiert und die Glykosurie zum Verschwinden gebracht wurde. 
Die Angabe der Autoren, dab niemals eine unmit~elbar vorhergehende 
Hypoglykgmie die momentane Ursaehe der Krampfanf~lle war, sowie 
die Tatsache, dab bei einmal eingetretenen Kr~mpfen der Blutzucker 
normal oder sogar erhSht war, stimm~ mit den Beobachtungen aus 
der Insulinbehandlung der Schizophrenie iiberein. So hat H. SAL~ 
bei 3 im Insulinsehock gestorbenen Sehizophrenen w~hrend der Dauer 
der cerebralen Erscheinungen Blutzuekerwerte, die fiber der Norm 
lagen, festgestellt. Ffir das Weiterbestehen der cerebralen Symptome 
seheint die Hypoglyk~mie jedenfalls nicht mehr maBgebend zu sein. 
Durch Fortsetzung der Insu]ineinspritzungen k6nnen die Ver~nde- 
rungen natfirlieh noch weiter versehlimmert werden. Es erscheint 
demnaeh, dab in den ,,stummen" Hypoglykamien langsam die Be- 
dingung zur irreparab]en Schadigung im Gehirn gesetzt werden. Auf- 
fallend ist dabei naeh OBERDISSE die Rege]m~Bigkeit der :Empfindlich- 
keit der pankreaslosen Tiere gegeniiber relativ kleinen Insulingaben. 
Obwohl prinzipiell die gleiehen Ver~nderungen auch bei ursprfinglich 
gesunden Tieren auftraten, waren diese jedoeh viel resistenter, muBten 
l~nger und mit relativ hSheren Dosen behandelt werden. Ferner muBte 
man auch riehtige, klinisch erkennbare Schoekerscheinungen erzeugen, 
um die eerebralen Symptome hervorrufen zu k6nnen. In diesem Zu- 
sammenhang kann man die sehweren Deeerebrationserseheinungen bei 
der Patientin yon SCtrL~CSSI~G und SCHUMACHV, R leiehter erkl~ren, 
da es sieh hier um eine junge Diabetikerin handelte, die offenbar dureh 
die Uberdosierung und Weiteffortsetzung der Insulinbehandlung trotz 
g]eiehzeitiger Traubenzuekergaben eine sehwere irreparable Sch~digung 
des Zentralnervensystems erlitt. 

Wie kann man diese auffallende Anf~lligkeit der pankreaslosen 
Tiere gegeniiber Depotinsulin erkl~ren .~ OBV.RDISSE und SCHALTE~- 
BgA~D ~uBerten sieh, dab aueh beim besteingestellten pankreaslosen 
Hund unter Ersatz dar auBeren Pankreassekretion noeh immer sehwere 
glykoregulatorische StSrungen vorliegen. Es handelt sieh hierbei um 
eine tiefgreifende Umstellung des Stoffweehsels gegenfiber normalen 
Hunden, die die erhShte Anf/~lligkeR erkl~rt. Ieh mSehte in An- 
betraeht der :4hnliehkeit der Hirnver~nderung mit denen ]Sei der 
hepatolentikul~ren Degeneration noeh eine andere M6gliehkeit in Er- 
w~gung ziehen. Durch die Untersuehung yon HERSHEY und Sos~N 
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ist bekannt, dab beim Fehlen der exkretorisehen Pankreasenzyme an 
pankreaslosen Tieren der Blutzueker sinkt und die Tiere insulin- 
empfindlieher werden. Obwohl Insulin abgesetzt wurde, erfo]gte der 
Tod in Hypogtyki~mien. Man land dann schwere Ver~nderungen der 
Leber mit fettiger Degeneration der Leberzellen. I)urch Eidotter- 
Leeithingaben hatten sich die Tiere erholt. By.sT und tIERsHEu haben 
diese Versuehe in grSl~erem Umfange wiederholt und sic fanden, dab 
ein moribunder t tund durch Lecithin im Stadium der Leberinsuffizienz 
noch vSllig wiederhergestellt werden]~ann. GewiI~ wurde bei dem ttunde 
auf den Ersatz der iiui~eren Pankreassekretion streng geachtet, aber es 
w~re denkbar, dab die normale Funktion doeh nieht ganz ersetzt wurde 
und dal~ man auch yon dieser Seite die Empfindlichkeit erl~l~ren kSnnte. 
DRAGsTEDT, V. PROHASKA und I-IARMS behaupten sogar, d~I~ sie in den 
atkoholisehen Extrakten des Pankreas einen Stoff gefunden haben, der 
den normalen Transport und Verbrauch des Fettes im KSrper regelt. 

Naehdem die cerebralen Erscheinungen aufgetreten waren, konnten 
SCHLEUSSING und SCHU~ACHE~ zeigen, da2 die Dextrosebelastungs- 
kurve trotz ann~hernd normaler Blutzuckerwcrte noch cine diabetische 
StoffwcchselstSrung aufwies. KASTEIN beobachtete wi~hrend der 
Insu]inkur bei der Schizophrenie clne deutliche Diabefisierung der 
Be]astungskurven. Diese Tatsachen zeigen uns, da2 StSrungen dea 
KH-Stoffwechse]s im Blute nach Insulineinwirkung vorliegen k5nnen, 
die j edoch nicht ausreichend sind, um die schweren Hirnveriinderungen 
zu erkl~ren. Vie] grSi~ere Bedeutung muI~ man fiir das Auftreten der 
neurologischen Erscheinungen nach ZIMMERMAN~ der Verminderung 
des Zellzuckers nach der Umschlagszeit (ungefahr in der zweiten Stunde 
nach der Insulineinspritzung) und im Koma beimessen. AUS der 
Pathophysiologie der Insutinvergiftung sind noeh Versuehe bekannt, 
die die Erkl~rung der Gehirnveri~nderung fSrdern kSnnten. JANNET 
konnte im Tierexperiment einen ~bertritt  des Wassers yon den 6xtra- 
celluli~ren l=t~umen in die Zellen beobaehten, das zu einer Verdiinnung 
der celluliiren Bestandteile gefiihrt hat. E.A. SPIEGEL und M. SPIEGEL 
stellten eine erhShte Permeabilit~t der Gehirnzellen bei den Meer- 
schweinchen nach Insulinkrampfen lest. Die eigeuartigen Schwellungs- 
erscheinungen an Ganglien-, Glia. und Gefal3wandzellen bei den 
tIunden finden damit ihre Erkl~rung. C.~P.~ILLX zeigte nach Insulin- 
sehocks im Tierversuch eine Trypanblauspeieherung sowohl in den 
Advential- als aueh in den Endothelzellen des Gehirns, gelegentlich 
sogar in den Mikrogliazellen. Trypanblau wird nach den Unter- 
suehungen yon SPATZ in den Mikrogliazellen nur bei Durehbreehung 
der Blutgehirnschranke aufgenommen. I-IoLLAI~D untersuehte den 
EinfluB des Insulins auf die Capillaren bei Menschen und ste]lte eine 
ErhShung der Durehl~ssigkeit, die naeh seiner Meinung auf unmittel- 
barer Insu!inwirkung auf die Caoillaren beruht, fest. Damit wird die 
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auf Grund der histologischen Untersuchung vermutete erhShte Durch- 
l~ssigkeit der ttirncapillaren erh~rtet. Allerdings konnten BENDA und 
LOt-KO~OULUS die Erh5hung der Caloillardurchl~ssigkeit nur ffir kleine 
Insulindosen (hypoglyk~mische Zust~nde) best~tigen, dagegen sollen 
im hypoglyk~mischen Sehock diese erniedrigt sein. Man weiB abet 
dutch die formalpathogenetischen Entstehungsbedingungen des Status 
spongiosus, dab dabei eine Erh6hung der Durchl~ssigkeit der Hirn- 
gef~l~e vor]iegt und wit werden auch infolgedessen bei unseren zwei 
Hunden Max und Hel~tor diese annehmen kSnnen. 

Die Regelm~Bigkeit, mit der man dureh Insulin Kr~mpfe und 
regelreehte eloileps Anf~lle anslSsen kann, ist auffallend. Die yon 
mir nochmals beschriebenen 3 Hunde haben ebenfalls rindenepileptische 
Erscheinungen sowie epileptische Anf~lle gehabt und aus diesem 
Grunde miissen wir auf die Entstehungsbedingungen dieser Anf~lle 
n~her eingehen. Man hat schon 5fters bei der Epilepsie nach der 
MSglichkeit der Entstehung der Anf~lle durch Insuliniiberproduktion 
bzw. ttypoglyk~mie gedacht. Es wurden dabei h~iufig niedrige Blut- 
zuckerwerte gefunden, so dab einige Autoren der ttypog]yk~mie 
mindestens die Bedeutung eines pr~disponierenden Momentes ffir die 
Entstehung der idiopathischen Epi]epsie beimessen wollen (M~.Y- 
w]~kL]~]~). ScI~o~ (zit. naeh M]~YTm~ER) ist der Ansieht, dub eine 
bestimmte Form der Epilepsie, die mit hypoglyk~misehen Erschei- 
nungen einhergeht, existiert. Diese I-Iypoglyk~mien brauchen aber 
natiir]ieh nicht durch eine Insuliniiberproduktion bedingt sein. Es 
liegen ferner Arbeiten vor (POLLOC]~, ZIS~:I~D), die die Ro]le des 
Insulins bei der Epilepsie ablehnen. Aus eigener Erfahrung kann man 
die Seltenheit hypoglyk~mischer Zust~nde bei der eehten Epfle!osie 
nut nnterstreichen. RomNso~ hat unter 1500 F~llen nur 2 mit einer 
rein hypoglyk~mischen Epilepsie gefunden. Die Insulinhypoglyk~mie 
fiihrt beim Epileptiker nicht zu einer vermehrten Krampfneigung 
(]~AUDOUIN, AZEt~AD und LEWIN, ~OLLOCK und BOSl~ES, ZISKIND); 
Infolgedessen wird man den Zusammenhang zwischen Insulinkrampfen 
und den Anfallen bei der eehten Epilepsie nach dem jetzigen Stand 
der Kenntnisse ablehnen. Damit wird abet nicht die MSgliehkeit' 
einer StSrung des Ktt-Stoffwechsels bei der Epflepsie ausgeschlossen. 
Die Untersuchung der elektrischen Aktivitat der ttirnrinde durch 
MoRvzzI bei Kaninchen und Katzen nach Insulininjektionen zeigten, 
dab bei einem Blutzuckerspiegel zwischen 60 und 70 mg-% breite, 
langsam ablaufende und seltene Wel]en auftreten, wahrend kSrperlieh 
gleichzeitig eine erhebliche ErsehSpfung bestand. Bei einer Blutzucker- 
h6he zwischen 30 und 50 rag-% verschwand die elektrische Aktivitat 
der Hirnrinde vSllig, gleichzeitig konnte das Tier sich nieht mehr 
aufreeht hMten, es trag eine vSllige Erschlaffung der NIuskulatur ein. 
Unmittelb~r darauf bekam das Tier Krampfe, wahrend die Hirnrinde 
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und auch das motorische Rindengebiet sich als elektrisch vSllig in~ktiv 
erwiesen. Diese Vorg~nge werden yon MoRuzzI als Ausdruck des 
Dextrosemangels der Rindenneurone gedeutet. Die klinischen Unter- 
suchungen yon ZI~E~MANN weichen dagegen etwas ab, als es in der 
ersten und zu Beginn der zweiten Stunde nach tier Insulininjektion zu 
einem Blutzuckersturz kommt, ohne dal~ die KSrperzellen und auch 
die des Gehirns einen KH-Verlust erleiden. Im Gegenteil, man mfil~te 
damit rechnen, dal~ sie dutch Glykofixation, welche mit dem Ver- 
Sehwinden des Zuckers aus dem Blutserum einhergeht, eine Zunahme 
an KI t  erfahren. ZIM~E~MA~ will dagegen mehr der grol~en Differenz 
des Blutzuckergefiilles zwischen Blur- und Zellzucker eine ErhShung 
der Krampfbereitschaft beimessen. Die Untersuchungen durch K ~ R  
und GJZANTUS zeigten aber eindeutig, dab die Insulinfiberdosierung 
eine Abnahme des Hirnglykogens und des freien Zuekers hervorruft, 
auch ohne dab es zu Kr~mpfen kam. Der niedrigste Glykogengehalt 
wurde sogar bei einem Tier gefunden, das k~um klinische Erscheinungen 
zeigte. Man wird wohl diesen Ver~nderungen im KH-Stoffweehsel des 
Gehirns, nicht nut bei der Entstehung der epileptischen Anf~lle, sondern 
auch bei der Entstehung der sehweren I-Iirnver~nderungen nach 
Insu]invergiftung, eine groBe Rolle zuschreiben kSnnen. Diese Unter- 
suehungen best~tigen die bereits yon MACL~OD aufgestellte Theorie, 
nach weleher infolge des fehlenden Zuckers die Oxydationen im Zentral- 
nervensystem aufhSren und so die schweren cerebralen Symptome 
entstehen. Die yon mehreren Autoren (HOLMES, BEN]~TATO, DAMAS]tEK, 
MY~XSO~ nnd STEP~:ENS0N, lXTISItI~O) festgeste]lte Erniedrigung des 
02-Verbrauehes im Gehirn unter Insulin w~re demnaeh nur eine Folge 
des erniedrigf~en Zuckergehaltes. In diesem Zusammenhang mfil~ten 
noch die Untersuehungen yon MAC QuA~m~ und Mitarbeitern genannt 
werden, die auf Grund yon z~hlreichen Tierversuehen.keine konstanten 
Beziehungen zwischen der KrampfbereitsehaIt und den verschiedenen 
Serumbestandteilen bis auf Glucose finden konnten; insbesondere er- 
gaben sich keine Anhaltspunkte zur Stiitzung der anox~nlisehen Theorie 
der Insulinkr~mpfe. Ferner mul~ noeh in Erw~gung gezogen werden, 
ob nieht Wasserverschiebungen bei der Entstehung de~. Insulinkr~mpfe 
eme Ro]le spielen. D~ABKI~ und lc~AVDII~ konnten bei voriibergehend 
entwiisserten Tieren dureh Insulin keine Xr~mp~ e auslSsen. DaB 
Insulin zu einer betT~ehtlichen Anhydrg~nie ffihrt, ist bekannt, aber 
diese kann naeh DRUEY kein mu~gebender Faktor bei der Entstehung 
der Krgmpfe sein, da beim durstenden I-Iund die Anhydrgmie noch 
ausgepr~igter ist. 

Schlie~lieh miissen noch die Ver~nderungen dutch grol~e Dosen 
Insulin anf die Nebennieren erw~hnt werden. Nach CHA~S~AIN 
Verursachten einmalige Injektionen bei Kaninchen eine Abnahme des 
Cholesteringehaltes der Nebennieren um et~-a 40 %. Bezogen auf das 
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KSrpergewieht wurde das l~ebennierencholesterin sogar fast um die 
H/~lfte vermindert, w/ihrend der Cholesteringehalt der Leber, der Milz 
und des ]3lutes etw~ unver/~ndert blieb oder sogar eine leichte Erh6hung 
zeigte. C~A~]3]~I-4I~ nimmt an, dab alas Pankreas aUf innersekretori- 
schem Wege den Cholesterinstoffwechsel der Nebennieren beeinfluBt. 
in  diesem Zusammenhang sind die Beobachtungen yon GOLDI~A~ Yon 
lnteresse, der bei einem prolongierten Stupor naeh !nsulinschock- 
behandlung eine vor/ibergehende Bronzef/~rbung der Hau~ sah, die den 
Autor zur Annahme einer Nebenniereninsuffizienz veranlaBte. Durch 
intravenSse Nebennierenrindenhofmongaben, so~4e dureh gleichzeitige 
Kochsalzinfusionen konnte er das Auftreten der prolongierten Stnporen 
vermeiden. In kleinen Dosen verursachte das Insulin dagegen bei der 
weiBen Maus nach MIXELEITIS eine Hypertrophie der ]~inde; eine 
langfristige Insulinbehandlung bei Ratten f/ihrt zu einer gleichmiiBigen, 
betr/ichtlichen VergrSl]erung der Rinde und des Markes (Sc~uLzE). 
Die Rinde verarmt dabei an Lipoiden. Diese Tatsaehen sind natiir]ieh 
interessant und vielleieht er6ffnen sie uns neue Wege !iir die Erkl/irnng 
des Auftretens yon irreparablen Hirnseh~digungen bei der Insulin. 
vergiftung etwa in dem Sinne, dal] di e Phosphorylierung der Hexosen 
im Gehirn gestSrt sein k6nnte. Doch handelt es sich hier vorl~ufig um 
Vermutungen, weitere Tierexperimente sind zur K1/~rung dieser Frage 
erforderlich. 

Zusammen/assung und Schluflbetrachtungen. 
Als das wesentlichste Ergebnis dieser Untersuchungen kann die 

Tatsache aufgefaBt werden, dab die sogenannten ,,stumfnen" ttypo- 
glyk~mien beim pankreaslosen I-Iund in der Lage sind, in auffallender 
l~egelm~l]igkeit cerebrale Ausfallserscheinungen und Reizerscheinungen 
hervorzurufen, die nieht nur allein auf kreislaufbedingte StSrungen 
zurfiekgefiihrt werden kSnneu, sondern da/] sie zu Veri~ndernngen 
fiihren, die ~hnlieh denen bei der W]~R~ICl~]~sehen Krankheit, End- 
arteriitis der kleinen Rindengef~Be, sind. Dariiber hinaus besteht eine 
auffallende Ahnliehkeit mit den Gehirnver/~nderungen bei der hepato: 
]entikul~ren Degeneration. Durch eingehendes Studium der Litera- 
tur konnte ferner gezeig t werden, dub solche Ver/~nderungen bereits 
friiher besehrieben, ~aber zum Teil anders gedeutet wor~ien sind und 
alarum nicht entspreehend in der Literatur gewfirdigt wurden. Auf 
Grund yon ~hnlichen F~]len in der Literatur scheint bemerkenswert, 
wie schwer die Insulinsch/~digung im Gehirn bei ]ngend]ichen Indi- 
viduen und bei vorheriger diabetischer StoffweehselstSrung sind. Die 
schweren Sch~idigungen kSnnen bei Blutzuckerwerten auftreten, die 
gewShnlich noch nicht als erniedrigt bezeichnet werden. Trotzdem 
kSnnen auch ~ihnliehe Ver~nderungen bei vorher stoffwechselgesunden, 
erwaehsenen Mensehen auftreten. ~Tir ha.ben gesehen, dub bei dem 



vorher gesunden Hund Jagda /s schwere "VertLnderungen im 
Gehirn auftraten, mit dem Unterschied, dab hierbei auch klinische 
I-IypoglyktLmien hervorgerufen werden muBten. Auf Grand der yon 
OB~]~I~ISSE und SC~IAI~TE~BI~ANI) gemachten Beobachtungen, sowie 
~.hnliehen F~,llen aus der Literatur sind die HypoglykEmien zwar fiir 
die Entstehung der cerebr~len Symptome notwendig, aber nach Auf- 
treten derselben sind die Blutzuckerwerte meistens vSllig normal oder 
s0gar erhSht. Ftir die Entstehung der Hirnver/~nderungen kommen 
1leben kreislaufbedingten StSrungen als Ursache auch die Verminderung 
des Zellglykogens und des freien Zuekers, die gesteigerte Permeabilit/it 
der Hirngef/iBe und der Ze]lwtLnde, sieherlich in Frage. Eine toxische 
Wirkung anf die Gefi~Bwandzellen soll nicht in Abrede gestellt werden, 
die MSglichkeit einer PhosphorylierungsstSrung der Hexosen dureh 
eventue]le ~ebennierenrindensch~digung wurde diskutiert. 

Diese Ergebnisse ermutigen zu weiteren wichtigen Fragestellungen 
fiir die Klinik und Gehirnpathologie. DaB bei Erkrankungen des 
Magen-Darmkana]s oder bei Lebererkrankungen auffa]lend h/~ufig 
niedrige Blutzuckerwerte und hypoglykamische Erscheinungen vor- 
kommen, ist bekannt. Man wei[~ ferner, dab bei diesen Erkrankungen 
ebenfalls tLhnliche Veranderungen im Gehirn auftreten kSnnen, die 
denen bei der hepatolentikuls Degeneration ahnlich sind (ALz- 
l~EI~El~sche Gliazellen, WEl~NICK]~sche Krankheit). Auf die prinzipiellen 
~hn]ichkeiten der Hirnverandernngen bei der WEl~SlCKsschen Krankheit 
und der hepatolentikularen Degeneration hat sehon v. BRAIYS~m~ im 
Jahre 1930 aufmerksam gemacht und diese Tatsaehe ist sparer immer 
wieder bestatigt worden. Nieht nur bei verschiedenen Lebererkran- 
kungen des Menschen (POLLACK, SoI~Rm% STADLm~) sind~ Gliaver- 
anderungen beschrieben worden, die als Vorstadium der ALZ~EIM]~R-II- 
Gliazellen aufzufassen oder sogar identisch sind, aueh bei verschiedenen 
~Iaustieren sind/ihnliche GliaverSnderungen bei Leberleiden beobachtet 
worden (ScI~m~ER). Wenn auch alle Ver/~nderungen, die bei der hepato- 
lentikularen Degeneration im Gehirn auftreten, bei diesen Krankheiten 
nicht vorkommen, z.B. ALZl~EIMER-I-Gliazellen, so muB man dabei 
bedenl~en, dab es sich bei der hepatolentikul~.ren Degeneration urn ein 
ausgesprochen anlagebedingtes, ja offenbar erbliehes Leiden (STAI)Lm~) 
handett, was man yon allen diesen Magen-, Darm- und Leberkrankheiten 
nicht ohne weiteres behaupten kann. Bei allen Tierexperimenten wird 
man ferner beriieksiehtigen mtissen, dal~ es sieh um grobe Eingriffe im 
Stoffweehse]geschehen des Organismus handelt, die man mit den 
sehleiehenden Vorg~ngen, bei der im allgemeinen so chronisch ver- 
laufenden E~krankung wie die hepatolentikul/~re Degeneration nicht 
identifizieren kann. Sie zeigen uns lediglich, in welcher Richtung die 
StSrungen zu suehen sind und darum soll man in der Zukunft bei diesen 
obengenannten Erkrankungen und vor allem bei der hepatolentikul/iren 
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D e g e n e r a t i o n  au f  d ie  S t S r u n g e n  des  K H - S t o f f w e c h s e l s ,  m i t  d e m  

spez i e l l en  A u g e n m e r k  a u f  die  E r n i e d r i g u n g  des  B l u t z u c k e r s ,  m e h r  a ls  

b is  j e t z t  ~ch t en .  
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