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Die Sonderstellung des Insulins unter den iibrigen Hormonen in
bezug auf seine ausgesprochene histotrope Wirkung (v. MURALT) ist
gerade firr das Zentralnervensystem auBerordentlich eindrucksvoll.
Die Insulintherapie der Schizophrenie hat manche neue Erkenntnisse
itber die Wirkung dieses, in seinen toxischen Dosen, in praktisch allen
Stoffwechselvorgéingen eingreifenden Hormons, gebracht. Man sah,
welche verschiedenartigen psychischen und neurologischen Symptome
voriibergehender und dauernder Natur dabei auftreten konnen, die
man zum Teil schon aus der ersten Zeit der Insulinbehandlung beim
Diabetes kannte. BrieLBOCK hat die mannigfaltigen Verdnderungen
im Mineralstoffwechsel auf einen gemeinsamen Nenner gebracht, indem
er eine Steigerung der ,,gerichteten Permeabilitit’‘ nach ErPINGER
feststellt, d. h., daB die normalerweise vorhandene Wanderungstendenz
der Tonen unter Insulineinwirkung verstirkt wird. Im Insulinschock
handelt es sich demnach um ein Spiegelbild der serésen Entziindung.
ScaMID zeigte, wie groB die Einwirkung des Insulins auf die endo-
krinen Driisen, auf den Inselapparat, Nebennieren und Hypophyse ist.
Im Vordergrund stehen jedoch ohne Zweifel die Stérungen von seiten
des Zentralnervensystems, die nach Ansicht der meisten Autoren auf
die Vorginge an den GefiBlén, wihrend der in den meisten Fillen
aufgetretenen, epileptiformen Anfille zuriickzufiihren sind. Wir kennen
kein Hormon, das mit solcher RegelmiBigkeit cerebrale Reiz- und
Ausfallserscheinungen, sowie schwere Gehirnverinderungen bei Uber-
dosierung hervorrufen kann. Uber die Gehirnverinderungen beim
Insuliniiberangebot sind wir vor allem durch die Todesfille nach
Insulinschockbehandlung und durch Tierexperimente orientiert. Daf
im menschlichen Organismus auch Gehirnverinderungen durch endo-
gene Uberproduktion an Insulin vorkommen, wissen wir aus der
Klinik der Inseltumoren. Es besteht eine groBe Ahnlichkeit zwischen
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den KErscheinungen im therapeutischen Insulinschock und demjenigen
beim Hyperinsulinismus, verursacht durch Inseltumoren. Die hypo-
glykamischen Zustinde mit cerebralen Erscheinungen treten dabei
anfallsweise auf und nur in spiteren Stadien mit zunehmendem Wachs-
tum des Inseltumors, werden die Intervalle immer kleiner (GRAFE).
Es handelt sich dabei um eine periodisch vermehrte Produktion an
Insulin, die nicht dem adétquaten Reiz — der‘Vermehrung des Blut-
zuckerspiegels — entspricht. Es taucht dabei die Frage auf, ob es
auch Fille gibt von dauernder Insuliniiberproduktion. Theoretisch
konnte man es sich durchaus vorstellen, wenn man Vergleiche mit
anderen endokrinen Driisen zieht. Gra¥e hilt es fir moglich, daBl es
einen primér insuldren, rein funktionellen Hyperinsulinismus gibt,
ohne daB anatomische Verinderungen am Pankreas nachgewiesen
werden konnen. Tierexperimentell kann man durch Depotinsulin die
erwiahnte Vorstellung nachahmen. So haben OBERDISSE und SCHALTEN-
BRAND bei mehreren pankreaslosen, mit Depotinsulin eingestellten
Hunden regelmiBig auffallend schwere, lang dauernde neurologische
Erscheinungen beobachtet. Die -anatomische Untersuchung ergab
zum Teil schwerste Schidigungen im Zentralnervensystem, die auf
GefaBspasmen wihrend der Anfille zuriickgefithrt wurden. Durch
die Weiterbearbeitung der Gehirne durch mich ergaben sich zum Teil
vollig neue Gesichtspunkte und da die Befunde, die dabei erhoben
werden, in der mir zugénglichen Literatur wenig bekannt sind, erfolgt
eine erneute Publikation, wobei die histologischen Befunde der Hunde
Mazx, Hekior und Jagda nochmals mitgeteilt werden. Bei den iibrigen
Hunden konnten keine neuen Ergebnisse festgestellt werden.

Es hahdelt sich dabei um Versuche an 13 pankreaslosen, mit Depotinsulin
eingestellten und 2 normalen Hunden von OBEEDISSE?, bei denen sich im Laufe
der lingeren Behandlung regelmibig Reiz- und Ausfallserscheinungen einstellten,
deaen die Tiere auch schlieBlich erlagen. : Bei diesen Versuchen handelte es sich
zuerst um eine andere Fragestellung und zwar, um die Beziehung zwischen
Thymus und Kohlenhydratstoffwechsel (OBERDISSE). Bei einem Teil der Tiere
waren Bestrahlungen des Thymus vorgenommen worden, bei den hier mitgeteilten
3 Hunden fand diese nicht statt. Beim Hund Jagda wurde das Pankreas nicht
exstirpiert, Der KH-Stoffwechsel wurde fortlaufend genauestens untersucht,
tiglich wurden Urinuntersuchungen und mehrmals in der Woche der Niichtern-

blutzucker bestimmt, sowie in kurzen Absténden die Tageskurve des Blutzuckers.
Tiir Ersatz der fuBeren Pankreassekretion durch Pankreon wurde stets Sorge

1 Herrn Prof. Dr. ScHALTENBRAND danke ich dafiir, daB er in groBziigiger
Weise mir erlaubt hat, die Gehirne nochmals zu bearbeiten. Ebenso danke ich
Herrn Prof. Dr. OBERDISSE fiir einige klinische Daten, die er mir zur Veriii yung
gestellt hat:

2 Infolge der Wichtigkeit dieser klinischen Angaben fiir die Entstehung der
anatomischen Verinderungen werden diese nochmals zum Teil wértlich aus der
Arbeit von OBERDISSE und SCHALTENBRAND zitiert [Z. exper. Med. 114 (1944)]1.
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getragen. Die Tiere wurden mit einer reichlichen KH-Menge, Pferdefleisch,
Gemiiseabfall und der kleinstmoglichsten Insulinmenge eingestellt. Bis zum
Eintritt der neurologischen Erscheinungen waren die Hunde sdmtlich bei gutem
Appetit und in ansgezeichnetem Allgemeinzustand. Die Obdulktion schloB bei den
pankreatektomierten Tieren in jedeim Falle das Vorhandensein von Pankreasresten
aus; zum Teil wurden auch die Gbrigen endokrinen Organe histologisch untersucht.

Hund 10 (Max). Gewicht 12,5 kg, Lebensdauer nach der Pankreasexstirpa-
tion noch 66 Tage. Gesamt-KH-Zufuhr 80 g taglich, eingestellt mit 16 - 24 E
Insulin, zunichst Depot-
insulin Bayer, spiter Neo-
insulin Degewop. Keine kli-
nisch feststellbaren Hypo-
glykdmien. Unternormale
Blutzucker - Niichternwerte
wurden nicht beobachtet,
dagegen traten bei 7 Ta-
geskurven Blutzutkerwerte
zwischen 40 und 60 mg-%
voriibergehend auf. Im {ibri-
gen gutes Allgemeinbefin-
den. Am 65. Tage stieg die
Temperatur auf 40,7° an,
Geifern, sehr schwere toni-
sche, klonische Krimpfe in
Seitenlage, Laufbewegun-
gen. Wihrend des Eintre-
tens der Krampferscheinun-
gen betrug der Blutzucker
92 mg-%. Am 66. Tage
spontaner Exitus in einem
Krampfanfall. Neurologi-
sche Erscheinungen dauer-.
ten 2 Tage an.

Histologischer ~ Befund.
Es fallt eine Hyperimie der
intra- und extracerebralen Abb. 1. Hund Max. Nilfarbung. Vergr.240 x.
Gefsfle auf. Man findetaus-  Capillarsprossungen (k) und:progressive Veranderungen
gedehnte pseudolaminére der Endothelzellen in der Rinde.
Ganglienzellausfille in der
Rinde, die zum Teil alle Schichten einnehmen kénnen, AuBerdem sieht man eine
fast den ganzen Nucleus caudatus betroffene Erbleichung, wobei der venirikel-
nahe Saum und ein lateraler Streifen erhalten geblieben sind. Die Gefifle sind
vermehrt und weisen stellenweise eine lymphocytire Infiltration auf. In dem
erbleichten Rindenbezirk findet man noch vereinzelte, ischimisch verinderte
Ganglienzellen, auBerdem eine starke Capillarsprossung. Die Endothelzellen
sind dabei erheblich progressiv verindert, saftig geschwollen und haben ein gut
entwickeltes Protoplasma (s. Abb.1). Auch die meningealen Gefifle in den
Windungstilern weisen dhnliche Veranderungen auf. Die Gliazellen sind be-
sonders in der ersten Schicht stark progressiv verindert und vermehrt. Die
Gliakerne sind dabei vergriflert, etwas blaB, das Protoplasma ziemlich weit
sichtbar. Die Grundsubstanz erscheint dabei aufgelockert und an einer Stelle
sicht man bereits einen deutlichen Status spongiosus (s. Abb. 2). Haufig findet
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man auch Stibchenzellen. In manchen Rindenabschnitten scheinen die Ganglien-
zellen noch relativ intakt zu sein, &fters sieht man auch hier ischimische Zell-
verinderungen. Im Bereich des Hirnstammes findet man einzelne kleine Blu-
tungen, sonst ist am Kleinhirn und Hirnstamm kein pathologischer Befund zu
erheben. In den Fettpriparaten erkennt man einzelne Fettkornchenzellen um
die GefiBe. In der weiBen Substanz des Riickenmarkes zeigen die Markscheiden
Aufquellungen und Vakuélenbildungen. An den Riickenmatkswiirzéln~ findet
man ebenfalls Aufhellungen, im NifBlbild fehlen jedoch Verdnderungen. Im GroB-
hirn sieht man im Markscheidenbild streckenweise einen Ausfall der feinen

Abb. 2. Hund Max. Fettfirbung. Vergr. 110 x. Streifenférmiger, beginnender
Status spongiosus in der Rinde.

Markscheiden in der Rinde, die fibrigen weisen Degenerationserscheinungen auf.
Im Nucleus caudatus fehlen die Markscheiden fast vollig. In der weiBen Substanz
und in den iibrigen basalen Ganglien sind im Markscheidenbild keine Veréinde-
rungen feststellbar.

Zusammenfassung. Bei dem mit Depotinsulin behandelten pan-
kreaslosen Hund Maz traten wihrend der Behandlung bei 7 Tages-
kurven unternormale Blutzuckerwerte zwischen 40 und 60 mg-% auf,
ohne daB klinisch hypoglykamische Erscheinungen festgestellt werden
konnten'. 65 Tage nach der Operation erfolgte Temperaturanstieg, und
es traten sehr schwere tonisch-klonische Krampfe auf. Einen Tag
spiter erfolgte der Exitus in einem Krampfanfall. Die histologische
Untersuchung ergab zum Teil schwere Verinderungen im Gebirn, die

1 Die normalen Blutzuckerwerte bei den Hunden sind denen bei den Menschen
#hnlich.
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als Kreislaufschidigungen zu deuten sind. Im Vordergrund stehen
hier pseudolaminire, unvollstindige Gewebsnekrosen in der Rinde und
herdférmige Ganglienzellausfille im Nucleus caudatus. Daneben sieht
man einen typischen, beginnenden Status spongiosus in der Rinde,
progressiv verinderte GefdBwandzellen, Capillarwucherungen, Glia-
progressivitit, sowie degenerative Verdnderungen und Ausfille an
den Markscheiden.

Hund 9 (Hektor). Gewicht 13 kg; Lebensdauer 47 Tage nach der Pankreas-
exstirpation. Zugefiilhrte KH-Menge 69,8 g; eingestellt mit 8 + 8 E Depot-

i
f,: ‘*kigé

Abb. 3. Hund Hektor. Niflfirbung. Vergr. 940 X. Die Endothelzellen (e) sind
vergroBert, vermehrt, das Protoplasma tritt sehr stark hervor.

insulin (Bayer). Klinische Hypoglykiimien mit Blutzuckerwerten von 38 bzw.
40 mg-% wurden am 4. und 5. Tage festgestellt. Sie verschwanden prompt auf
Traubenzuckerdarreichung. Im weiteren Verlauf trat nur einmal ein Blutzucker-
wert unter 40 mg- % auf. Am 21. Tage traten Drehbewegungen im Kifig, Ataxie
beim Laufen, starkes Geifern und Temperatursteigerung auf. Die Krampferschei-
nungen waren nur gering ausgeprigt, dagegen sah man biufige Zuckungen im
Facialisgebiet. Die Insulinmenge wurde auf 6 4 8 E reduziert, der Zustand
blieb bis zum 47. Tage etwa unverindert. In den nichsten Tagen war die Tem-
peratur normal und am 47. Tage wurde das Tier getdtet. Die neurologischen
Erscheinungen dauerten 26 Tage.

Histologischer Befund. Im Bereich des Frontalhirns zsigen die Ganglienzellen
streckenweise ausgeprigte ischiimische Verdnderungen in allen Stadien und sind
zum Teil inkrustiert. Die Capillaren sind in diesen Bezirken vermehrt, die Endo-
thelzellen zam Teil sehr stark progressiv verindert. Man findet ferner zahlreiche
Stibchenzellen und progressiv verinderte Makrogliaelemente. In manchen
Bezirken steht die Gliaprogressivitit stark im Vordergrund, die Gliazellen sind
vermehrt, vergroBert, man trifft hiufig auf Gliarasenbildung. Die GefiBe weisen
hier 1ébhafte Sprossungen auf, die GefiBwandzellen sind sehr groB, progressiv
verdndert und man sieht hiufig Mitosen (s. Abb. 3). Die Ganglienzellen sind zum
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Teil ausgefallen, ab und zu trifft man noch Ganglienzellen, die relativ intakt
erscheinen. Im Nucleus caudatus sind keine krankhaften Verinderungen fest-
stellbar. Die schwersten Verdnderungen sind im Temporallappen. Hier ist die
Rinde tiber weite Strecken hinaus weitmaschig zerkliiftet (s. Abb. 4). Die Wande
dieser Liicken bestehen aus mesenchymalen Netzen bzw. GefiBen. In der Um-
gebung trifft man viele fettbeladene Kornchenzellen, die Gliazellen sind aufBler-
ordentlich stark vermehrt und progressiv verindert. Dazwischen findet man
gewucherte Capillaren in solchen Mengen, .daBl man die einzelnen voneinander
kaum zu differenzieren und abzugrenzen vermag. Erstaunlicherweise sieht man

Abb. 4. Hund Hektor. NiBlfirbung. Ubersichtsaufnahme. Grobmaschiger, schwerer
Status spongiosus in der Rinde des Temporallappens.

hier noch relativ intakte Glanglienzellen, wenn auch die Zahl derselben stark ver-
mindertist. An den extracerebralen GefifBen sind keine pathologischen Verinde-
rungen feststellbar. Diese Rindenverinderungen erstrecken sich weit in die
benachbarten Rindengebiete und in die weille Substanz, sie verlieren allmihlich
quantitativ und qualitativ an Stirke. Ahnliche Veriinderungen, wenn auch nicht
in solchem Ausmalfle, sind auch im Thalamus opticus und in der anliegenden
weillen Substanz zu sehen. Kleinhirn, Hirnstamm und Riickenmark sind ohne
krankhafte Verinderung. In den stark progressiv verdnderten Endothelzellen
sieht man im Fettpriparat staubkérnige Fetttropfchen, in den groben Maschen
zwischen den mesenchymalen Netzen und Capillaren findet man massenhaft fett-
beladene Kérnchenzellen (s. Abb. 5). Im Protoplasma der progressiv verinderten
Gliazellen kann man ebenfalls feine Fetttropfchen beobachten.

Zusammenfassung. Bei dem pankreaslosen, mit Depotinsulin be-
handelten Hund Hektor wurden zweimal, kurz nach der Pankreas-
exstirpation, klinisch Hypoglykdmien - beobachtet. Spiter trat nur
einmal ein Blutzuckerwert unter 40 mg-% auf. Am 21.Tag stellten
sich neurologische Ausfallserscheinungen ein, die 26 Tage lang an-
hielten. Das Tier wurde dann getdtet. Bemerkenswert war, daB
aufler hiiufigen Zuckungen im Facialisgebiet, die Krampferscheinungen
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nur gering ausgeprigt waren. Die histologische Untersuchung ergab
schwere Rindenverinderungen mit grobmaschiger Zerkliftung der
Grundsubstanz und Fettkornchenzellenbildung, auBerordentlich starke
Reaktion des Mesenchyms, sowie progressive Verdnderungen an den
Glia- und Endothelzellen. Es handelt sich hier um prinzipiell dhnliche
Befunde wie bei dem Hund Maz, nur daB sie viel hochgradiger aus-
geprigt waren und durch die Tatsache zu erkliren sind, dafi das Tier

Abb. 5. Hund Hektor. Fettfirbung. Vergr, 540 Xx. Zahlreiche Fettkornchenzellen im
Randbezirk der schwerveranderten Rinde.

erheblich linger am Leben geblieben war. Diese Verinderungen in der
Rinde sind denen bei der WiLsoNschen Krankheit auffallend &hnlich,
nur mit dem Unterschied, daB man hier keine ArzarErvERschen Glia-
zellen findet.

Hund 20 (Jagda). Gewicht 18,3 kg ; wird vom 24.4. bis 24. 6. mit Depotinsulin
behandelt. Tigliche KH-Menge 100 g. Bei einer tiglichen Dosis von 2mal 15 E
Depotinsulin (Bayer) traten keine klinisch bemerkbaren Erscheinungen auf. Bei
Erhshung der Dosis auf 18 + 20 E Depotinsulin wurden hiufiger klinisch Hypo-
glykémien bei einem Blutzucker von 30 mg-% und darunter beobachtet. Am
10. 6. traten typische Anfille mit tonisch-klonischen Krimpfen, Geifern usw. auf.
Der Zustand verschlimmerte sich zusehends und das Tier wurde in sterbendem
Zustand am 24. 6. getétet. Die neurologischen Erscheinungen dauerten 16 Tage.

Histologische Untersuchung. Bei Betrachtung der Rinde fiillt streckenweise,
vor allem in den obersten Rindenschichten, eine hochgradige, zum Teil groteske
Wucherung der Capillaren sowie der GefiBwandzellen auf (s. Abb. 6). Die Gefdl-
windesind dabeierheblich verdickt und so dunkel gefirbt, daf eine Différenzierung
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einzelner GefifBwandzellen bei der gewdhnlichen NiBllfirbung nicht méglich ist.
Die Endothelzellen sind deutlich progressiv verdndert, die Gliazellen vermehrt;
man findet Gliarasenbildung, dicke wurstformige Stabchenzellen mit Jangen Aus-
laufern. Im Gegensatz hierzu sind die Ganglienzellen zum gréBten Teil in diesem
Bezirk noch erhalten. Das Protoplasma ist aber verwaschen, von einer Tigroid-
struktur ist nichts mehr zu sehen, die Form der Ganglienzellen ist plump, abge-
rundet, bis auf den Neuriten, der verbreitert erscheint, so dafl dadurch eine
Karaffenform entsteht. Zum Teil sind die Ganglienzellen dunkel homogen
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Abb. 6. Hund Jagda. Nigltarbung. Ubersichtsaufnahme. Hochgradige GefaBwucherung,
Vermehrung der Gefiflwandzellen, Gliazell- und Stibchenzellwucherung., Dazwischen
sieht man immer wieder relativ unverinderte Ganglienzellen.

gefiirbt, vacuolisiert, die Fortsitze korkzieherformig geschlingelt. Hie und da
beobachtet man Neuronophagien und Ganglienzellausfille. Nicht nur die intra-
cerebralen, sondern auch die meningealen GefiBe zeigen eine hochgradige Proli-
feration und progressive Veréinderungen an den Wandelementen. Auflerhalb
dieser Wucherungen trifft man auch im Bereich der Rinde und Marksubstanz des
Temporallappens dhnliche Verinderungen, wenn auch qualitativ und quantitativ
nicht.in demselben MaBe wie im Parietallappen. Uber der ganzen Rinde erkennt
man hier Capillarsprossungen sowie progressive ~Gliazellverinderungen und
Stabchenzellen. Manche Gliazellen weisen regressive und amdboide Verinde-
rungen auf.. Auch in-den.Stammganglien findet man &hnliche Verdnderungen.
Die Kerne der progressiv verinderten’ Gliazellen sind dabei zum Teil auffallend
g 0B, chromatinarm, blasenfoérmig; vom Protoplasma sieht man praktisch nichts
mehr. Die Kernmembran kann zum Teil eingedellt sein und tritt relativ scharf
hervor. Bis auf ein kernkérperchenihnliches Gebilde kann man keine chromatin-
reichen Substanzen im Kern finden (s. Abb. 7). Auch in der Marksubstanz sind
die Gliazellen stark vermehrt und progressiv verdndert. An den Ganglienzellen,
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besonders in den unteren Schichten der Rinde, findet man stellenweise eigenartige
Veriinderungen in verschiedenen Stadien. An manchen Ganglienzellen hat man
den Eindruck, daB der Kern aufgetrieben, rund sowie auffallend blaf ist; der

Abb. 7. Hund Jagda. NiBlfarbung. Vergr. 940 X, - Ganglienzellen (gg) und Endothel-
zellen (e), beide kaum verdndert. Gliakerne (gl) auffallend bla8, gro8, protoplasma-
und chromatinarm.
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Abb. 8. Hund Jagda. NiBlfarbung. Vergr. 540 x. Auffallend groBe, blasse,
chromatinarme Kerne (k). .

Nucleolus ist verkleinert und das Protoplasma erheblich verschmélert. SchlieBlich
findet man blischenférmige, runde oder ovale Gebilde mit ganz wenig oder {iber-
haupt ohne Protoplasma freiim Gewebe (s. Abb. 8). Im Bereich eines Windungs-
tales sieht man auch eine Erbleichung; hier fillt ebenfalls die Wucherung der
Capillaren und Glia auf. Im Kleinhirn und im Hirnstamm sind keine erwihnens-
werten, krankhaften Erscheinungen feststellbar. Die Fettfirbung ergibt aufBler

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. Neur. Bd. 180. 38
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einzelnen Fettkérnchenzellen um die Gefiie keinen krankhaften Befund, dagegen
zeigt die Markscheidenfirbung ausgeprigte, fleckférmige Ausfille in der Rinde,
streckenweise Degenerationserscheinung an den Rindenmarkfasern (s. Abb. 9).

Zusammenfassung. Bei dem mit Depotinsulin behandelten Hund
Jagda wurden klinisch héufig Hypoglykdmien mit Blutzuckerwerten
von 30mg-% und darunter erzeugt. Wiahrenddessen traten auch
Anfille mit tonisch-klonischen Krimpfen auf. Nachdem die neuro-
logischen Erscheinungen 16 Tage gedauert haben, wurde das Tier
getotet. Die histologische Untersuchung ergab héchstgradige Mes-
enchymproliferation in der Rinde, Capillarwucherungen; eigenartige

. Abb. 9. Hund Jagda. Markscheidenférbung ‘nach XK ULSCHITZXKY-WOLTER -
Ubersichtsaufnahme. Typische ,,mottenfraBihnliche’ Ausfalle (m) in der Rinde.

Verinderungen an den Ganglien- und Gliazellen und Markscheiden-
ausfille; Befunde, wie wir sie aus der Pathologie der Gehirnverinde-
rungen bei der WERNIOKEschen Krankheit, Endarteriitis der kleinen
RindengefiBe und der hepatolentikuliren Degeneration kennen. Sichere
kreislaufbedingte Schidigungen fand man bei diesem Hunde nur ver-
einzelt.

Diskussion der klinischen und anatomischen Befunde.

OBERDISSE und SCHALTENBRAND haben in ihrer Arbeit zum Teil
schon die beschriebenen histologischen Veridnderungen mitgeteilt und
als Folge der Krimpfe und der sie begleitenden GeféBspasmen ge-
deutet. Bei den meisten Hunden (7) fanden sie schwere kreislauf-
bedingte Ausfille in der Rinde sowie in den Stammganglien und wie
wir sahen, bei allen 3 von mir nochmals beschriebenen Hunden eben-
falls sichere Ausfille, die auf die schweren Anfille, besonders beim
Hund Maw, zuriickzufithren sind. Demnach hat man auch nach
diesen Untersuchungen keinen Zweifel daritber, wie grof der Anteil
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kreislaufbedingter Schidigungen bei der Insulinvergiftung ist, und die
Rolle der Zirkulationsstérungen soll durch diese Arbeit keineswegs ge-
schmilert werden. Sie treten auch bei diesen Versuchen hiufiger auf
als die eigenartigen Verinderungen, von denen jetzt die Rede sein wird.
Man fand bei dem Hund Maz eine deutliche Status spongiosus-Bildung,
die beim Hund Hektor groBe AusmaBe erreichte. In allen 3 Fillen
war die Gliaprogressivitat, vor allem in den obersten Rindenschichten,
stark ausgeprigt. Bei dem Hund Jagda waren die Gliazellen teilweise
eigentiimlich verdndert. Sie waren zum Teil auf das 3—4fache ver-
groBert, bestanden praktisch nur aus einem kleinen Kernkérperchen
und der Kernmembran im gut gefarbten NiBlpréparat. Auffallend war
‘auch’ die Ganglienzellverinderung bei dem Hund Jagda, es waren
stellenweise nur die Kerne von den Ganglienzellen iibriggeblieben,
die weit gréBer als normal vorkamen. In neuester Zeit hat KoNowaLow
bei der hepatolentikulidren Degeneration dhnliche Verinderungen an
den Ganglienzellen beschrieben. Bei allen 3 Hunden fand man auf-
fallend starke mesenchymale Reaktion, GefiBsprossungen, besonders
bei den letzten zwei Tieren sowie erhebliche progressive Verinderungen
an den Gefifiwandzellen. Bei dem Hund Hektor kam es sogar zu regel-
rechten Erweichungen, ohne dafl man an den Gefiilen irgend einen orga-
nischen VerschluBl nachweisen konnte. Es handelt sich demnach um
Verinderungen, die denen bei der WiLsonschen Krankheit im Gehirn
auffallend dhnlich sind. Wennman auch von typischen ALzEEIMERschen
(liazellverinderungen noch nicht reden kann, so waren doch manche
Ganglien- und Gliazellverinderungen beim letzten Hund &hnlich denen
bei der hepatolentikuliren Degeneration beschriebenen, und die Ent-
wicklung des Status spongiosus in der Rinde mit hochgradigen Pro-
liferationserscheinungen am Mesenchym &hnelt so sehr den Befunden,
die man aus der Pathologie der Erkrankung kennt, so daB die nichst-
liegende Frage beantwortet werden mulB}, ob nicht auch in der Leber
Verinderungen vorlagen. Dadurch, daBl die urspriingliche Frage-
stellung eine andere war, hat eine histologische Untersuchung der
Leber nur in einem Teil der Fille stattgefunden, bei den anderen
war die Leber nur makroskopisch beurteilt worden. Wir sind infolge-
dessen hier auf die bisher in der Literatur mitgeteilten Befunde an-
gewiesen.

In erster Linie ist dabei die tierexperimentelle Arbeit von DENNER,
OsTERTAG und THANNHAUSER zu nennen. Die Autoren gingen von
der Ahnlichkeit des Insulinkomas mit dem Coma hepaticum aus und
wollten durch eine chronische Insulinvergiftung klinisch und ana-
tomisch faBbare Erkrankung, vor allem der Leber und des Gehirns,
erzielen. Sie bemerkten, daB im Laufe der Zeit bei den Tieren aus-
gesprochene cerebrale Symptome auftraten. Nach etwa 8 Wochen trat
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BewuBtlosigkeit mit tiefer Atmung ein, wobei der Blutzucker jetzt
normal war. Sie fanden im Gehirn eine ungeheure Proliferation der
Endothelien mit Capillarneubildungen, améboide Gliazéllverétnderung
sowie Opticusatrophie. In der Leber lieB 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 auBlerdem eine starke Altera-
tion des reticuloendothelialen Apparates auf. NicorLaJv stellte bei
weillen Ratten nach wiederholten Insulinschocks in manchen Fillen
atypische Gliazellverinderungen, die man sonst nur bei gewissen
Stoffwechselstérungen, inshesondere bei der Leberinsuffizienz findet,
fest. Sie traten unabhiingig von Ganglienzellverinderungen auf. In
der Leber waren Nekroseherdchen in verschieden grofier Anzahl vor-
handen. Fiir die Entstehung der atypischen Glia nimmt er eine Stérung
des KH-Stoffwechsels an, die hier durch das Insulin, aber nicht hepa-
togen bedingt ist. Nach dem Ubersichtsreferat von Scamip findet man
in der Leber bei der Insulinvergiftung eine starke Fettansammlung,
withrend das Glykogen mit Ausnahme der Kaninchenleber, stark in
den Hintergrund tritt ; es kann sogar ein totaler Schwund des Glykogens
‘vorkommen. Bei gewissen Fischen hat ScaMID einen weitgehenden
strukturellen Umbau des Organs festgestellt. NorLL und Parnor (zit.
nach Scemip) fanden schwere Verinderungen im Aufbau des Chon.
drioms der Leberzelle, SchlieBlich stellte WEsPI einige Stunden nach
Abklingen des Insulinschocks einen positiven Ausfall der Takata-Ara-
Reaktion fest, auBerdem konnte er bei allen Insulinpatienten periodisch,
hauptsichlich im Abendurin, das Auftreten von Urobilinogen in
groBeren Mengen und nachfolgend Urobilin nachweisen. Demnach
kann man auch klinisch die verinderte Leberfunktion nach Insulin-
schock fassen. Anatomisch ist aber eine typische Leberzirrhose nach
Insulinvergiftung bis jetzt meines Erachtens nicht beobachtet worden.
Lediglich CzatRorr, ConNor und BiskiNp haben bei 4 pankrea-
tektomierten und mit Didt und Insulin behandelten Hunden eine
Leberzirrhose festgestellt. Es erscheint daher unbedingt notwendig,
daB man die Leber nach protrahierter, tierexperimenteller -Depot-
insulinbehandlung eingehend untersucht, denn die. bis jetzt be-
kannten Befunde sind nicht einheitlich und ‘die Frage der Leber-
schidigung nach Insulin noch nicht abgeschlossen. Aus der mensch-
lichen Pathologie der Insulinvergiftung sind dagegen mehrere Fille
bekannt, -die den Béfunden bei der hepatolentikuléiren Degeneration
shnlich sind. HumpeL beschreibt eingehend 10 an Insulinschock
gestorbene Patienten und stellt in 9 der Falle kreislaufbedingte Sché-
digungen fest. Der zehnte Fall muB besonders besprochen werden, da
es sich hier um &hnliche Befunde handelt wie bei unseren Hunden.
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Es handelt sich um eine 30jdhrige Patientin, die mehrere schizophrene
Schiibe durchmachte und bei der eine Insulinkur nach SAckEL vor-
genommen wurde. Nachdem der erste reguldre Schock dureh Zucker-
futterung abgebrochen wurde, trat zum erstenmal ein epileptischer
Anfall auf. Die Anfille wiederholten sich im Verlaufe der weiteren
Schockbehandlung; schlieflich bekam sie einen regelrechten Status
epilepticus, der auf Luminal und Neurostrontyl nicht reagierte und
bei dem der Blutzucker auf 220 und sogar auf 320 mg-% erhsht war.
-Am nichsten Tage trat Ruhe ein, nachdem sie 76, meist groBe, epilep-
tische Anfille gehabt hat. Noch am Nachmittag bestand vollige
BewuBtlosigkeit, positiver Babinski, Urininkontinenz und Areflexie,
der Blutzucker betrug vorher 124 mg-%. Dieser Zustand dauerte noch
3 Tage, es trat eine Besserung ein, die Patientin sprach aber kein Wort,
spiter nur mithsam einzelne Sitze. Der korperliche Zustand ver-
schlechterte sich, sie bekam einen Decubitus und unter zunehmender
Kreislauf- und Herzschwiche starb sie etwa 17 Tage nach dem Auf-
treten des ersten epileptischen Anfalles. Anatomisch fand man herd-
formige, spongidse Gewebsauflockerung, paralyseihnliche Entmarkung
in der Rinde mit lebhaften Proliferationserscheinungen an Glia und
Mesenchym bei weitgehender Verschonung der Nervenzellen. Daneben
bestanden typische kreislaufbedingte Ausfille. Die Autorin nimmt an,
daB es sich hier um eine zusdtzliche toxische Schidigung handelt,
moglicherweise hepatogener Natur, da die histologischen Befunde mit
dem Bilde der WERNICKEschen und noch mehr der WiLsoNschen
Krankheit iibereinstimmten. Noch interessanter ist die Schidigung
des GroBhirns, die von ScHLEUSSING und SCHUMACHER beschrieben
worden ist. Infolge der Wichtigkeit dieses Falles fiir die Entstehung
auch der von uns beschriebenen Stérung wird der klinische und ana-
tomische Befund ausfithrlich wiedergegeben.

Es handelt sich um ein 11jihriges Mddchen, das in einem 3 Tage lang be-
stehenden Coma diabeticum mit 676 mg-% Blutzucker aufgenommen wurde.
Es bekam am 18. 3.33 insgesamt 160 E und am 2.Tage 120 E Insulin gespritzt.
In der folgenden Nacht traten Krimpfe, tiefe Benommenheit und Temperatur-
steigerung auf; der Blutzucker betrug 73 mg-%. In der Annahme, da8 es sich
hier um einen hypoglykimischen Zustand handelte, bekam das Kind Trauben-
zucker und gleichzeitig Insulineinspritzungen, danach betrug der Blutzucker
205 mg-%. Nach weiterer Behandlung mit Traubenzucker und Insulin sank der
Blutzucker wieder auf 76 mg:%. In den nichsten Tagen lag das Kind in tiefem
moma, wobei an ein Coma hepaticum gedacht wurde. Der Blutzucker war manch-
Kal normal, manchmal unternormal von 65 mg- %, zum Teil sogar mit 220 mg- %
erhoht. Etwa einen Monat lang wurde das Kind mit Traubenzucker und Insulin
behandelt. Ab 26. 3. bekam es 8mal 10 E Insulin, am 28. 3. wird die Insulin-
menge auf 8mal 8 E und am 8. 4. auf 6mal 8 E Insulin reduziert. Am 14, 4.
erhielt das Kind am Tage 32 E Insulin, ab 21. 4. kein Insulin mehr. In der

Zwischenzeit sind auch Liquoruntersuchungen durchgefiithrt worden. Der Liquor-
zucker betrug z. B. am 25. 3. 56 mg- %, withrend der Blutzucker 65 mg-% betrug.



582 FRIEDEBERT TOBEL:

Trotzdem das Insulin abgesetzt wurde, trat weder Zucker- noch Acetonausschei-
dung im Urin auf. Die Blutzuckerkurve zeigte am 29. 4. nach wie vor eine Stérung
des Zuckerstotfwechsels im Sinne des Diabetes mellitus. Am 25. 4. betrug der
Blutzucker 121 mg-%. Die psychischen und neurologischen Austallserscheinungen
waren hochgradig. Die Patientin entsprach in ihren LebenséuBerungen einem
groBhirnlosen Individuum. Es bestanden bei 72 Tage langer tiefster Bewuft-
losigkeit nur automatische und impulsive Bewegungen; die vegetativen Funk-
tionen waren erhalten, irgendwelche seelischen AuBerungen fehlten vollstéindig.
Trotzdem die Ernéhrung fast ausschlieflich aus Kohlenhydraten bestand, war die
diabetische Stoffwechselstorung im Laufe der Erkrankung so verdndert, daB nach
5 Wochen das Insulin abgesetzt werden konnte, ohne daB Zucker und Aceton
im Urin auftraten. Wahrend die Blutzuckerwerte an der Grenze des Normalen.
blieben, zeigte die Dextrosebelastung eine schwere Storung 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 Korpersektion ergab
neben einer schweren Abmagerung und Austrocknung eine eitrige Pyelonephritis,
iiber die Leber sind keine Angaben vorhanden. Die Gehirnuntersuchung zeigte
schwerste Verinderungen in der Rinde und im Schwanzkern, wihrend das gesamte
ibrige Zentralnervensystem intakt war. Die Rinde war wechselnd stark ver-
schmilert, schmutzig-grau und gran-weiB verfirbt, die Konsistenz war aus-
" gesprochen vermindert. Besonders stark verschméilerte Partien waren weich und
zerflieBlich, an besonders schwer verinderten Abschnitten 1ste sich die weiche
Rinde vom festen Mark schalenartig ab.  Der Parietallappen und Hippocampi
waren am schwersten veridndert. Die Ganglienzellen waren vollig verschwunden,
Markscheiden und Fibrillen zerstort bzw. schwer veriindert, eine ungeheure
groBe Zahl von Fettkérnchenzellen war vorhanden. Man fand ferner protoplasma-
reiche Gliazellen, die als Gliamastzellen gedeutet wurden sowie Capillarsprossungen
und Bindegewebsneubildungen. Am ausgesprochensten waren die Verinderungen
in den oberflichennahen Teilen. Uber die Ursache der Schadigung machen die
Autoren nur Andeutungen, sie geben die Moglichkeit zu, da8 es sich hier um eine
Insulinschédigung handelt, wenn auch bei dem damaligen Stand der Kenntnisse
nur hypothetischer Natur. Mit der Annahme pathologischer Stoffwechsel-
produkte sind die Autoren ebenfalls vorsichtig, da sie diese nicht kannten und
deswegen daran zweifelten. An einen urséichlichen Zusammenhang mit dem
Diabetes wurde ebenfalls gedacht.

Dieser wichtige Fall ist in der Klinik und Pathologie der Insulin-
schidigung bis jetzt zu wenig beachtet worden. Eine Analogie zwischen
dem klinischen Verlauf, dem anatomischen Befund und unseren tier-
experimentellen Ergebnissen liegt zweitellos vor. Ahnlich wie bei den
pankreatektomierten Hunden lag bei dem Kinde urspriinglich eine
diabetische Stoffwechselstérung vor, die zu einem Coma diabeticum
gefithrt hat. Durch entsprechende Behandlung™ wurde das Coma
diabeticum beseitigt und an diese Stelle trat ein hypoglykimisches
Coma mit schweren cerebralen Ausfallserscheinungen auf. Obwohl
der Blutzucker praktisch normal war, wurde das Kind tagelang mit
wiederholten Insulininjektionen behandelt, allerdings wurde gleich-
zeitig Traubenzucker verabreicht. Trotzdem in der Arbeit keine Ab-
bildungen gebracht worden sind, kann man auf Grund der Beschreibung
ohne weiteres entnehmen, dall auch eine Analogie der anatomischen
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Befunde vorliegt. Es lag auch hier ein schwerer Status spongiosus vor,
wobei charakteristisch war, daB man #dhnlich wie bei der Picrschen
Krankheit und der LissavErschen Paralyse die schwer verinderte Rinde
schalenartig abziehen konnte. Auch die sonstigen Befunde, wie Fett-
kérnchenzellen, Gliazell- und Markscheidenveréinderungen sind den
Befunden bei unseren Tierversuchen dhnlich.

RA1HA beschreibt dhnliche 2. Tage lang anhaltende, voriibergehende
Decerebrationserscheinungen bei einer 13jdhrigen, gut eingestellten
Diabetikerin nach einem hypoglykémischen Anfall, der dadurch ent-
stand, daB sie eine Mahlzeit ausfallen lie. Obgleich die Hypoglykémie
verhédltnisméBig rasch behoben wurde, war sie 2 Tage lang vollig
bewuBtlos bei erhaltenen vegetativen Funktionen. Erst am 5. Tage
kehrten die psychischen Funktionen vollstindig zurtick, es bestand
aber eine retrograde Amnesie. KLEIN und LIGTERINK teilen einen
geistig gesunden Diabetiker mit, der nach Verabreichung der gewdhn.-
lichen Dosis Protamin-Zink-Insulin in einen komatotsen Zustand verfiel
und daraufhin noch weitere 60 E Insulin bekam. (Alter des Patienten
ist im Referat nicht angegeben worden.) Das Koma dauerte 6 Tage,
der Blutzucker wurde nicht festgestellt. Es bestanden schwere neuro-
logische Ausfallserscheinungen, sowie epileptische Anfille. Der geistige
Zustand entsprach dem eines volligen Idioten, eine Besserung trat
nicht mehr ein. Die schweren cerebralen Erscheinungen in allen diesen
Féllen sind sicherlich zum Teil auf die Empfindlichkeit der jugendlichen
Gehirne gegen Hypoglykémie zuriickzufiihren. Ob auch die urspriing-
lich vorhandene diabetische Stoffwechselstérung eine Rolle bei der
Entstehung dieser Erscheinungen gespielt hat, erscheint ebenfalls
durchaus moéglich, wenn man die Anfilligkeit der pankreaslosen Hunde
gegen Insuliniiberdosierung kennt,.

Es iiberrascht uns nicht, wenn wir in der Literatur auch bei den
spontanen Hypoglykimien, Angaben itber Gehirnverinderungen finden,
die denen dhnlich sind, die wir jetzt besprochen haben. So hat MALa-
mMUD und GROSEH bei einem Inselzelladenom klinisch eine progrediente
organische Demenz, sowie Krimpfe beobachtet. Anatomisch fand sich
eine parenchymatose, laminire Degeneration der Rinde, Erbleichungen
und Status spongiosus. BAKER beschreibt die Hirnveréinderungen von
2 Spontanhypoglykédmiefdllen. Im ersten Falle sah man im Gehirn
diffuse petechiale Hiimorrhagien und im andern Erweichungen und
cystische Hohlen.” Auf die Arbeiten, in denen vorwiegend kreislauf-
bedingte Schidigungen und toxisch-degenerative Verinderungen an
den Ganglienzellen bei der Insulinbehandlung bzw. Uberdosierung
festgestellt worden sind, werde ich nicht eingéhen, da diese Ergebnisse
im allgemeinen gut bekannt sind.

Wie kann man 'die Tatsache erkliren, daf bei den Versuchen von
OBERDISSE mit solcher RegelmiBigkeit und Leichtigkeit so auffallend
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schwere klinische cerebrale Erscheinungen sowie anatomische Ver-
dnderungen auftraten, die man sonst in der Klinik nur relativ selten
antrifft 7 OBERDISSE und SCHALTENBRAND nehmen an, dafi der Depot-
charakter der verwandten Insuline eine bedeutsame Rolle spielt.
Die frither kaum beobachteten ,,stummen Hypoglykidmien treten
dabei haufiger auf und halten linger an. Bei auBlerordentlich niedrigem
Blutzucker nach Protamininsulin-Injektionen konnten Kxrr und BrsT
keine hypoglykdmischen Reaktionen beobachten. Sie traten bei den
Hundeversuchen relativ selten, leicht und unbemerkt anf und zwar,
hauptséchlich in der Blutzuckertageskurve und fithrten nicht zu einem
- eigentlichen Schock. Dagegen méochte ich bezweifeln, ob die jetzt
beschriebenen schweren Gehirnveranderungen durch die Krimpfe und
begleitenden GeféBspasmen bedingt sind. Sie sind grundsatzlich
anderer Natur wie die kreislaufbedingten Verinderungen, die durch
funktionelle GefsBstorungen entstehen. Im Gegensatz zu den pseudo-
lamindren Ganglienzellausfillen in der Rinde entspricht die Aus-
breitung des Status spongiosus, der mesenchymalen Wucherung und
die Ansammlung von Fettkornchenzellen, nicht dem Versorgungs-
gebiet irgendeines Gefafies; auBerdem sieht man mitten im erkrankten
Gebiet noch mehr oder weniger intakte Ganglienzellen. Trotzdem hat
man den Eindruck, daB an den GefaBwinden selbst irgendwelche
Vorgéiinge sich abspielen, die fiir die Entsteliung dieser Verdnderungen
eine Rolle spielen kénnen. Wir sahen, daB schon besonders beim Hund
Jagda die GefiBwandzellen auBerordentlich stark vermehrt und ver-
groflert waren. Man wird dabei wohl ohne die Annahme eines toxischen
Reizes auf die GefiBwandzellen micht auskommen. KoNowirow
nimmt bei der Entstehung des Gewebsunterganges bei der hepato-
lentikulsren Degeneration als Ursache das perivaskulire Odem an.
Nach Ei1ckr spielt die serdse Durchtrinkung bei der Entstehung der
-Hirnveranderung bei der hepatolentikuliren Degeneration eine bedeut-
same Rolle. Den GefiBspasmen wird man deswegen bei der Ent.
stehung dieser Verdnderungen keine ausschlaggebende Bedeutung bei-
messen konnen.

Soweit man aus dem morphologischen Substrat schliefien kann,
mdchte man auch bei unseren Befunden eine Stérung der normalen
Schrankendurchlissigkeit sowie eine toxische Wirkung auf die Capillar:
endothelien annehmen. Auch wir haben bei den Hunden eine mehr oder
weniger auffallende, schwere Hyperédmie gefunden. Es besteht aber
berechtigter Zweifel, ob die Hyperdmie und Stase allein die schweren
Verinderungen verursachen konnen. Man wird wohl zuerst nach
den niheren Stoffwechselstorungen, die bei diesen Tieren vorlagen,
fragen. OBERDISSE und SCHALTENBRAND beobachteten bei den Hunden
zuerst ein abnorm psychisches Verhalten, Nahrungsverweigerung, tic-
artige Zuckungen, schlieflich tonisch-klonische Krimpfe in Seitenlage,
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verbunden mit starkem Geifern, Blasen- und Mastdarminkontinenz. Be-
merkenswert war, dall die Hypoglykémien nie schwer waren und nie
zu sopordsen, komatdsen Zusténden fiihrten oder zu Insulinkrémpfen.
Trotzdem haben die Autoren keinen Zweifel dariiber, daB die neuro-
logischen Erscheinungen auf die ,,stummen‘ Hypoglykimien zuriick-
zufithren sind und fithren als Beispiel den pankreaslosen Hund Seppl
an, der erst dann starb, als der Nichternblutzucker durch Insulin
normalisiert und die Glykosurie zum Verschwinden gebracht wurde.
Die Angabe der Autoren, daf§ niemals eine unmittelbar vorhergehende
Hypoglykidmie die momentane Ursache der Krampfanfille war, sowie
die Tatsache, daB bei einmal eingetretenen Krimpfen der Blutzucker
normal oder sogar erhSht war, stimmt mit den Beobachtungen aus
der Insulinbehandlung der Schizophrenie iiberein.” So hat H. Sarm
bei 3 im Insulinschock gestorbenen Schizophrenen wihrend der Dauer
der cerebralen Erscheinungen Blutzuckerwerte, die iiber der Norm
lagen, festgestellt. Fiir das Weiterbestehen der cerebralen Symptome
scheint die Hypoglykdmie jedenfalls nicht mehr maBgebend zu sein.
Durch Fortsetzung der Insulineinspritzungen konnen die Verdnde-
rungen natiirlich noch weiter verschlimmert werden. Es erscheint
demnach, dafl in den ,,stummen‘ Hypoglykdmien langsam die Be-
dingung zur irreparablen Schidigung im Gehirn gesetzt werden. Auf-
fallend ist dabei nach OBERDISSE die RegelmifBigkeit der Empfindlich-
keit der pankreaslosen Tiere gegeniiber relativ kleinen Insulingaben.
Obwohl prinzipiell die gleichen Verdnderungen auch bei urspriinglich
gesunden Tieren auftraten, waren diese jedoch viel resistenter, muBten
linger und mit relativ hoheren Dosen behandelt werden. Ferner mufite
man auch richtige, klinisch erkennbare Schockerscheinungen erzeugen,
um die cerebralen Symptome hervorrufen zu konnen. In diesem Zu-
sammenhang kann man die schweren Decerebrationserscheinungen bei
der Patientin von ScBLEUssiNg und ScHUMACHER leichter erkliren,
da es sich hier um eine junge Diabetikerin handelte, die offenbar durch
die Uberdosierung und Weiterfortsetzung der Insulinbehandlung trotz
gleichzeitiger Traubenzuckergaben eine schwere irreparable Schidigung
des Zentralnervensystems erlitt.

Wie kann man diese auffallende Anfilligkeit der pankreaslosen
Tiere gegeniiber Depotinsulin erkliren ¥ OBERDISSE und SCHALTEN-
BRAND #uBerten sich, daBl auch beim besteingestellten pankreaslosen
Hund unter Ersatz der 4uBeren Pankreassekretion noch immer schwere
glykoregulatorische Stérungen vorliegen. Es handelt sich hierbei um
eine tiefgreifende Umstellung des Stoffwechsels gegeniiber normalen
Hunden, die die erhohte Anfilligkeit erklirt. Ich méchte in An.-
betracht der Ahnlichkeit der Hirnverinderung mit denen bei der
hepatolentikuldren Degeneration noch eine andere Moglichkeit in Er-
wigung ziehen. Durch die Untersuchung von HERSHEY und SoSKIN
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ist bekannt, daB beim Fehlen der exkretorischen Pankreasenzyme an
pankreaslosen Tieren der Blutzucker sinkt und die Tiere insulin-
empfindlicher werden. Obwohl Insulin abgesetzt wurde, erfolgte der
Tod in Hypoglykémien. Man fand dann schwere Verinderungen der
Leber mit fettiger Degeneration der Leberzellen. Durch Eidotter-
Lecithingaben hatten sich die Tiere erholt. Bzst und HErsHEY haben
diese Versuche in gréBerem Umfange wiederholt und sie fanden, daf§
ein moribunder Hund durch Lecithin im Stadium der Leberinsuffizienz
noch voéllig wiederhergestellt werden kann. Gewill wurde bei dem Hunde
auf den Ersatz der duBeren Pankreassekretion streng geachtet, aber es
wiire denkbar, daB die normale Funktion doch nicht ganz ersetzt wurde
und daB man auch von dieser Seite die Empfindlichkeit erkliren konnte.
DraasTEDT, v. PROEASKA und HARMS behaupten sogar, dafl sie in den
alkoholischen Extrakten des Pankreas einen Stoff gefunden haben, der
den normalen Transport und Verbrauch des Fettes im Kérper regelt.

Nachdem die cerebralen Erscheinungen aufgetreten waren, konnten
ScHLEUSSING und SCHUMACHER zeigen, daf die Dextrosebelastungs-
kurve trotz annihernd normaler Blutzuckerwerte noch eine diabetische
Stoffwechselstérung aufwies. KaSTEIN beobachtete wihrend der
Insulinkur bei der Schizophrenie eine deutliche Diabetisierung der
Belastungskurven. Diese Tatsachen zeigen uns, dal Storungen des
KH-Stoffwechsels im Blute nach Insulineinwirkung vorliegen kinnen,
die jedoch nicht ausreichend sind, um die schweren Hirnveriinderungen
zu erkliren. Viel groBere Bedeutung muf man fiir das Auftreten der
neurologischen Erscheinungen nach ZIMMERMANN der Verminderung
des Zellzuckers nach der Umschlagszeit (ungefihr in der zweiten Stunde
nach der Insulineinspritzung) und im Koma beimessen. Aus der
Pathophysiologie der Insulinvergiftung sind noch Versuche bekannt,
die die Erklirung der Gehirnverinderung férdern konnten. JANNET
konnte im Tierexperiment einen Ubertritt des Wassers von den extra-
celluliren Rédumen in die Zellen beobachten, das zu einer Verdiinnung
der celluliren Bestandteile gefiihrt hat. E. A. SPigGEL und M. SPIEGEL
stellten eine erhohte Permeabilitit der Gehirnzellen bei den Meer-
schweinchen nach Insulinkrimpfen fest. Die eigenartigen Schwellungs-
erscheinungen an Ganglien-, Glia- und GefiBwandzellen bei  den
Hunden finden damit ihre Erkléirung. CAMPAILLA zeigte nach Insulin-
schocks im Tierversuch eine Trypanblauspeicherung sowohl in den
Advential- als auch in den Endothelzellen des Gehirns, gelegentlich
sogar in den Mikrogliazellen. Trypanblau wird nach den Unter-
suchungen von Spatz in den Mikrogliazellen nur bei Durchbrechung
der Blutgehirnschranke aufgenommen. HoLraND untersuchte den
EinfluB des Insulins auf die Capillaren bei Menschen und stellte eine
Erhohung der Durchléssigkeit, die nach seiner Meinung auf unmittel-
barer Insulinwirkung auf die Capillaren beruht, fest. Damit wird die
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auf Grund der histologischen Untersuchung vermutete erhéhte Durch-
lassigkeit der Hirncapillaren erhirtet. Allerdings konnten BENDA und
Lourorourus die Erhshung der Capillardurchlissigkeit nur fiir kleine
Insulindosen (hypoglykimische Zustinde) bestitigen, dagegen sollen
im hypoglykémischen Schock diese erniedrigt sein. Man weill aber
durch die formalpathogenetischen Entstehungsbedingungen des Status
spongiosus, daB dabei eine Erhshung der Durchldssigkeit der Hirn-
gefifle vorliegt und wir werden auch infolgedessen bei unseren zwei
Hunden Maxz und Hektor diese annehmen kénnen.

Die RegelmiaBigkeit, mit der man durch Insulin Krimpfe und
regelrechte epileptische Anfille auslosen kann, ist auffallend. Die von
mir nochmals beschriebenen 3 Hunde haben ebenfalls rindenepileptische
Erscheinungen sowie epileptische. Anfille gehabt und aus diesem
Grunde miissen wir auf die Entstehungsbedingungen dieser Anfille
niher eingehen. Man hat schon oOfters bei der Epilepsie nach der
Moglichkeit der Entstehung der Anfille durch Insuliniiberproduktion
bzw. Hypoglykimie gedacht. Es wurden dabei hiiufig niedrige Blut-
zuckerwerte gefunden, so daB einige Autoren der Hypoglykimie
mindestens die Bedeutung eines pridisponierenden Momentes fiir die
Entstehung der idiopathischen Epilepsie beimessen wollen (Mey-
THALER). SCHOU (zit. nach MEvTHALER) ist der Amnsicht, dal eine
bestimmte Form der Epilepsie, die mit hypoglykimischen Erschei-
nungen einhergeht, existiert. Diese Hypoglykimien brauchen aber
natiirlich nicht durch eine Insuliniiberproduktion bedingt sein. Es
liegen ferner Arbeiten vor (PorLock, ZiskinDp), die die Rolle des
Insulins bei der Epilepsie ablehnen. Aus eigener Erfahrung kann man
die Seltenheit hypoglykdmischer Zustinde bei der echten Epilepsie
nur unterstreichen. ROBINSON hat unter 1500 Féllen nur 2 mit einer
rein hypoglykémischen Epilepsie gefunden. Die Insulinhypoglykémie
fiihrt beim Epileptiker nicht zu einer vermehrten Krampineigung
(Baupouln, Azrrap und LEwIN, PorrLock und BosHES, ZISKIND).
Infolgedessen wird man den Zusammenhang zwischen Insulinkrdmpfen
und den Anfillen bei der echten Epilepsie nach dem jetzigen Stand
der Kenntnisse ablehnen. Damit wird aber nicht die Méglichkeit'
einer Stérung des KH-Stoffwechsels bei der Epilepsie ausgeschlossen.
Die Untersuchung der elektrischen Aktivitdt der Hirnrinde durch
Moruzzi bei Kaninchen und Katzen nach Insulininjektionen zeigten,
dall bei einem Blutzuckerspiegel zwischen 60 und 70 mg-% breite,
langsam ablaufende und seltene Wellen auftreten, wihrend korperlich
gleichzeitig eine erhebliche Erschopfung bestand. Bei einer Blutzucker-
hohe zwischen 30 und 50 mg-% verschwand die elektrische Aktivitét
der Hirnrinde vollig, gleichzeitig konnte das Tier sich nicht mehr
aufrecht halten, es trat eine vollige Erschlaffung der Muskulatur ein.
Unmittelbar darauf bekam das Tier Krampfe, wihrend die Hirnrinde
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und auch das motorische Rindengebiet sich als elektrisch véllig inaktiv
erwiesen. Diese Vorgidnge werden von Moruzzr als Ausdruck des
Dextrosemangels der Rindenneurone gedeutet. Die klinischen Unter-
suchungen von ZIMMERMANN weichen dagegen etwas ab, als es in der
ersten und zu Beginn der zweiten Stunde nach der Insulininjektion zu
einem Blutzuckersturz kommt, ohne daBl die Xorperzellen und auch.
die des Gehirns einen KH-Verlust erleiden. Im Gegenteil, man miiBte
damit rechnen, dafl sie durch Glykofixation, welche mit dem Ver-
schwinden des Zuckers aus dem Blutserum einhergeht, eine Zunahme
an KH erfahren. ZiMMERMANN will dagegen mehr der groBen Differenz
des Blutzuckergefilles zwischen Blut- und Zellzucker eine Erhéhung
der Krampfbereitschaft beimessen. Die Untersuchungen durch KERR
und GHANTUS zeigten aber eindeutig, daB die Insuliniiberdosierung
eine Abnahme des Hirnglykogens und des freien Zuckers hervorruft,
auch ohne daf es zu Krimpfen kam. Der niedrigste Glykogengehalt
wurde sogar bei einem Tier gefunden, das kaum klinische Erscheinungen
zeigte. Man wird wohl diesen Veréinderungen im KH-Stoffwechsel des
Gehirus, nicht nur bei der Entstehung der epileptischen Anfille, sondern
auch bei der Entstehung der schweren Hirnverinderungen nach
Insulinvergiftung, eine grofie Rolle zuschreiben konnen. Diese Unter-
suchungen bestitigen die bereits von MacLEoD aufgestellte Theorie,
nach welcher infolge des fehlenden Zuckers die Oxydationen im Zentral-
nervensystem aufhdren und so die schweren cerebralen Symptome
entstehen. Die von mehreren Autoren (HoLmES, BENETATO, DDAMASHEK,
MyersoxX und StEPERENSON, NIsHINO) festgestellte Erniedrigung des
Q,-Verbrauches im Gehirn unter Insulin wire demnach nur eine Folge
des erniedrigten Zuckergehaltes. In diesem Zusammenhang miiten
noch die Untersuchungen von MACQUARRIE und Mitarbeitern genannt
werden, die auf Grund von zahlreichen Tierversuchen keine konstanten
Beziehungen zwischen der Krampfbereitschaft und den verschiedenen
Serumbestandteilen bis auf Glucose finden konnten; insbesondere er-
gaben sich keine Anhaltspunkte zur Stiitzung der anoxamischen Theorie
der Insulinkrimpfe. Ferner mufl noch in Erwigung gezogen werden,
ob nicht Wasserverschiebungen bei der Entstehung de: Insulinkrampfe
eme Rolle spielen. DraBxiN und Ravpin konnten bei voriibergehend
entwisserten Tieren durch Insulin keine Krimpfe auslosen. DaB
Insulin zu einer betrichtlichen Anhydramie fiihrt, ist bekannt, aber
diese kann nach DrUEY kein maBgebender Faktor bei der Entstehung
der Krimpfe ‘sein, da beim durstenden Hund die Anhydrimie noch
ausgeprigter ist. '

SchlieBlich miissen noch die Verinderungen durch groBe Dosen
Insulin auf die Nebennieren erwihnt werden. Nach CHAMBERLAIN
verursachten einmalige Injektionen bei Kaninchen eine Abnahme des
Cholesteringehaltes der Nebennieren um etwa 40%. Bezogen auf das
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Korpergewicht wurde das Nebennierencholesterin sogar fast um die
Hilfte vermindert, wihrend der Cholesteringehalt der Leber, der Milz
und des Blutes etwa unveréindert blieb oder sogar eine leichte Erhéhung
zeigte. CHAMBERLAIN nimmt an, daBl das Papkreas auf innersekretori-
schem Wege den Cholesterinstoffwechsel der Nebennieren beeinflufit.
In diesem Zusammenhang sind die Beobachtungen von GoLpmMaNN von
Interesse, der bei einem prolongierten Stupor nach Insulinschock-
behandlung eine voriibergehende Bronzefiirbung der Haut sah, die den
Autor zur Annahme einer Nebenniereninsuffizienz veranlaBte. Durch
intravenose Nebennierenrindenhormongaben, sowie durch gleichzeitige
Kochsalzinfusionen konnte er das Auftreten der prolongierten Stuporen
vermeiden. In kleinen Dosen verursachte das Insulin dagegen bei der
weiflen Maus nach MikeLEITIS eine Hypertrophie der Rinde; eine
langfristige Insulinbehandlung bei Ratten fiihrt zu einer gleichméBigen,
betréichtlichen VergroBerung der Rinde und des Markes (ScruLzm).
Die Rinde verarmt dabei an Lipoiden. Diese Tatsachen sind natiirlich
interessant und vielleicht erdffnen sie uns neue Wege fiir die Erklirung
des Auftretens von irreparablen Hirnschidigungen bei der Insulin-
vergiftung etwa in dem Sinne, daf die Phosphorylierung der Hexosen
im Gehirn gestdrt sein kénnte. Doch handelt es sich hier vorldunfig um
Vermutungen, weitere Tierexperimente sind zur Klirung dieser Frage
erforderlich.

Zusammenfassung und Schlufbetrachtungen.

Als das wesentlichste Ergebnis dieser Untersuchungen kann die
Tatsache aufgefaBt werden, daB die sogenannten ,,stummen® Hypo-
glykémien beim pankreaslosen Hund in der Lage sind, in auffallender
RegelmiBigkeit cerebrale Ausfallserscheinungen und Relzerschemungen
hervorzurufen, die nicht nur allein auf kreislaufbedingte Stérungen
zuriickgefithrt werden konnen, sondern dall sie zu Verinderungen
fithren, die dhnlich denen bei der WrrNIcKEschen Krankheit, End.-
arteriitis der kleinen RindengefiaBe, sind. Dariiber hinaus besteht eine
auffallende Ahnlichkeit mit den Gehirnverinderungen bei der hepato-
lentikuldren Degeneration. Durch eingehendes Studium der Litera-
tur konnte ferner gezeigt werden, dal solche Verdnderungen bereits
frither beschrieben, ‘aber-zum Teil anders gedeutet Wofden sind und
darum nicht entsprechend in der Literatur gewiirdigt wurden. Auf
Grund von ghnlichen Fillen in der Literatur scheint bemerkenswert,
wie schwer die Insulinschiddigung im Gehirn bei jugendlichen Indi-
viduen und bei vorheriger diabetischer Stoffwechselstérung sind. Die
schweren Schidigungen konnen bei Blutzuckerwerten auftreten, die
gewdhnlich noch nicht als erniedrigt bezeichnet werden. Trotzdem
konnen auch dhnliche Verinderungen bei vorher stoffwechselgesunden,
erwachsenen Menschen auftreten. Wir haben gesehen, dall bei dem
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vorher gesunden Hund Jagda ihnliche schwere ‘Verdnderungen im
Gehirn auftraten, mit dem Unterschied, dafl hierbei auch klinische
Hypoglykémien hervorgerufen werden muBten. Auf Grund der von
OBERDISSE und SCHALTENBRAND gemachten Beobachtungen, sowie
&hnlichen Fillen aus der Literatur sind die Hypoglykamien zwar fiir
die Entstehung der cerebralen Symptome notwendig, aber nach Auf-
treten derselben sind die Blutzuckerwerte meistens véllig normal oder
sogar erhdht. Fir die Entstehung der Hirnverinderungen kommen
neben kreislaufbedingten Storungen als Ursache auch die Verminderung
des Zellglykogens und des freien Zuckers, die gesteigerte Permeabilitit
der HirngefiBe und der Zellwinde, sicherlich in Frage. Eine toxische
Wirkung auf die GefdBwandzellen soll nicht in Abrede gestellt werden,
die Mdglichkeit einer Phosphorylierungsstérung der Hexosen durch
eventuelle Nebennierenrindenschiidigung wurde diskutiert.

Diese Ergebnisse ermutigen zu weiteren wichtigen Fragestellungen
fir die Klinik und Gehirnpathologie. DaB bei Erkrankungen des
Magen-Darmkanals oder bei Lebererkrankungen auffallend haufig
niedrige Blutzuckerwerte und hypoglykdmische Erscheinungen vor-
kommen, ist bekannt. Man weill ferner, dafl bei diesen Erkrankungen
ebenfalls ahnliche Verinderungen im Gehirn auftreten konnen, die
denen bei der hepatolentikuliren Degeneration #hnlich sind (ALz-
HEIMERsche Gliazellen, WerNIcKEsche Krankheit). Auf die prinzipiellen
Ahnlichkeiten der Hirnveranderungen bei der WERNIcKEschen Krankheit
und der hepatolentikuliren Degeneration hat schon v. BRAUNMUHL im
Jahre 1930 aufmerksam gemacht und diese Tatsache ist spéiter immer
wieder bestitigt worden. Night nur bei verschiedenen Lebererkran-
kungen des Menschen (PoLLaCK, ScHERER, STADLER) sind. Gliaver-
anderungen beschrieben worden, die als Vorstadium der ArzariMER-TI-
Gliazellen aufzufassen oder sogar identisch sind, auch bei verschiedenen
Haustieren sind dhnliche Gliaverinderungen bei Leberleiden beobachtet
worden (SCHERER). Wenu auch alle Verinderungen, die bei der hepato-
lentikuldren Degeneration im Gehirn auftreten, bei diesen Krankheiten
nicht vorkommen, z. B. Avzurimsr-I-Gliazellen, so muB man dabei
bedenken, daB es sich bei der hepatolentikuliren Degeneration um ein
ausgesprochen anlagebedingtes, ja offenbar erbliches Leiden (STADLER)
handelt, was man von allen diesen Magen-, Darm- und Leberkrankheiten
nicht ohne weiteres behaupten kann. Bei allen Tierexperimenten wird
man ferner beriicksichtigen miissen, dafl es sich um grobe Eingriffe im
Stoffwechselgeschehen des Organismus handelt, die man mit den
schleichenden Vorgingen, bei der im allgemeinen so chronisch ver-
taufenden Erkrankung wie die hepatolentikulire Degeneration nicht
identifizieren kann. Sie zeigen uns lediglich, in welcher Richtung die
Storungen zu suchen sind und darum soll man in der Zukunft bei diesen
obengenannten Erkrankungen und vor allem bei der hepatolentikuldren
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Degeneration auf die Stérungen des KH-Stoffwechsels, mit dem
speziellen Augenmerk auf die Erniedrigung des Blutzuckers, mehr als
bis jetzt achten,
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