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Die Insulinbehandlung der Schizophrenien ist aus den Erfahrungen, 
die man bei der Therapie mit niedrig dosierten Insulingaben in F~llen 
yon Morphinabusus gesammelt hat, entwiekelt worden. SAK~L hat als 
erster gesehen, dal] hypoglyk~misehe Zust~nde, welche bei dieser Form 
der Insulinanwendung gelegentlieh auRreten, einen deutlieh beruhigen- 
den Einflu~ auf motorisehe Erregungen haben. Mit dieser Beobachtung 
war der entscheidende Schritt getan, durch eine experimentelle Blut- 
zuekersenkung und damit dureh die kiinstliehe Erzeug~ng des Zustandes, 
den der Internist in der Diabetesbehandlung zu vermeiden sucht, ein 
neues therapeutisehes Prinzip zu gewinnen. Die psyehiatrische Insulin- 
behandlung ist unabh~ngig yon den Erfahrungen der Insulintherapie des 
Diabetes mellitus entstanden und in mehr als 15j~ihriger Erprobung zu 
einer exakten Behandlungsmethode (v. BRAU~MiigL, Mi~LLE]a-IViff~- 
SINGEi~, V. AI#GYAL, GEOt~GI, SAI~GA:bTT und SLATEI~, KALINOWSKI~ 
A. v. BAEYER, tIOLZE~ u. a.) ausgearbeitet worden. Fiir beide Anwen- 
dungsgebiete des Insulins gelten - -  ungeachtet der unterschiedlichen 
therapeutischen Zie le - -  gleichartige Grundregeln der Wirkung im mensch- 
lichen Organismus. Ein Vergleich der Erfahrungen aus der psyehiatri- 
sehen Insulinbehandlung mit der Insulinanwendung bei Diabeteskranken 
und den Ergebnissen neuerer Insulinforschung erseheint in diesem Zu- 
sammenhang aufschlul~reieh. Voraussetzungen und Erkenntnisse, die 
bei der Insulinbehandlung des Diabetes mell. erarbeitet worden sind, 
kSnnen mit der Einsehr~nkung, welche die anders gerich~ete Behand- 
lungsaufgabe mit sich bringt, auf die Anwendung bei der Insulineoma- 
therapie (ICTh) der Sehizophrenien iibertragen werden. 

Von diesem Gedanken ausgehend haben wir - -  nach einer aus der 
Diabetestherapie abgeleitetenArbeitshypothese - -  k]inisehe Stoffwechsel- 
untersuehungen bei Anwendung yon Mischinsulin-Pr~tpara~en im Rah- 
men der kiinstliehen Hypoglyki~miebehandlung durehgefiihrt. Die 
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Fragestellnng lautete in diesem Zusammenhang:  Is t  durch eine zeitlich 
und  quant i ta t iv  gezielte intravenSse ~achin jekt ion  yon  Air-Insulin, die au f  
eine vorausgehende Mischinsulinbehandlung aufgepfropft  wird, eine wir- 
kungsvolle Steuerung des eigentliehen hypoglyk~mischen Comas zu er- 
reiehen, und  ist das resultierende Coma yon  ausreichender therapeu- 
tiseher Wirkung  ? 

Insulin ist als k5rpereigenes Hormon  ein physiologiseher Wirkstoff. 
W~thrend in der Diabetesbehandlung - -  als einer Substi tut ionstherapie - -  
gew5hnlich relativ niedrige Insul inmengen verwandt  werden, liegen die 
Insul inschockdosen ( , ,Anfangsdosis",  v. BRA~SMOHL) der kfinstlichen 
Hypoglyk/~miebehandlung in einer Breite yon  etwa 30- -700  Einheiten 
(im Durchschni t t  etwa 70--200 E pro Insulincoma) unverh~ltnism~l~ig 
hoch. C. SCHNEIDER, SARGAI~T und I. B. KALI~OWSXI erw~ihnen An- 
fangsdosen fiber 500 I E  fiir refrakt~re F~ille. Bei Fortff ihrung der K u r  
t re ten  gew6hnlich Toleranz~inderungen auf, die zur Erh5hung  der Insulin- 
schockdosis zwingen (his zu einer individuell verschieden hohen ,,Maxi- 
maldosis") oder eine t te rabse tzung derselben (,,Minimaldosis" ~ kleinste 
Schockdosis w~ihrend der Kur)  gestat ten (v. BI%AUNMUHL, OBEI%HOLZER, 
PLXTT~R, WI~KLER). 

Das Schicksal des Insulins im Organismus, Art und Geschwindigkeit seines Ab- 
baus sind bis heute ungekl~rt. Insulin, subcutan zugeftihrt, verschwindet aus dem 
KSrper innerhalb yon 8 Std und erheblich schnel]er naeh intraven5ser Injcktion. 
MlaSKY hat gefunden, cIa8 Stoffwechselgesunde pro Tag nur 0,16--0,04 E Insulin 
mit dem Ham ausscheiden, eine Menge, die vernachl~ssigt werden kann. Von einem 
Patienten, der 400 E Insulin i. v. zur Shocktherapie erhielt, wurden innerhalb yon 
24 Std nur 0,59 E wiedergewonnen; dieses Quantum machte - -  nach Abzug yon 
0,16 E, die aus dem endogenen Insulinbestand stammen -- ,  nut 0,1% des injizierten 
Insulins aus. 

Es ist kein Zweifel, dal] allein wegen der hohen Dosierung die mit  dem 
natiirlichen Wirkstoff  Insul in arbeitende ICTh als besonders , ,unphysio- 
logische,' Methode bezeichnet werden mul~, sofern dieses Paradoxon  in 
bezug auf  einen artifiziellen Eingriff, welchem stets ein unphysiologisches 
M o m e n t  innewohnt,  erlaubt ist. 

Mit dem Ziel, Insulin zu sparer und die Komplikationsgefahr zu vermindern, 
sind zahlreiehe Modifikationen in der bisher gefibten Methodik der ICTh angegeben 
worden. Hierzu gehSren die ,,Subshock-Therapy" (BEnnETT, REN~IE, SULLIVAn, 
S~r und SL~-TER, I. B. KAL:[~OWSKI und HOeH) und vor allem die i. v.-Insulin- 
Technik (PoLATI~, Jo~Es, SANDISO~ und McGReGor, MA~O_~Y und HEXSKO- 
WlTZ). Soweit heute zu iibersehen ist, hat sich fiir die Behandlung schwerer Psy- 
chosen keine dieser Modifikationen durchsetzen k6nnen, da dabei das tiefe thera- 
peatische Insulincoma als eigentliches Behandlungskriterium nicht wirksam wird. 

Die im Verlauf der ICTh eintretende . /nderung  der Insulinempfind- 
lichkeit ist den Vorg~ingen bei der Einstellung eines Diabeteskranken auf  
Insulin zu vergleichen. Fiir die Insulineinstellung des dekompensier ten 
Diabetes mell. bildet die regelmd[3ige Verabreichung yon  Insul in die 
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Grundlage  ftir die Wiederhers te l lung  des Stoffwechselgleichgewichtes.  
Gleichzei t ig  en twicke l t  sich eine vergnder te  Reak t ions lage  des Organis- 
mus, die sich in einer besseren Insu l inwi rksamke i t ,  e inem 5konomischeren 
Ansprechen  au f  Insu l in  ausdrf ickt .  Aus  dieser E r f ah rung  k a n n  die l~ot- 
wendigke i t  abge le i te t  werden,  auch bei der  , In su l ine ins t e l lung"  der ICTh  
ohne I n t e r v a l l  for t l~ufend Insu l in  zu verabre ichen.  Regelmgl]ige Insul in-  
gaben  eines VerzSgerungs- oder  Mischinsulins ffihren - -  nach unserer  
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Abb. 1. Verlauf einer klin. Diabeteseinsfellnng (l~[ed. Univ. Klin. ~iainz) a) Stoffwechselbilanz und 
Insulindosierung : Zufuhr: [ ]  g Eiw., []  g Fett, [~ g KH.  Ausscheidung: ~ Harnzucker in g, [ ]  In- 

sulindosis pro die b) Blutzuckertagesprofile. - - -  Blutzucker in rag% (nAGEDORN-J]~NS]ilN). 

Arbe i t shypo these  - -  auch bei der  ICTh die Stoffwechselumstel lung her- 
bei, welche als Vorausse tzung  fiir ein regelm~Biges Einse tzen  eines t iefen 
the rapeu t i schen  Comas anzusehen ist. 

I)iese reaktive )[nderung der Empfindlichkeit des 0rganismus bei der Insulin- 
einstellung zeigt Schwankungen, die sich beim I)iabetes je nach Art und 8chwere 
der StoffweehselstSrung innerhalb einer yon konstitutionellen Faktoren abhgngigen 
Variationsbreite abspielen. I)anach muB sich die bewegliche I)osierung richten 
(Abb. 1. I)iabeteseinstellung bei einem Fall aus der Med. Univ.-Klin. Mainz). iJber 
die Ker~inderu~gen der Toleranz gegeniiber Insulin im Verl~ufe der Insulinshoek- 
behandlung Schizophrener und die Beziehungen der Toleranz/~nderung zum Hei- 
lungsvorgang haben OB~RJ~OLZER, Pr~AmT~rER, t I oF ~A ~  und WI~t;~EU eingehende 
Einzeluntersuchungen mitgeteilt, nach denen die individuelle Ausgangstoleranz 
einerseits nach KSrpergewieht und Alter, zum anderen n~eh der KSrperbauform 
zu variieren scheint, v. BR~tU~Mif~r~ und M/J~LLER-M/3NSINOElg vertreten die An- 
sieht, die extreme Variationsbreite der 8ehoekdosen und deren ~nderung beruhe 
eher auf Verschiedenheiten der endokrinen Konstitution des einzelnen als auf 
Unterschieden, die zu den KSrperbauformen in Beziehung zu setzen sine[. Es 
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erscheint denkbar, dab das in Minimaldosen wirksame hyperglyk~misierende, glyko- 
genolytische Prinzip des Pankreas (SOUTI-IERLAi~D unCl DE DUVE, TttOROGOOD und 
ZIM~E~MA~W, GAEOE und FEX~E~), welches BiiRG~R als Synergisten des Insulins 
nach dem Vorgang yon MUSLIN mit ,,Glukagon" bezeiehnet hat, einen Einfl.ul~ auf 
die bei der kiinstlichen Hypoglyki~mie-Behandlung in Kraft tretenden Begulationen 
ausfibt und das MaB der Insulinempfindlichkeit bei der ICTh mitbestimmt. 

Die bei der ICTh im Zusammenhang mit Unterbreehung oder extremer Reduk- 
tion der Insulinver~breiehung auftretenden Schwankungen der Insulinempfindlich- 
keit kann man sich bei Anwendung der ,,Zick-Zack-Methode" (v. B~AU~Ii3~L) im 
Sinne ,,aktiver Dosenreduktion" zunutze maehen; die Empfindtichkeits~nderungen 
k5nnen sich aber auch unvorteilhaft auswirken, so dab naeh ein- oder mehrt~giger 
Unterbreehung ,,yon vorn" begonnen werden mull  Freilich ist die Situation in der 
Diabetesbehandlung insofera eine andere, als die Insulinmedikation im wesentlichen 
eine Substitutionstherapie darstellt. Es hande]t sich jedoeh dabei nicht nur um die 
Erg~nzung des fehlenden kSrpereigenen Insulins, sondern zugleich darum, das 
koordinierte, harmonische Zusammenspiel mit allen iibrigen neurohormonalen'Re- 
gulationen herzustellen. Dieser Vorgang entsprieht der ,,Einstellung" nut' ein neues 
kompensatorisches Gleichgewicht, welches nur dureh kontinuierliche Hormongaben 
erhalten werden k~nn. 

Es gibt noch immer keine einheitliche Erkii~rung der lnsulinwirkung, soviel 
Fortsehritte auch die Ergebnisse der Untersuchungen des Co~I-Kreises in diesem 
Zusammenhang gebracht haben. Die Phosphorylierung yon Glucose zu Glucose- 
6-Phosphat durch Adenosin-Triphosphat, die dutch das Enzym Hexokinase kataly- 
siert wird, ist eine Voraussetzung ffir die naehfolgende biochemische Oxydation 
des Zuckers. (PRICE, Co~I und CoLowlc]~ haben experimentell festgestellt, dab die 
I~exokinase-Beaktion in vitro wie in rive dutch gypophysenvorderlappenextraxt 
einzuleiten ist und dureh Insulin aufgehoben werden kann. Die Hexokinasewirk- 
samkeit der Muskulatur und der Leber alloxandiabetischer Tiere sell vermindert 
sein [P~IC]~, SLEI~, COLOWICK, Cecil.) Diese und nachfolgende Experimente der 
Co~I-Gruppe, die sich mit dem Antagonismus zwischen NebennierenrincIen-Wirk- 
stoffen und Insulin besch~ftigten, gaben Anstol~ zu einer Diskussion, die noch im 
Flusse ist (KI~sxr un d B~o~-K~n~, STADIEU und I-IAUGA~D, CAz~n~OW). Mit dem 
yon Co~I u. Mitarb. gufgekl~rten Reaktionsmechanismus kann nut eine verlang- 
samte Zuckerverbrennung erkli~rt werden. Viele andere Faktoren, vet allem die 
Wirkung des Insulins selbst, bleiben ungeklArt. Ergebnisse yon LEVlXE U. ~. deuten 
darauf bin, dal~ eine dutch Insulin unmittelbar bcschleunigte Eintrittsgeschwindig- 
l~eit der Glucose in die GewebszeUen die primgre Ursache gesteigerter Glucosever- 
wertung ist, nicht die direkte Einwirkung yon Insulin auf die intermediare Phos. 
phorylierung, entsprechend der Co~I-Hypothese. Die Co~Ischen Auffassungen 
haben etwas ~n  Beweiskraft verloren, seit ZILV~S~IT, C~AIKO~F, FELnE~ und 
MASA~O nach Verabreichung mit radioaktivem Kohlenstoff markierter Glucose bei 
alloxandiabetisehen Batten g egenfiber Normaltieren keinen Unterschied in der 
Zuckerverbrennungsgeschwindigkeit nachweisen konnten. Es ist in tier Tat nicht 
sehr wahrseheinlich, da~ ein Hormon wie alas Insulin nur auf eine einzige Ferment- 
reaktion regulieren4 wirkt. Gerade die Dekompensationen des Kh-Stoffweehscls, 
das aeidotische Coma und die pathophysiologische Deutung des Insulinschocks 
lassen - -  im Anschlul~ an die Untersuchungen yon LASZT - -  bereehtigte Zweifel 
uufkommen, ob im Organismus die spezifisehe Steuerung eines einzelnen fermen- 
tativen Ablaufs (der ttexokinase-Wirkung bei der Transphosphorylierung der re- 
ugiblen Zuckerformen) - -  naeh der Auffassung der Co~I-Schule - -  dureh ein ein- 
zelnes Hormon, das Insulin, auf biokatalytischem Wege mSglieh ist (MARC~ und 
D ~ ) .  
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Es besteht kein Zweifel, dab die exogene Insulineinwirkung auf den Organis- 
mus - -  sei es in der Diabetestherapie oder bei der ICTh - -  nicht allein in den Organ- 
stoffweehsel zur t~egulation der peripheren KohlenhycIratverwertung eingreift, son- 
dern aueh unmittelbar Impulse auf die zentrale Sto//wechselregulation ausiibt. Die 
jfingsten Untersuchungen yon SPiTz, DnsPG~ und GsvPe fiber des Itypophysen- 
Zwisehenhirnsystem haben erneut gezeigt, dab die zentrale 1%egulation sieher keine 
rein neurale, sondern eine neurohnmorale ist, deren effektive Korrelationen sieh 
unter den Zentren der vegetativen Leistungen und dem Zentrum der hormonellen 
Leistnngen an der Kontaktfiiehe zwischen Adeno- und Neurohypophyse abspielen. 
Pine neurale Verbindung des Hypothalamus mit der I-Iypophyse via ~esence- 
phalon, Pens, 1V[edulla, dorsaler Vorderseitenstrang, Ganglion stellatum und eerd- 
ca,Ie cram, Plexus carotieus, ist seit langem bekannt. ~u man die Ergebnissp tier 
Untersuchungen BA~G~iN~S, der mit der Gomori-Firbung den morphologischen 
Iqachweis sines neuralen Stofftransportes vom Kypothalamus durch den Traetus 
hypothalamohypophyseus zur Neurohypophyse erbrachte, duneben stellt, ergibt 
sich ein Aspekt eines engen zentralen vegetativen Bahnungszirkels, an den die in 
der KSrperperipherie liegenden Organsysteme amphoter angeschlossen sind, einer- 
seits inkretoriseh fiber die Hypophyse, zum anderen neural fiber den Grenzstrang 
und des spinals Seitenhorn; es linden sich also ausreichende, ,,periphere" Anasto- 
mosen, deren Bahnung tiber zah]reiche neurale Synapsen geleitet wird. In dem 
Korrelationssystem zwischen Arlene- und Neurohypophyse kommt die hSchste 
Stufe der neurohormonalen Regulation zum Ausdruck (ST~R~), welcher die primi- 
tivere adrenals neurohormonale 1%egulationsstufe (deren unmittelbare Verantwort- 
lichkeit ffir die periphere Gewebsreaktion durch den Kontakt nerv5ser Elemente 
der metameren Sympathicusabschnitte mit Drfisenelementen des Interrenal- 
systems S ~ s E  experimentelt aufgezeigt hat), untergeorckiet ist. I~.AAB hat in den 
Stammganglien sine sympathicomimetische Substanz, gas Eneephalin, als Produkt 
der dieneephalen Neurosekretion naehweisen k6nnen, die adrenalin/~hnlieh wirkt, 
ehemisch aber andersartig and vieffach konzentrierter als dieses ira Gehirn vor- 
handen ist. Sis ist m6glioherweise als ,,Regulator des ira Gehirn vorherrschend~n 
Kh- Stoffweehsels" aufzufassen. 

Vegetatives und endokrines System arbeiten naeh einem gesehlossenen Kreis- 
laufprinzip. Innerhalb des zentralen, neurohumoralen Schenkels der Ktt-Stoff- 
wechselsteuerung seheint, wie die neueren Untersuchungen yon REIss best/itigen, 
dem neutralen, im oralen l=[ypothalamus gelegenen Zentrum die ffihrende Be- 
deutung zuzukommen. Eine exogene oder endogene Irritation vegetativer Bahnen 
oder Zentren, ob peripher oder zentral lokalisiert, wird - -  bei funktioneller Be- 
traehtungsweise - -  stets des ganze System in Mitleidensehaf~ ziehen. Es ist unter 
diesen Vorstellungen nieht anders denkbar, als dal~ auch der kiinstliche Eingriff in 
des Stoffwechselgesehehen, den die Insulineomatherapie darstellt, an den zentraten 
neurohumoralen Kontaktfl/~ehen angreift and fiber diese Sehranken hinweg eiuen 
starken Impu]s auf die gesamte Stoffweehselregulation bewirkt. Vielleieht liegt hier 
aueh des Wesen des therapeutischen Vorganges, der zu den eindeutigen Heilnngs- 
erfolgen der ICTh der Schizophrenien ffihrt. 

Die Frage, ob bei den aussehliel]lich in psychopathologischen Symptomen mani- 
festierten Erkrankungen des sehizophrenen Formenkreises sine Som~tose, sin soma- 
tisches Substrat, zugrunde liegt, ist bis heute nicht entsehieden. Es sei hier nur 
kurz an die Untersuehungen fiber den  Leberstoffwechsel, die Ausseheidung yon 
17-Ketosteroiden und die somatisehen Bes w~hrend der ,,aktiven Phase" tier 
Schizophrenie yon GJ~ssI~,  LINGJAERDE erinnert und an die Bsziehungen, die 
zur ,,Strel~-Forsehung" (SELYE) bestehen. Wenn wir Stoffwechseldysregulationen, 
sei es prim/~r-kausaler, sei es secund~r-symptom~tischer Natur voraussetzen wollen, 
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dann sind diese unseren klinisehen Untersuehungsmethoden niebt in ausreichendem 
Mate zug/~uglich, um sie als Kernpunkt oder Kernsymptom der Erkrankung zu 
erfassen. Die via neurohumoralis stellt jedenfMls die Bahn dar, fiber welche sowohl 
der Vorgang der Dekompensation, der zur Manifestation der Symptomkomplexe 
ftihrt, als auch die therapeutische Rekompensation dureh die Einwirkungen der 
ICTh erfolgt. Wir mSehten bier den Auffassungen LLAVE~OS folgen, der den Be- 
griff des Dekompensationsvorganges in die neuropsychiatrisehe Betrachtungsweise 
eingefiihrt hat. 

Nach fibereinstimmenden histochemisehen und elektrophysiologisehen Unter* 
suehungsergebnissen (BE~ETATO, DIXON und MEYER, MORUZZI, ]%0DER U. a.) ]Rl~t, 
sich vermuten, daI~ das Insulin in bes~immender Weise auf die vegetativen Zentrea 
des Zwischenhirns einwirkt, welche naeh den Befunden B]~Z~ETATOS - -  im hypo- 
glyk/~misehen Shock - -  eine Stoffweehselaktivierung erfahren, w~hrend die corti- 
omen Antefle gel~hmt bzw. im Stoffwechselablauf gehemmt werden. HESS, MAIE~, 
PFISTE~ und EWALD vertreten seit langem die Ansicht, d~fl der Insulinsehock 
prim&r tiber die Erregung vegetativer Zwischenhirnzentren zustande kommt. Die 
geringe ~esistenz des ttirnstammes gegentiber den Einwirkungen der Hypogly- 
kamie kann auch die als ,,Insulinsensibilisierung" bezeiehnete Empfindlichkeits- 
steigerung des Orgardsmus bei l&ngerer Insulinverabreichung erkl~ren. 

Es k o m m t  also wie bei  tier Insu l inbehand lung  des Diabe tes  mell. auch  
bei der  ICTh  d a r a u f  an, ein neues laJoiles Gleichgew~cht im neurovege-  
t a t i v e n  Sys tem zu erzeugen, das  die Ausgangs lage  fiir das  Angreifen des  
e igent l iehen the rapeu t i schen  Vorganges,  der  beabs ieh t ig ten  akuter~ 
Stoffweehseldekomloensat ion im Insu l ineoma,  bi ldet .  Das en tsche idende  
Moment  is t  die Stoffweehselumstel lung au f  eine erhShte  Insu l inempf ind-  
l iehkei t ,  die eine gesteigerte  Schoekbere i t sehaf t  einsehliegt .  W e n n  wir  
yon  der  the rapeu t i schen  Grundregel  einer vo l lkommen  regelm~gigen 
Insu l inverabre iehung  ausgehen,  lfigt sieh ftir die I I y p o g l y k ~ m i e b e h a n d -  
l u n g  in gleieher Weise wie bei  der  Diabe tes the rap ie  eine gleiehm~l~ige 
Stoffweehseleinstel lung erzielen, t~ei den vor l iegenden Un te r suehungen  
haben  wir dieses Ziel dureh die Einff ihrung einer kont inuier l iehen  , ,Basis- 
behand lung"  mi t  Misehinsulin zu erreiehen versueht .  

Von den in der klinisehen Medizin gebr-~uchliehen VerzSgerung.sinsulinen sincI 
bei der untersehiedliehen ehemisehen Zusammensetzung je naeh der Art des Ver- 
zSgerungssatzes (Zink-Protamin-Insuline ~ trfibe Suspensionsinsuline; Globin- 
Insulin, Surfen-Insulin ,,Bayer Mar", Bayer Nativ-Insulin) und der verschiedenen 
lorotrahierten Wirkung nur wenige zur l~isehung mit einfaehen Insulinen geeignet, 

Bei Altinsulinen geht die Wirkungsdauer dem Logarithmus der Dosis parallel, 
da die InsulinzerstSrung im Organismus (Bt~RGER) der jeweils vorhandenen Menge 
proportional ist (GREELEY). Die Verz6gerungsinsuline wirken protrahiert in ver- 
schiedenem, yon der Verz5gerungskomponente, der ehemisehen Xonstitution, den 
5rtlichen Gewebsverbgltnissen und der individue]len Reaktion abh&ngigem Wir- 
kungsumfang; es lggt sich dabei vermuten, dab neue Gleichgewiehtszustgnde zwi- 
schen Insulin nnd DepotkSrper entstehen, so da2 ein neuartiger Wirkstoff gebildet. 
wird, der dureh ein anf/~ngliches Uberwiegen des Insulins gegenfiber der VerzSge- 
rungssubstanz bei besehleunigter Insulinresorption charakterisiert ist; spgter wird~ 
mit dem Abfliegen des Insulins das Wirkungsverh~ltnis mehr zugunsten der Depot- 
komponente verlagert, wobei e ine  gleichm&Bige Zunahme tier Verz5gerungs- 
wirkung resultiert. - -  
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Unter den Z.-P.-Insulinen, die eine Insulinsuspension unter Zusatz basischer 
EiweigkSrper (niedermoleknlare Linearproteine) darstellen, kommen nur besondere 
Praparate wie das ,,NP 42" oder ,,NP 50" (ULRICH, PECK, COLWELL, MACBI~u 
fiir lVIischzwecke in ]~etracht, da mit ihnen infolge Variation des ursprfing]ichen 
Protamin/Insulinverh~Itnisses (1,25 mg Protein pro i00 E Insulin nach HAG]~])O~N) 
Praparate vorliegen, die mit Altinsulin in beliebiger Weise gemischt werden kSnnen, 
ohne dab - -  wie gewShnlich - -  der Altinsulinanteil eine schnell einssetzende Wir- 
kungsintenmtgt verliert. Diese Prgparate, die 0,42 bzw. 0,50 mg Protamin pro 100 E 
Insulin enthalten, sind ebenso wie das aus den HAoEooI~xschen Laboratorien stam- 
mende krystallisierte P.-Z.-Insulin ,,NPK 50" (KI~AVENBt)m~, I~OSEI~BERC, DOL- 
nee) in Deutschland kaum zuggnglich. Globin-Mischinsulinprgparate haben sich in 
amerikanischen Kliniken bewglirt (CoLwEIm, Rom~, t~E~), sind uns jedoch eben- 
falls nicht erreichbar. Von den fiir alle MischungsverhMtnisse geeigneten Surfen- 
insulinen (ttoeehst ,,Mar") ist keine reine ~isohwirkung der einzelnen Insulin- 
komponenten zu erwarten; es entsteht ebenso wie bei den alten Z.-P.-Insulin- 
suspensionen durch die Mischung ein Insulin, dessert l~esorptionsgesehwindigkeit 
und Wirkungsmnfang je naeh der Ausgangsproportion zwischen Alt- und Depot- 
wirkung liegt (Bm~$Ralw, OTtO und GI~UXD). Es handelt sich also nm ein Kombi- 
nationsinsulin. Wir haben bei unseren Untersuchungen in einzelnen Pgllen yon 
einem 8urfen-Kombinations-Insutin Gebrauch gemacht, jedoch for den beabsich- 
tigten therapeutischen Zweck niehts Brauchbares gesehen. Ein weiteres Prgparat, 
das fiir 3Iischungen geeignet ist und bereits yon vornherein den Charakter eines 
reinen Mischinsulins hat, ist das Depot-Insulin der Hormon-Chemie (Miinchen), das 
eine klare, homogene LSsung eines Z.-P.-Insulingemischesdarstellt (STEIGm~WALDT), 
uns jedoch nieht znr Verffigung stand. 

Als reines Mischi~sulin ist uns weiterhin in Deutschland das Di-Insulin-Novo 
zug~nglioh, das eine Kombination eines neuartigen VerzSgerungspr~iparates, des 
Iso-Insulins, mit einer Alt-Insulinkomponente im Verh~ltnis 1:1 darstellt. Die 
Depotwirkung beruht auf einer chemisehen Ver~nderung des Insulinmolektils durch 
Phenylisocyanatsnbstitution mit Blockierung der Guandiogruppen des Arginins, 
wahrscheinlieh auch anf einer r/iumlichen Umlagerung unter den Aminos~uren 
innerhalb des Sph~roproteinkomplexes (KALLAS, MdLL]~R, HEY, RO~E~', CHOW, 
GREEP, VAN DYKE), wobei eine reversible Inaktivierung des Insulins resultiert. 
Durch allm~hliche Abspaltung angelagerter Substitutionsgruppen im Organismus 
wird das Insulin wieder aktiviert und entwickelt eine gleichm~iBige verz5gerte 
Wirkung. Es ist bemerkenswert, dab bei i.v.-Injektionen yon Isocyanat-Insu]in 
der protrahierte Effekt nicht vorhanden ist; daraus ist zu schlie~en, dab die Wir- 
kungsverzSgerung dnrch ein besonderes Verhalten gegeniiber dem Gewebe mit-  
bedingt sein muB. Nach den Minischen Mitteilungen yon HEY, MLADY, TttELI~ 
u.a.  zeigt das Di-Insulin-Novo heine Beeinflussung der Insulinkomponenten bei 
Mischung mit Altinsulin, unvorhergesehene Wirkungsschwankungen dureh unter- 
schiedliche Resorption der subeutanen Depots fallen also weg. Ein Vorteil ist der 
sehnelle Wirkungseintritt bei gleichmaBigem Depoteffekt yon 12--]4 Std Dauer, 
der sich in besonders eben verlaufenden Blutzuckertagesprofilen ablesen lagt 
(]~ESTERiYIANN und TKOEIq:E, KEZDI, OBERT). Nachteilig erscheint das st~rre 
~isehungsverhaltnis 1 : 1, das nur eine relativ geringe Depotinsulingabe ermSglicht. 
Es ist d~rfiber hinaus bekarmt, dab eine verhaltnisma[3ig geringe Bereitschaft zu 
hypoglykamischen Reaktionen bei Anwendung dieses Praparates besteht. 

Zu der fiir unsere Unte r suchungen  gewah]ten Anordnung  einer kombi- 
nierten Insulintherapie be/ der Schizophreniebehandlung (Basisbehand- 
lung mi t  Mischinsulin und  nachfolgende intravenSse A]tinsulingabe) er- 

17" 
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schien uns das Mischinsulinpr~parat ,Di-Insulin-Novo" besonders ge- 
eignet. Die Vorzfige dieses Pr~parates haben wir fiir die beabsiehtigte 
Basisbehandlung mit einem Verz5gerungsinsulin in den Insulinkuren be- 
sonders gem in Anspruch genommen, du sie eine giinstige Steuerung der 
Gesamtbeh~ndlung erwarten lassen; die fortlaufende Verz5gerungswir- 
kung h~lt den neurohormonalen Apparat ffir die erforderliehe Empfind- 
liehkeitssteigerung in gleichm~l~iger Anspannung, ohne eine unmittelbare 
Hypoglyk~miebereitsehaft zu erzeugen. Eine solche ist als Effekt der 
Basisbehandlung nich~ erwfinscht. Theoretiseh wfirde durch das Vor- 
h~ndensein der Altinsulinkomponente im Misehpr~para~ (Mischungs- 
verh~ltnis 1 : 1) kein Zeitverlust fiir das Anlaufen der eigentlichen Coma- 
therapie an den Beh~ndlungstagen der Kur eintreten. 

~ber die Anwendung yon VerzSgerungsinsulinen in der ICTk ist im fibrigen 
bereits im Jahr 1938 yon PLACTNER, sparer auch yon GIES berichtet worden. Die 
Erfahrungen waren nicht sehr gfinstig, obwohl sehon damals die Beobaehtung 
gemacht wurde, dalt der Komaverlauf ein ruhigerer und besser ansgeglichener war 
als unter Altinsulingaben. Die Depotinsuline haben sich jedenfalls in der ICTh 
mit l~ficksicht auf die Gefahr tier Nachschocks sowie wegen ihrer schwierigen 
Dosierbarkeit nieht einffihren kSnnen; es ist in der Folgezeit nicht mehr fiber die 
Anwendung yon VerzSgerungspraparaten bet der ICTh beriehfet worden, v. BaAU~- 
MffgL schreibt in seiner Monographie: ,,Das P.-Z.-Insulin allein oder in Kombi- 
nation mit gewShnlichem Insulin hat sich ffir unsere Zwecke nicht bewahrt." 

Die Methodik der ffir unsere Untersuchungen bet 15 F~llen aus der 
Insulinabteilung der WAHRENno~F~schen Krankenanstalten angewandten 
Insulinverabreichung war folgende: Im  Sinne einer ,,Basisbehandlung" 
wird zuerst, nach Bestimmung der Ausgangslage des Stoffwechsels dutch 
Testkurven, fiber die sparer berichtet wird, die Stoffwechselumstellung 
durch 3--6  Tage fortlaufender Verabreichung der Basisdosis eingeleitet. 
Diese betr~gt im Minimum 20 E Mischinsulin; nur in wenigen F a l l e n  
ist es nach unseren Erfahrungen erforderlich gewesen, mit gr5~eren 
Mengen zu beginnen. Wir haben jedoch diese Basisdosis - -  auch im Ver- 
lauf der Kur - -  in keinem Fall fiber 60 E (30 E VerzSgerungsinsulin - -  
30 E Altinsu]in) hinaus gesteigert. Die Anfangsdosis yon 20 E Misch- 
insulin pro die wird, wenn sich nieht schon nach den ersten Injektionen 
leiehte hypoglykamische Reaktionen zeigen, in den ersten 6 Behandlungs- 
tagen bis zu einer mittleren Dosis yon 32--40 E des Misehpraparates 
erhSht. Diese erste Phase, in weleher nur die Basisbehandlung wirksam 
wird, entsprieht der ,,Einschleiehphase" (v. B~AU~Mt~HL) und dient der 
,,Sto/]wechseleinstellung", die zur Emp/indlichkeitssteigerung ffihrt. Das 
Ansprechen auf die Einstellungsbehandlung ist an den glyk~mischen 
Kurven der Abb. 2 D I - - I I  und Abb. 4 D I ~ I  besonders gut abzulesen. 
Vom 4.--6. Behandlungstage ab konnten wir zu dem zweiten Absehnitt 
der Insulinl~ur, der eigent]ichen Comabehandlung, iibergehen, sofern sich 
eine klinisch feststetlbare Wirkung der bisher verabreichten Insulin- 



Stoffwechselunters. zur Insulinbeh~ndlung schizophrener Proze~psycbosen. 245 

gaben gezeigt butte. Der Erfolg der Basisbehandlung wurde am Ende der 
Einste]lungsperiode duroh Anfertigung einer Blutzuckerkurve (Abb. 41) II) 
kontrolliert. Nur in wenigen Fgllen nahm die Einstellungsphase der 
Basis-Insulinbehandlung lgngere Zeit, im Maximum 10 Tage, in An- 
sprueh. 

Die intraven5se StoBtheralaie, die in der zweiten Phase die Basisbe- 
h~ndlung fiberlagert, beginnt ebenfalls mit einer geringen Ausgangs- 
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b) Graphische D~rstelluug der Insulinknr.  [ ]  Insnlindosis i. m. (Mischinsulin); [ ]  Insulindosis i.v. 
(Altiusulin); ~ Iujektionszeitpu~kt d. ~achinjek~ion. }typoglykaemiestufen: t ' - -IBenommenheit .  

tIalbschock, ~ Coma. -- c) Insulinbelastung: [ ]  ~ormstrenungsbereich (n. t t ~ m ~ l ~ u  
kurve. Benrteiltmg: A) abweichende Xurve,  starke, summierte  ]~igeninsnlinam~schiittung. C) ab- 
weichende Kurve  yore leptosomen l~eaktionstyp mi t  protrahier?~em Insulineffek~ bei sta.rker Insulin- 
empfindlichkeit und  schwacher Gegenregul~tion. -- d) Glyk~miekurven in  verschiedenen Einstel- 
lungs- u. :Behandluflgsplmsen: Blutzuckerkurven unter  Insulinwirkung.  V Injektions- 

zei tpuukt  d. ~7~chin]. 1. Xennzeichnung des Behaudlungstages (vgl. b). 

dosis, keinesfalls mehr ~ls 20 E eines Altinsulins. Wenn die Basisdosis 
n~ch den Richtlinien der yon v. B ~ v ~ f d ~  angegebenen Methode am 
frfihen Morgen verabreieht wird, k~nn n~eh einem Zeitr~um yon 2--3 Std 
die intravenSse Insulindosis n~chgegeben werden. Vo~ B~AV~t~lZL 
empfiehlt im fibrigen selbst, gelegentlich zur Beschleunigung der ,,ak- 
riven Dosenreduktion" einige intravenSse !njektionen, allerdings ohne 
vorausgehende intramuskul~ire Behandlung, in den Kur~blauf einzu- 
schalten. Bei der intravenSsen Nachinjektion fiber 40 E hin~uszugehen, 
h~t sieh als zweeklos erwiesen, da mit noch grSl~eren Insulinst5Ben nieht 
mehr zu erreichen ist. Dal~ insulinstSl~e, die eine Dosis yon 40 E fiber- 
schreiten, durch starke Anregung der gegenregulatorischea Systeme ats 
besonders unphysiologiseh zu bezeichnen sind und in der Therapie wegen 
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ihres oft paradoxen Erfolges sogar unerwiinseh~ sind, ist aus den Er- 
fuhrungen der Diabetesbehandlung hinreichend bek~nnt (JosL~,  Roo% 
~Bi?I~GER, B]~lCTI~AM). 

Der Zeitpunkt der Einleitung des Comas mu]~ in beweglicher Anp~ssung 
~n die jeweilige individuelle Stoffwechseleinstellung, welehe sich im Ver- 
lauf der Kur  ~ndert, bestimmt werden. Als empirische Regel g~lt uns 
dab@ d~l~ die intraven6se Injektion frfihestens 2 Std, sp~testens 
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schock, ~ ]  Coma. -- c)Instflinbelastllng: ~ lgormstreu~ngsbereich(n. It~I~]~u Test- 
kurve. BeurLeilung: A) Kurve ~ilniihernd normal, kritftige t~eglllutionstootenti~le, starke, anllal~ende 
Eigeninsu]]Ilte~ktion. C) ~ormalku~ve, vorwiegend lel)~osomert~eal~ionstyp, ~berwiegen d. Spaa- 
hung d. Insel,~pparates bei normaler Gegenregul~tion. -- d) Glyk~miekurven in  verschiedenell Ein- 
stelllmgs- u. Behandlungsphasen: Blutzuckerkurven ~lnter Insulinwirkung. ~'  Injektions- 

zeitptlnk~ d. ~achinj.  1. Kennzeichmlng d. Behandlungstages (vgl. b). 

jedoch ~m Ende der 3. Insulinstunde nach Ver~breichung der Basisdosis 
erfolgen so]lte. Gelang es durch die intraven6se Insulingabe nicht, inner- 
h~lb eines Zeitr~umes yon 40 rain hypog]yk~mische Reaktionen hervor- 
zurufen, die dem Stadium des Halbschocks entsprechen, so wurde, wenn 
die Basisdosis bereits bis zur oberen Grenze erhSht w~r, zun~chst der 
Zeitpunkt ffir die intr~venSse Insulingabe am folgenden T~ge ge~ndert. 
War naeh ErschSpfung der VariationsmSglichkeiten des Zeitfaktors in 
den folgenden beiden Tagen kein Hineingleiten in den H~lbschock er- 
reicht worden, so blieb als extreme MSglichkeit die ErhShung der intra- 
ven5sen Dosis bis zur M~ximaldosis yon 40 E. Ein l~ngeres Abwarten 
nach der intravenSsen Injektion hat  nach der Erfuhrung dieser Unter- 
suchungen keinen Sinn, da die Wirkung des intravenSs gegebenen In- 
sulins - -  im Zus~mmenspiel mit der Wirkung der Basisdosis - -  nach 
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spgtestens 40 rain ihren HShepuakt  erreicht hat. Trat  in den ersten Coraa- 
behandlungstagen bei niedriger Anordnung der Dosierung kein tiefes 
Coma, ein, so wurde naeh Ablauf der Beobachtungszeit yon 40 rain die 
t typoglykgmie unterbroehen nnd am. folgenden Tag die therapeutische 
Anordnung in der eben besehriebenen Weise variiert. Bei der Anderung 
der Einstellungsbedingungen hat  sieh bewghrt, die Faktoren in folgender 
l~eihenfolge zu berfieksichtigen: Zuerst Steigerung der Basisdosis, dam~ 
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[ ]  Coma. c) Insulinbelastung: [ ]  Normstreuungsbereich (n. ttEIL~tEYEI~) Testkurve. Be- 
~rteilang: A) Igormkm've m. krgftiger Insulinausschiittung n. normaler Gegenregulation. C) nor- 
male Kurve,  in Andeutung pyknischer tteaktionstypus. -- d) Glykgmiekurven in versehiedenen 
EinstelIungs- u. Behandlmagsphasen: - -  Blutzuekerkurven unter Insulinwirkung. V In- 

jektionszeitpunkt d. Nachinj. 1. Kennzeichnung d. Behandlungstages (vgl. b). 

_~mderung des Injektionszeitpunktes der intraven6sen Injektionen, zu- 
le~zt Steigerung der intravenSsen Gaben. 

Geh~ufte Schont~ge stSren die Ges~mtbeh~ndlung un~ fSrdern die t~esistenz- 
~usbildung. v. BRA~M~L empfiehlt daher, in dringenden Fg[len und bei F~llen 
mit hoher Insulinresisfenz, ~uch ~n Sonntugen Insulin zu geben. Aus Zeitersp~rnis- 
gr~nden some bei sehr uuruhigen Kr~nken sollte sog~r 2 real am T~g Air-Insulin 
verabreicht werden; dies kgme pr~ktisch einer pro~r~hierten Insulinwirkung 
gleieh. Wir mSchten eine solche Beh~ndlungsform mit Riicksicht auf die Sto6- 
wirkung des Altinsulins - -  die bald wieder ~bkling~ - -  fiir un6konomisch heJten. 

Wghrend des Ablaufes der Insulinkur haben wir an keinera Tage eine 
:Pause in der Insulinverabreiehung eintreten ]assen. An Sonntagen wurde 
die Basisbehandlung in gleicher ttShe wie am Vortage fortgefiihrt, jedoch 
,die intraven6se Nachinjektion weggelassen. Die eigentIiche Coraabehand- 
lung blieb somit den Wochentagen vorbehalten. Dieses Verfahren hat  
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sich im Sinne der Fortffihrung einer kontinuierlichen Empfindliehkeits- 
steigerung bew~hrt; es dient bei empfindlichen Patienten in der ent- 
sprechenden Stufe der Empfindlichkeits~nderung dem Dosisabbau im 
Sinne einer ,,Testzaeke" (v. B ~ A ~ L ) .  

Als Ergebnis unserer klinischen Stoffwechseluntersuchungen bei der 
beschriebenen kombinierten Misch- nnd Altinsulinverabreichung im Rah- 
men der ICTh k5nnen folgende Befunde festgeha]ten werden: 

1. E~ne wesentliche ~nderung der Reaktionsweise des Organismus auf 
die intramuskul~re Mischinsulingaben im Sinne e~ner ,,Insulineinstellung" 
im Kurverl~uf ist an einzelnen Blutzuckerkurven deutlich abzulesen 
(Abb. 2--4D). 

2. Naeh Eintritt der Empfindlichkeitssteigerung erfolgt auf intra- 
venSse Insulingabe gewShnlich ein schnelles ,Umkippen" zur tiefen 
ttypoglykamie. Dieses Umkippen stellt sich nach Eintritt der geeigneten 
5konomischeren Stoffwechseladapt~on prompter ein als im Anfang der 
Kur. Coma und Halbsehock liegen info]gedessen zeitlich naher am Zeit- 
punkt der ~achinjektion (Abb. 2--4 ]3 u. D). 

3. Eine auffallende ~nderung des Anspreehens auf die intravenSse 
Comatherapie nach Ruhetagen unter weiterer Verabreiehung der Basis- 
dosis lal~t sich aus unseren Kurven nicht ablesen (Abb. 2DV, 3DVI, 
4DVi). 

4. Die ttalbschockzeiten waren bei intravenSser Comalenkung ver- 
haltnisma$ig kurz (Abb. 2--4B). 

5. Die Zeit der extremen, anhaltenden Blutzuckersenkung a]s Erfolg 
der intraven5sen ComastoBtherapie betrug gewShn]ieh nicht mehr als 
90--120 min, d.h. die Zeitdauer, in der toxische Schadigungen durch 
die Insulinwirkung eintreten kSnnen, b]ieb verhaltnismal~ig gering. 

6. ])er Gesamtinsulinverbrauch bei kombinierter Misch- und A]t- 
insulinverabreiehung war geringer a]s bei reiner Altinsulintherapie (vgl. 
Abb. 2--4 und Abb. 5--6). 

7. Das Praparat Di-Insulin-Novo zeigte bei schwer ansprechenden 
Patienten eine zu wenig kraftige VerzSgerungswirkung bei geringem 
Wirkungsumfang (Abb. 4 B). Es wurde daher in einigen anderen Fallen 
gelegen*lieh Depotinsulin zur Basisdosis zugefiigt. 

8. Die Patienten wachten nach einmal eingetretenem Coma nieht vor- 
zeitig spontan auf, wie das bei der reinen intravenSsen Comatherapie der 
Fall ist. 

Die Verfolgung einiger reiner Altinsulinkuren bei g]eieher Unter- 
suehungsanordnung zeigte die folgenden ffir die Beurteilung der zur 
Mischinsulintherapie verwandten Grundregeln wichtigen Gesichts- 
punkte : 

1. Insulinfreie Ruhetage zeitigen fast stets eine VerzSgerung des An- 
spreehens auf Insulin in den fo]genden Behandlungstagen (Abb. 5 u. 6 B), 
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bzw. sogar ein Ausbleiben des gewiinschten therapeutischen Erfolges 
(Abb. 5B u. DIV). 

Die veranderte Stoffwechsellage ist an den Blutzuckerkurven der 
Abb. 5 D I V  u. 6DVI  zu erkennen. 

2. Im Verlanf der Insulinkur stellt sish als Zeichen der Empfindlich- 
keitssteigerung ein beschleunigtes Absinken des Blutzuckers auf hypo- 
glyk~mische Werte ein (Abb. 5 u. 6 D), nachdem ~nfangs das Dazwischen- 
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Abb. 5. Alf~insulinbehandlnng. a) Dextrose-Doppelbelastnng n. S~Av~-T]~I~C~0T~r: AI- 
tersnol'mkurve - -  Testknrve; - - - - - - ~  Dextrosegaben I n. I I  (1 g/kg KSrpergew,). -- 
b) Gral)hische Darstellung der Insuli~lkin': [ ]  Altinsulindosis i. in.; []  Altinsnlinnachinjektionen 
i . v .  ~ Injektionszeitpunkt evibl. Nachinjektion. J=[yPoglyk~iniestnfen: []  I3enoininenheit, ~ ftalb- 
schock [ ]  Coina. -- c) Insnlinbetastung: ~or ins t ren in lgsbere ich  (n. ] = I E I Z I ~ E Y ~ R ) -  Test- 
kurve. Be~trteilung: A) :Norinkurve In. starkein 2. GiDfel, krgftige Eigeninsulinansschfittung, gleich- 
wertige l~egulationskoinponentelt; C) Xormkurve in :Richtnng d. pyknischen ReaktionstYlOS. -- 
d) Glyk~imiekurven in verschiedenen Einstellangs- u. Behandlungsphasen: - -  Blutzucker- 
kurven unter Insuli~wirkung; V Injektionszeitpunkt evtl. Xachinjektion; 1. Xennzeichnung des 

Behandlnngstages (vgl. b). 

treten yon gegenregulatorischen Effekten die eigentliche Insulinwirkung 
bis zur 3.--4. Insulinstunde verzSgerte. 

3. Die durchschnRtliche Halbschockdauer erscheint im ganzen etwas 
l~nger als bei der kombinierten Misch-Alt-Insulintherapie. 

4. Der Gesamtinsulinverbrauch liegt bei der Altinsulintherapie etwas 
hSher. 

Der therapeutische Er/olg der Insulinkuren, welche in der beschriebenen 
Anordnung einer kombinierten Basis- und intravenSser Behandlung 
durchgeftihrt wurden, unterschied sich klinisch in keiner Weise yon dem 
Erfolg der gewohnten Insulinschocktherapie bei intramusku]~rer 
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Altinsulinverabreichung, der mit annghernd 60 ~o Remissionen an die Wir- 
kung der erfolgreiehsten modernen kausaltherapeutisehen Magnahmen 
der Inneren Medizin heranreieht (DussIK u. SAK~L, G~oss, Mt~LL~- 
lV[~SIXG~g, Re,FIN u. a.). Es wurde regelmSJ3ig ein therapeutisehes 
Coma yon gleieher Tiefe erreieht. Das Hineingleiten in das ~iefe Insulin- 
coma aus dem Halb'sehoek verlief meist ziemlieh sehnell, so dab toxisehe 
StSrungen dureh lange HMbsehoekzeiten vermieden wurden. Als Vorteil 
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Altersnormkttrve; - -  Testkurve; -> Dextrosegaben I u. I I  (1 g/kg K6rpergew.). -- 
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[ ]  Coma. -- c) Insulinbelastung: ~ No~'mstreuu~gsbereich (n. HEIL3IEYER) - -  Testkurve. 
Bmlrteilung: A) schwacher hyperglyk~mischer Effekt bei protrahierter Eigeninsulinausschflttung, 
abweichende ]Curve. C) ann~hernd normale Kurve, in Andeutung pyknische Iteaktionsweise, aus- 
gepr~gte Gegenregulation. -- d) Glyk~miekurven in verschiedenen Einstellungs- u. Behandlungs- 
phasen: Blutzuckerku~ven unte~ Insulinwirkung. 1. ~ennzeichmmg d. Behandlungstages 

(vgl. b). 

der Anordnung erwies sich die M6gliehkei~, das tiefe therapeutisehe Coma 
dureh die intravenSse Insulingabe sehnell herbeizufiihren und durch je- 
weilige Variation des Zeit- oder Dosierungsfaktors zu steuern. Dutch die 
Anwendung gleiehbleibend niedriger Insulindosen seheint aueh die Lenk- 
barkeit des Comaverlaufes in t~iehtung des Erwaehens gtinstig zu liegen. 
Was den eigentliehen Therapieerfolg, die Umstimmung, die ,,reaetio" in 
der Gesamtpers6nliehkeit des kranken Individnums vom psyehiseh Ab- 
normen zum gesunden Fundament  in der PersSnliehkeitsstruktur zurtiek, 
angeht, so glauben wir bei Mien yon nns beobaehteten Kuren gesehen 
zu haben, dal3 - -  vollkommen unabhgngig yore Behandlungsmodus der 
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ICTh - -  alles mit der Intensitgt der psyehisehen ~fihrung unter der 
Therapie, der ,,t~esozialisierung" des autistischen Isolationismus in der 
Krankheit, dem Einbau in die Gemeinsehaft des Zusammenlebens und 
-arbeitens der Insulinbehandelten mit dem pflegerisehen und grztlichen 
Personal im Tageslauf der Insulinabteilung, mit der Arbeitstherapie und 
iiberhaupt mit allem energisehen Anspreehen gesunder Grundlagen steht 
und f~llt. Bedeutsam ffir das Gesamtbild des Therapieerfolges ist - -  aueh 
im Falle unserer Therapieanordnung - -  die l~rage, ob die Xnderung der 
jeweiligen vegetativen Reaktionslage w~hrend der Insulinkur mit einem 
Weehsel der psyehopathologisehen Symptomatik zusammenhi~ngt. Bin- 
dende Aussagen lassen sieh ffir unsere Kurbeobaehtungen bei dem relati~ 
kleinen untersuehten Krankengut bis jetzt nieht maehen. Frfihere Unter- 
suehungen (MeLLEI~-Mti~SI~a~, HOS~A~X u. a.) haben sehr weehselvolle 
Abhgngigkeiten aufgezeigt, die nieht im Sinne feststehender Regeln zu 
fassen waren. Uber das Einsetzen der Krankheitsremission i/~Bt sieh vom 
psyehopathologisehen Aspekt jedoch soviel sagen, dab es den Ansehein 
hat, als falle bei den yon uns angewandten therapeutisehen Kuren der 
l~emissionsbeginn annghernd rhythmiseh mit dem Umsehwung der Stoff- 
weehsellage zu gleichm~tBigem Insulinanspreehen, d. 11. mit dem Zeit- 
punkt einer auff/~lligen Toleranzgnderung innerhalb der Spannungslage 
des neurovegetativen Systems, zusammen (Abb. 2 u. 3B). Die psycho- 
tisehe Symptomatik kann sieh dabei, yon der meist sofort einsetzenden 
Beruhigung ausgehend , oft sehlagartig wandeln, gewShnlieh dann im 
Sinne einer ,,extraversiven Umstimmung" (PLATTNE~) mit erweiterter 
Kontaktf~higkeit unter langsamer vitaler Kompensation der indi- 
viduellen psyehotisehen Dynamik, welehe zuvor unabh~ngig yon der 
kSrloerlieh faBbaren Konstitution die Resistenzlage des Organismus 
gegenfiber dem exogen einwirkenden Insulin der ICTh mitbestimmt hat. 
Erst wenn eingehende Studien fiber diese fraglichen Zusammenh~nge 
einem ein klareres Bild der Beziehungen zwisehen den registrierbaren 
Sehwankungen der neurovegetativen Reaktionslage und denen der 
psyehotisehen Syndromwandlung insulinbehandelter Kranker gesehaffen 
haben, wird es aueh mSglich sein, der so wiehtigen, uns fiberall im Zu- 
sammenhang mit der ICTh wiederbegegnenden Frage naeh den l~elationen 
zwisehen Insulintoleranz and somatisch wie psychisch fagbarer Konsti- 
tution auf systematisehe Weise naehzugehen. In der l~ichtung dieser loh- 
nenden Fragestellung liegen, wenn man yon zahlreiehen, wenig befrie- 
digenden Hypothesen und negativen FeststellUngen absehen will, noeh 
sehr viele Zusammenh~nge im unklaren. 

Zur Frage der ~bereinstimmung yon Bl~ttzuckerbewegung und Komaverlau[ bei 
der Insu]intherapie liegen ausfiihrliche Untersuchungen yon HOFlUANSr, GEO~GI, 
~/[ULLEE-M/31VSINGEIg, KLEIN und HOLZER, BEIGLBSCK und DUSSIK sowie yon 
HEIr~BRtrNa- vor. GesetzmaBige Beziehungen zwischen dem Auftreten der hypo- 
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glyk~mischen Reaktionen, insbesondere den vegetativen Begleiterscheinungen und 
der Blutzuckersenkung, haben sich bis jetzt nicht sicher bestgtigen lassen (BoLL~R). 
Die Beobachtungen und Sehliisse yon I-IOFMA~ und GEORGZ bedfirften der Be- 
stgtigung durch eingehende Nachuntersuchungen. Es wird fiir gewShnlich in Frage 
gestellt, dal~ die Tiefe der gypoglykamie, die im Verlauf der Blutzuckerkurve 
abzulesen ist, ein Kriteriura fiir die Schocktiefe und den Schockverlauf darstel~t. 
Im iibrigen ist im Hinblick auf die vasovegetativen Begleitsymptome hypo- 
glyk~mischer Re~ktionen darauf hinzuweisen, d~] dem S~adium, welches als 
,,hypoglykgmischer Schock" bezeichnet wird, die Xriterien des Xreis[aufschocks 
im p~thophysiologischen Sinne (DuEs~RG, SC~OED~)fehlen;  e s  liegt sogar 
ein dem Schockbegriff paradoxer Zustand des Kreislanfsystems mit ErhShung des 
Blutdrucks nnd Verminderung der zirkulierenden Blutmenge vor. Der Terminus 
,,Schock" ist demzufolge unzutreffend (F~A~,  CoRwIx, DE~OLE und BE~SOT, 
PAr~ASSI). 

Ffir die Beobachtung einer experimentellen Hypoglyk~mie steht bisher kein 
anderes objektives Kriterium zur Beurteilung der Iu~ensit~t hypogklyk~mischer 
t~eaktionen zur Verffigung als der reduktometrisch bestimmte Blutzuckerwert. 
Dal~ die Verfolgung der glyk~mischen Kurve, wenn es sich um Untersuchungen 
des venSsen Zuckerspiegels hancIelt, stets nur relativ giiltige Befunde erbringt, 
beweisen auch die vielseitigen Beobachtungen yon ~egulationsschwankungen in 
der Diabetestherapie. Die Abh~ngigkeit der Stoffwechse]lage und speziell des Blut- 
zucker- und Blutketonspiege]s yon psychischen Ausnahmezust~nden kennzeichnen 
die neueren Untersuchungen yon HINKEL, CO~G:SR und WoL~ ". Es ist in Anbetracht 
dieser Beobachtungen evident, d~13 extreme Schw~nkungen der B]utzucker- 
regu|ation um so mehr bei psychotischen Zustandsbildern unter der Einwirkung 
w~hnhaften oder halluzinatorischen Erlebens zu erwarten sind. ])ie Untersuchung 
des Blutzuckerspiegels bei einem Diabeteskranken gilt auch heute noch als ein 
sicheres Kriterium fiir die Beurteilung der bestehenden Stoffwechselsituation. Wit  
sind der Ansicht, da[~ man diese Erfahrung auch auf die Beobachtung experimen- 
teller hypoglyk~miseher Dekompensationen, wie wit sie bei der ICTh erzeugen, 
tibertragen kann. Hinsichtlich der Methodik hat sich gezeigt, dal~ nut die redukto- 
metrische !~Iethode der Blutzuckerbestimmung nach HAOE~OR~-JE~sE~ klinisch 
verwertbare Ergebnisse bringen kann. Die colorimetrische Bestimmung mit der 
Apparatur nach ZE~ss-C~EcEL~VS k~nn heute keinesfalls mehr als klinisch brauch- 
bar angesehen werden, zumal sie insbesondere bei den fiir die Beurteilung einer 
Hypoglyk~miekurve in Betracht kommenden Werten eine zu hohe ~ehlerbreite 
zeigt. 

W i r  h a b e n  au f  Grund  unserer  Un te r suchungen  die Auffassung bekr~f- 
t igen  kSnnen,  dal~ die Schnel l igkei t  des E in t r e t ens  einer t iefgrei fenden 
hypog lyk~mischen  R e a k t i o n  abh~ngig  is t  yon  der  Geschwindigkei t  des 
Blu tzuckerabfa l l s  (U~B]m~ u. I:~OSENBERG) nach Insu l ingabe  (Abb. 2 - - 4  D). 
Die Daue r  der  s y m p t o m a r m e n  P rod roma l s t ad i en  wird wei tgehend be- 
s t i m m t  vom G]ykogengehal t  der  Leber ,  der  wiederum yon  vorausgehen-  
der  Nahrungszufuhr  und  dem indiv iduel len  Tages rhy thmus  im Leber-  
stoffwechsel (Mo~L~STl i6~ ,  F o l ~ s ~ ,  Mv,~Z~L) beeinfluBt ist.  Dieser 
Tages rhy thmus  spiel t  s icher auch bei  dem verschiedenen Ansprechen  au f  
die Insut inbehandlUng eine Rolle.  Der  E i n t r i t t  der  eigent l ichen hypo-  
g lykarnischen Stoffwechseldekompensat ion  mi t  dem t iefen therapeu-  
t i schen Insu l incoma  is t  wohl in ers ter  Linie  abh~ngig yon  der  Schnel l igkei t  
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des Absinkens des Liquorzuckers, der nach den Untersuchungen yon 
DUSSlK zun~ehst langsamer f~llt als die Blutzuekerwer~e und erst im 
Begirm des Comas einen rapiden AbfM1 zeigt (FISCHER). Die unseren 
Untersuehungen zugrunde gelegte pathophysiologisehe Auffassung, dag 
ein intravenSser InsulinstoB besonders intensiv in einem bereits unter 
Insulinwirkung stehenden Organismus eingreift, besteht sieher zu Recht. 
Nut  so 1/il~t sieh aueh das sehnelle Einsetzen der Comaphase unmittelbar 
im Ansehlug an intravenSse Insulingaben (Abb. 2 4tl  u. D) erkl/~ren. 
Der spontane Entzug der besonders reagiblen Kohlenhydrate wirkt sieh 
f/Jr das Gehirn sehr empfindlieh aus, woffir dutch die Un~ersuchungen 
yon HIMWlCI~, K~RR u. DAMASEEA der experimentelle NachweJs erbraeht 
wurde, dab bei einem R Q yon 1 in der Hypoglyk~mie aussehliel31ieh 
Kohlenhydrate verbrannt werden. 1949 haben 3/II~sKY u. BRo~-KAHN 
die Ergebnisse der frtiheren Untersuehungen B~G~Rs fiber die insulin- 
zerst6rende Kraft  des Blutes und der Gewebe best/~tigt, indem sie fest- 
stellten, dag bestimmte Gewebsextrakte die physiologisehe Wirkung des 
Insulins in vitro mit unterschiedlieher Gesehwindigkeit zerstSren. Die 
~Virksamkeit des Hirnextraktes wurde dabei als ,,nieht sptirbar" bezeieh- 
net, w~hrend Leber und Muskelgewebe die raseheste InsulinzerstSrnng 
bewirkten. Aus diesen Untersuehungen kann gesehlossen werden, dal~ 
das insulinzerst6rende Prinzip, ein spezifisehes Fermentsystem, ffir das 
die Bezeiehnung ,,Insulinase" vorgesehlagen wurde, im Gehirn in nieht 
mel3barer Menge vorhanden ist. Diese Beobaehtung wfirde unter neuen 
Gesiehtspunkten die besondere Empfindliehkeit des Gehirns gegenfiber 
artefiziellen Insulineinwirkungen erkl/~ren. 

Die ]?rage der Hirnsch~digung dureh die Hypoglyki~miebehandlung steht bei dem 
tiefreiehenden Eingriff in das Stottwechselgesehehen, den die ICTh darstellt, fiir 
eine verantwortliche Bewertung der Methode und ihrer Indikationsstellung n~ch 
wie vor durchaus im Vordergrund. KALINOWSKI hat sich vor kurzem in sehr 
positiver Weise zu dem relativ ,,schonenden" Verfahren der ICTh geauBert. Ohne 
Zweifel stell~ die Methode der Schockbehandlung, die ein physiologisehes Medika- 
ment verwendet, gegentiber den iibrigen Sehockmethoden die im Verhgltnis 
natiirliehste dar. Es ist jedoch nieht zu iibersehen, da,~ naehweislieh schwere 
irreversible Zellsch~digungen des Gehirns im Geiblge der Hypoglyk~mie auff.reten 
kSnnen (STIFF und TOKAY, AeCOR~E~O), wobei das Wesen der Noxe wohI in einer 
den Glucosemangelerseheinungen in den Ganglienzellen des ZNS naehfolgenden 
sekundS~ren eerebrMen StoffweehselstSrung, O,-Mangel, Permeabilit~tsgnderung 
der Gefgge zu sehen ist. MSglieherweise spielg neben der 02-Itypoxidose eine Wirk- 
stoff-Hypoxidose (PE~TSCgEW) eine entseheidende Nolle in der Pa~hogenese 
eerebraler Hypoglyk~miefolgen (ER~s~6~r). Therapeutisehe Aussieh~en zur Beein- 
flussung der bisher ungekl~rten StoffwechselstSrungen komplizierger, 10otrahierter 
Insulinkomata, welehe - -  bei wiederholtem Auftreten - -  der empirisehen Er- 
fahrung entspreehend stets die Gefahr therapieresistenter Dekompensationen mit 
le~alem Ausgang mit sieh bringen, erSffnet neuerdings der dureh Stoffweehsel- 
~ntersuehungen beim A]loxandiabetes yon M~KE~S entdeekte ,,Coe~rboxylase- 
Effekt". Dieser stellt sieh in einem spezifiseh geriehteten Zusammenwirken des 
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Vitamins B 1 mit dem Co-Ferment Coe~rboxylase auf die endogene Entgleisung 
des Brenztraubens~turestoffwechsels in der Hypoglykgmie dar. Der Effekt k~nn 
dureh die Anwendung capill~rdiehtender, die cerebrale Odembereitschaft hem- 
mender Mittel der Rutingruppe unterstfitzt werden. Erfahrungen mit dem in den 
I-IoFF~lvx-L~-Roc~E-Laboratorien entwickelten Coe~rboxylaseprgparat ,,Bero- 
lase" bei Anwendung an einem grSl~eren Krankengut stehen jedoeh noeh aus. 
Einen Hinweis aug die Sehwere eventuell eintretender Vergnderungen geben die 
Beobachtungen yon DONELLY und I~ADELY-SL~tIITI~, die vor kurzem das Krankheits- 
bild eines ,,thrombotic hydrocephalus in insu]in4herapy" besehrieben, und die 
Darstelhngen H6FKEI~S, der den Begriff des ,,hypoglykgmischen eerebralen In- 
sultes ~ ffir Schgdigungen mit sehweren neurologischen Ausfgllen und dem pathol.- 
anatom. Befund eines umsehriebenen Erweichungsherdes einffihrt. Die hohe 
Vulnerabilitgt des Hirnstammes bei sehweren, wiederho]ten hypoglykgmisehen 
Zusti~nden ist yon entseheidender Bedeutung ffir das Auftreten yon Dauerschgden 
naeh zu lang dosierten Insulinsehocks. Bestimmend ffir den Grad der Sehgdigung 
ist nicht allein die Tie~e des hypoglyk~misohen 8chocks. SEND~AIL nnterseheidet 
in seiner Monographie ,,accidents mineurs" und ,,accidents s~v~res" unter Zu- 
ordnung zu typischen Symptomgruppen and weist wie HOEPKE~ in seiner hirn- 
pathologisehen Darstellung des Hypog]ykgmieproblems darauf bin, dal~ ein tiefer 
Insulinseh0ck hinsichtlieh der pathologisch-anatomiseh fal~baren ttirnsehgdigung 
weniger schwerwiegende Vergnderungen verursachen kann als ein symptomarmes 
Vorstadium, nach welehem gelegentlieh schwerste Zellvers gefunden 
werden. Wgbrend in der klinisehen Diabetestherapie stgndig vor den Folgen 
hypoglykgmischer Reaktionen gewarnt wird (,,Merkblatt" des Insulinkomitees, 
G~AFE, LA]~F, STEmE~WALDT n.a.), rdmmt man in der psychiatrischen Hypo- 
glykgmiebehandlung Stoffwechseleingriffe mit stundenlang andauernden, extrem 
tiefen ttypoglyki~mien vor. Wenn man die Empfehlung einer protrahierten Koma- 
behandlung (Ks~vL~s) liest, erhalt man nahezu den Eindruck, dal~ Kritik and 
{~berblick fiber d~s Risiko und die Bedeutung der tiefgreifenden Operation, die 
das Insulinkoma darstel]t, verlorengegangen sind. Das therapentisch wirksame 
Moment ist doch web] - -  nach heute gii]tigen Auffassungen - -  zweifellos nieht die 
entstehende cerebrale Schiidigung reversibler oder irreversibler ~atur, aueh nicht 
die lang anhaltende Hypoglykgmie, sondern das wiederholte tiefe Insulinkoma 
yon begrenzter Ausdehnung in einer zeitliehen Breite, die Dauersehgdigungen aus- 
sehliel~t. Wit halten in diesem Zusammenhang eine Steuerung der ICTh mit Er- 
zielung kurzdauernder Ha]bsehoekzeiten und krgftigem, naehhaltig tiefem Insulin- 
koma yon promptem Einsetzen und ~bgemessenem zeittiehem Verlauf fiir die 
Grundlage einer Insulintherapie mit geringem Risil~o. DaB die Methode bei der 
Verbreitung, die sie in unserer Zeit gefunden hut, hinsieht]ieh der exakt~n Steue- 
rung and ]~egrenzung noch zu wfinschen fibrig igl~t, steht trotz der verhaltnis- 
mgl~ig geringen Letalitgt aul~er Zweifel. Eine ~ul~erung yon L. G~OTE soUte in 
besonderem Sinne aueh ffir die psyehiatrisehe Insulinbehandlung gelten: ,,Jeder 
Insulintherapie haftet ei~ empiriscbes Moment an. Es ist nieht zu vergessen: 
wit wissen nicht genau, was wit injizieren, und wir wissen nicht genau, wie es 
wirkt ." 

Bei Un te r suchungen  zur ICTh ist fiir die ~Beurteilung der Therapie- 
l enkung  wtthrend der In su l inkur  yon  entscheidender  Wicht igkei t ,  die 
individuelle Sto]/wechselausgangslage mit  exakten  Tes tmethoden  zu be- 
s t immen.  Es besteht  kein Zweifel, dal~ die Ausgangswertregel yon  J.W~L- 
DE~ aueh Erk l~rungen  ffir die unterschiedl ichen l~eakt ionen aug Insu l in  
im Kurver ]auf  gibt, durch welche jeder einzelne Behandlungsfal l  charak- 
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terisiert ist. Die Kenntnis der vegetativen Ausgangssituation, deren Be- 
deutung fiir Belastungstests W ~ z L ~  auf Grund der WrLD~sehen Regel 
abgeleitet hat, erscheint daher eine wesentliche Voraussetzung ffir den 
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Abb. 7. Testkurven eines ]etalen 
Altinsulinbehandlungsfalles. 

a) Dextrose-Doppelbe]~stung n. 
S T A U B - T R A U G O T T  : . . . . . .  A l t e r s -  

n o r m k u  rye;  T e s t k u r v e ;  
- - - e  Dex t rosegaben  I u.  II: 
(1 g / k g  I~61"pergew.). :Beurtei- 
lung :  pa thologisehe  K u r v e ,  
fehlender  STAVB-]~ffekt, spg te  
E igen insu l inausschf i t tung .  -- 
b) In su t inbe la s tung  : ~ N o r m -  
s t reuungsbere ich  (n. ]tEIL - 
3[EYER) T e s t k u r v e .  Be-  
u r t e i ]ung  : n o r m a l e r  Insu l in -  

effekt .  

Therapeuten. Im l~ahmen unserer Unter- 
suchungen versuchten wir die Frage zu beant- 
worten, ob man an Hand vor der ICTh angefer- 
tigter Testkurven fiber das Ansprechen auf 
Insulin im weiteren Kurverlauf Voraussagen 
machen kann. Feststellungen dieser Art wiirden 
ermSglichen, allzu stark ansprechende Kranke, 
bei denen Zwischenfs zu erwarten sind, mit 
besonderer Vorsieht einzustellen, bzw. yon vorn- 
herein aus der Behandlung auszuschalten. Auf 
der anderen Seite kSnnen bei insu]inrefraktaren 
Fallen rechtzeitig kr~ftige Methoden der Emp- 
findliehkeitssteigerung angewandt werden. Wir 
haben ftir unsere Insulinkuren als Testmethoden 
die Traubenzuekerdoppelbelastung naeh STA~;B- 
T~AVCO~T und die intravenSse Insulinbela- 
stung naeh H~mME~rER in der Modifikation yon 
V. FALKENHAUSEN U. GALDA gew~hlt. 

Bei Berficksichtigung der vor jeder Insulin- 
kur angefertigten Testkurven glauben wir aus- 
sagen zu kSnnen, dab man, wenn man den 
Konstitutionstyp des Patienten bei der Test- 
kurvenbeurteilung mit in Rechnung setzt, ein 
ann~hernd richtiges Bild der Reaktionsf~hig- 
keit des Individuums ffir die vorgesehene ICTh 
bekommt. Der STAvB-TRAvGOTTsche Versuch 
gibt Aufschlul] fiber die St~rke der Eigen- 
insulinproduktion des Organismus, die bei der 
na~eh Verabfolgung parenteralen Insulins in der 
ICTh eintretenden Uberlagerung berfieksiehtigt 
werden muB. Zugleieh kann man bei patho- 
logischem Verlauf des Versuehes (Abb. 7 und 
mit Einsehr~nkung auch 6A, 2A, 5A), selbst 
wenn gleichzeitig der Insulintest eine Norm- 
kurve zeigt, auf ein abnormes Stoffwechsel- 
verhalten sehlieBen, das die Gefahr eines letalen 

Ansganges in sich birgt. Der in Abb. 7 wiedergegebene Fall einer jugend- 
lichen Schizophrenen, die nach mehreren, zun~chst nicht besonders auf- 
f~llig veriaufenden Altinsulin-Comabehandlungen bei Eintri t t  des 4. Insu- 
lincomas ad exitum kam, best~tigt diese Ansieht. Ffir die prognostische 
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Beur te i lung des Stoffwechselverhaltens in  der vorgesehenen Insu l inkur  ist 
die Anfer t igung einer STAvBschen Dext rosebelas tungskurveim Zusammen-  
hang  mit  dem Insu l in tes t  zu empfehlen, well die Durchff ihrung der ICTh 
yon  exakten  Vorpri i fungen vor Beginn der Beh~ndlung abh~ngig gemaeht  
werden sollte. Un te r suchungen  fiber die konsti tutionsspezifische Ver- 
laufsart  der STAVB-T~AvQOTT-Kurven bei den KR~TSC]ZME~schen Kon-  
s t i tu t ions typen  wgren in  diesem Z u s a m m e n h a n g  eine dr ingende Not- 

wendigkeit,  nachdem bereits yon  KOHL u n d  D A g M A ~  sowie Yon KLOTZ- 
B~CS_E~ an der BtJRG]~schen Kl in ik  die Altersabhgngigkeit  der Dextrose- 
be las tungskurven  aufgezeigt worden ist. 

Konstitutionstypisehe Unterschiede der Insulinbelas!ungs/surven haben ~]~Y- 
T]ZALEI~, WINXLER, HmSCg u. a. beschrieben. Die Auffassung, dab das individuelle 
l%agieren des Organismus auf geringe, intraven5s verabreichte Insulindosen in 
charakteristischer Weise konstitutionsspezifisch bedingt ist, seheint heute all- 
gemein klinisch anerkannt zu sein, ohne jedoch in genfigender Breite praktisehe 
Bertieksichtigung zu finden. Dies vielleicht auch, weft noeh immer ffir die praktiseh- 
ldinisehe Anwendung brauchbare, an groi~em Material erarbeitete Normen fehien, 
welche bei Testmethoden, die in die neurohormonalen Steuerungen eingreifen, 
infolge der Abh~ngigkeit yon vielf~ltigen l%gulationskomponenten besonders 
schwierig festzulegen sind. Iqach den Ergebnissen yon WI~KT.E~, WII~KLER und 
F~OESCgLI~ sowie yon M]~YT~El~ finder sieh bei pyknischen Typen gemeinhin 
eine hohe, bei Leptosomen eine verh~ltnism~Big geringe Insulintoler~nz, w~hrend 
bei Athletikern die Wirkungsintensitgt des Insulins unter gleiehzeitig stark aus- 
gepr~gtem adrenalen Regulationseffekt maximal zu sein scheint. Von den Faktoren, 
die den Ablauf des bei der klinisehen Insulinbelastung zu beobaehtenden Insu]in- 
effekts bestimmen, spielen die konstitutionell festgelegten Momente der zentralen 
neurovegetativen Steuerung, die individuelle Stoffweehselausgangslage, die L~tenz- 
zeit bzw. die Reaktionsfghigkeit der peripheren Erfolgsorgane, n~mlieh der Muskn- 
latur (Bf)RGER, B~RGER und KRA~ER), ferner konstitutionell bedingte Kreislauf- 
regulationen, vor allem abet im Zusammenhang damit auch das Lsbensalter des 
Individuums eine entscheidende Rolle. Die konstitutionell bestimmten endokrinen 
Korrelationen ste]len das ffir die l%aktionsfghigkeit auf exogene InsuHnzufuhr 
wesentliche Moment dar. Eine zentrale Bedeutung ffir die Pathogenese tier abso- 
luten und relativen Insulinresistenz sowie der Insulinfiberempfindliehkeit haben 
dgbei - -  naeh den therapdutischen Erfahrungen bei tier Diabetes-mell.-Behand- 
lung - - i n  erster Linie extrapankreatische ]?aktoren, vor allem die I-iypophyse, 
deren Anti-ttexokinase-Ei%kt (P~o]~ und Coa~) bei ttypophysenvorderlappen- 
~berfunktion Ursache eines insulinrefraktaren Verhaltens sein kann, w~hrend die 
Insulinfiberempfindliehkeit dureh eine I-IVL-Insuffizienz zu erkl~ren ware (MRRn~z). 
Zu diesen Auffassungen passen die Ergebnisse tier Untersuchungen fiber den 
experimentellen You~-Diabetes naeh Injektion yon I-IVL-Extrakt im Tierver- 
such, bei welehem es schlieBlieh zu ciner ,,ErschSpfung" des fi-Zellsystems im 
Inselorgan mit dauerndem diabetisdhen Syndrom kommt, nachdem zuvor eine 
Insulinfiberempfindliehkeit mit extremer Stoffweehsellabilit~t bestanden hat. 

W~KnE~ hat ~uf Grund seiner Untersuehungen mit l%o~scn~I_~ konstitutions- 
spezifische Normalkurven ffir den Insulinbel~stungsversueh angegeben, die an 
jeweils 20 Vertretern der Hauptkonstitutionstypen gewonnen wurden. Die Er- 
gebnisse yon WIIqKLEI~ sind zweifel[os riehtungweisend ffir die Erkennung kon- 
stitutionstypischer Reaktionen im Insulinbelastungsversueh; sie kSnnen als An- 
haltspunkt fiir die Beurteilung der individuellen t~eaktion auf Insulingaben, 
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insbesondere fiir die Deutung der einzelnen Kurvenriehtung, in Beziehung zum Kon- 
stitutionstyp yon Weft sein. Die Z~hl der zugrunde liegenden Untersuehungen 
ist jedoeh wohl zu gering, um die yon WI~KLER wiedergegebenen Kurven mit ihrer 
registrierten Variationsbreite als Normkurven bezeichnen zu k6nnen oder sie gar 
zur unmittelbaren praktisehen Answertung empiriseh gewonnener Testkurven zu 
empfehlen. Man kann sieher nut anhaltsweise aus dem Vergleich der Kurgen- 
riehtung einer Belastungskurve mit den angegebenen Typkurven einiges fiber 
konstitutionstypisehe oder -atypisehe l%eaktionsweise erfahren. Oa man selten 
ganz rein konstituierte Fiille finder, wird die Beurteilung eines solehen Tests stets 
sehwierig sein. Bei WI~-KLEaS Angaben fehlt die Beriieksiehtigung des Alters, 
auBerdem f/illt auf, dag die Normalkurven bei keinem der Konstitutionstypen, 
nicht einmal mit der oberen C-renze des Streuungsbereiehs, die zu erwartende 
l%tiekkehr zum Ausgangswert zeigen, deren Gesehwindigkeit oder L~tenz ein 
wesentliches Kriterium fiir den Insulintest darstellt. DaB die WILD~asehe Aus- 
gangswertregel, bezogen auf den Blutzuekerausgangswert, ffir den einzelnen Test- 
kurvenverlauf keine Gfiltigkeit h~t, stellt Wr~KLER selbst fest. In den Unt~r- 
suehungen WIN~r~E~S zur Frage konstitutionstypologiseher Untersehiede der 
Insulinsehoekdosis, welehe zu ~hnliehen Ergebnissen wie die Arbeiten fiber den 
Insulinbeiastungsversueh gelungen, sind im iibrigen die yon der Konstitution 
unabh~ngigen, abet yon der psyehotischen ,,Dynamik" und den resistenzver- 
i~ndernden Wirkungen der Insulintherapie bestimmten Faktoren nicht einbezogen 
worden. 

Wit haben ffir unsere Testuntersuchungen zur Zuordnung zu einer konsti- 
tutionsspezifischen Richtung die WI~-]~LERsehert Angaben mitbenutzt, uns jedoeh 
gleiehzeitig vergleiehend an die yon HEILMEYEa angegebenen Variationsbreiten 
gehalten (Abb. 2a--6a ,  7). Welehe Sehwierigkeiten der Deutung im einzelnen 
eine Auswertu~g der Testnntersuchungen mit sieh bringt, zeigen bereits die 
wenigen mit der graphisehen Darstellung unserer Insulinbeh~ndlungsf~lle repro- 
duzierten Belastungskurven. 

Zusammenfassung. 
Die sys t ema t i sehen  Stoffwechseluntersuehungen im Ver lauf  der  ICTh  

so l l t en  einen E inb l i ek  in die Reakt ionsweise  des Organismus ~uf kombi-  
~lierte in t ramuskul / i re  und  in t ravenSse  Insu l inapp l ika t ion  be iVerwendung  
yon  Miseh- und  Al t insu l inen  ve rmi t t e lm  I n  Verb indung  mi t  kl iniseh 
b e k a n n t e n  Grundrege ln  der In su l inanwendung  wurde  versueht ,  einen 
besonderen  E inb l i ck  in das  loatholohysiologisehe Gefiige der  bei der  
Insu l in the rap ie  wi rksamen  Regula t ionskomloonenten  zu b e k o m m e n  und  
da raus  Erkenn tn i s se  zu gewinnen,  die. mSglieherweise Wege ffir eine 
, ,physiologisehere"  I n s u l i n m e d i k a t i o n  zeigen sollen, ohne yon vornhere in  
den Ansprueh  einer speziellen neuar t igen  Behand lungsmodi f ika t ion  zu 
erheben.  Ob sieh aus den dabei  gesammel t en  Er fahrungen  gfiltige Konse-  
quenzen fiir das  Behand lungssehema  able i ten  lassen, mul~ weiteren kli- 
n isehen Prf i fungen vorbehMten  bleiben. W e n n  aueh nur  fiber eine geringe 
Anzah l  yon  F~llen,  die un te r  g le iehar t iger  Anordnung  der  besehr iebenen 
kombin i e r t en  ICTh behande l t  wurden,  ber ieh te t  werden kann,  so geht  
doch aus den vor l iegenden Insu l ins tud ien  e indeut ig  hervor ,  dag  m a n  bei 
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K o m b i n i e r u n g  e iner  B a s i s b e h a n d l u n g  y o n  M i s c h p r ~ p ~ r a t e n  m i t  i n t r a -  

v e n h s e n  A l t i n s u l i n g a b e n  e in  s t e u e r b a r e s  C o m a  v o n  t h e r a p e u t i s c h  aus-  

r e i c h e n d e r  Tiefe  u n d  g l e i chm~Bigem A b l a u f  e rz ie len  k a n n .  

Anmcrkung: Die Verfasser sind Herrn Prof. Dr. VOLT, Direktor der Medizi- 
nischen Univcrsit~tsklinik Mainz, fiir die Unterstiitzung bei erg~nzenden Literatur- 
studien nnd ~Tbcrlassung yon Diabctes-ErkrankungsfMlen zu besonderem D~nk 
vcrpfiichtet. 
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