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Aus den Wahrendorffschen Krankenanstalten Ilten b, Hannover
(Arztlicher Direktor: Priv.-Doz. Dr. H. W. Jaxz).

Stoftwechseluntersuchungen zur Insulinbehandlung
schizophrener ProzeBpsychosen bei Anwendung von
Mischinsulin-Priiparaten.

Von
BErRNHARD KNicK und BERN CARRIERE.

Mit 7 Textabbildungen.
( Eingegangen am 20. November 1951.)

Die Insulinbehandlung der Schizophrenien ist aus den Erfahrungen,
die man bei der Therapie mit niedrig dosierten Insulingaben in Féllen
von Morphinabusus gesammelt hat, entwickelt worden. Saxer hat als
erster gesehen, dall hypoglykimische Zusténde, welche bei dieser Form
der Insulinanwendung gelegentlich auftreten, einen deutlich beruhigen-
den EinfluB auf motorische Erregungen haben. Mit dieser Beobachtung
war der entscheidende Schritt getan, durch eine experimentelle Blut-
zuckersenkung und damit durch die kiinstliche Erzeugung des Zustandes,
den der Internist in der Diabetesbehandlung zu vermeiden sucht, ein
neues therapeutisches Prinzip zu gewinnen. Die psychiatrische Insulin-
behandlung ist unabhingig von den Erfahrungen der Insulintherapie des
Diabetes mellitus entstanden und in mehr als 15jihriger Erprobung zu
einer exakten Behandlungsmethode (v. BRaunmtur, MULLER-MUN-
SINGEN, V. ANGYAL, GEORGI, SARGANT und SLATER, KALINOWSKI,
A.v. Barver, HoLzER u. a.) ausgearbeitet worden. Fiir beide Anwen-
dungsgebiete des Insulins gelten — ungeachtet der unterschiedlichen
therapeutischen Ziele — gleichartige Grundregeln der Wirkung im mensch-
lichen Organismus. Ein Vergleich der Erfahrungen aus der psychiatri-
schen Insulinbehandlung mit der Insulinanwendung bei Diabeteskranken
und den Ergebnissen neuerer Insulinforschung erscheint in diesem Zu-
sammenhang aufschluBreich. Voraussetzungen und Erkenntnisse, die
bei der Insulinbehandlung des Diabetes mell. erarbeitet worden sind,
konnen mit der Einschrinkung, welche die anders gerichtete Behand-
lungsaufgabe mit sich bringt, auf die Anwendung bei der Insulincoma-
therapie (ICTh) der Schizophrenien tbertragen werden.

Von diesem Gedanken ausgehend haben wir — nach einer aus der
Diabetestherapie abgeleiteten Arbeitshypothese — klinische Stoffwechsel-
untersuchungen bei Anwendung von Mischinsulin-Priaparaten im Rah-
men der kiinstlichen Hypoglykiimiebehandlung durchgefiihrt. Die
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Fragestellung lautete in diesem Zusammenhang: Ist durch eine zeitlich
und quantitativ gezielte intravenose Nachinjektion von Alt-Insulin, die auf
eine vorausgehende Mischinsulinbehandlung aufgepfropft wird, eine wir-
kungsvolle Steuerung des eigentlichen hypoglykédmischen Comas zu er-
reichen, und ist das resultierende Coma von ausreichender therapeu-
tischer Wirkung?

Insulin ist als kérpereigenes Hormon ein physiologischer Wirkstoff.
Wihrend in der Diabetesbehandlung — als einer Substitutionstherapie —
gewshnlich relativ niedrige Insulinmengen verwandt werden, liegen die
-Insulinschockdosen (,,Anfangsdosis®, v. BRauNMtEBL) der kimnstlichen
Hypoglykdmiebehandlung in einer Breite von etwa 30—700 Einheiten
(im Durchschnitt etwa 70—200 E pro Insulincoma) unverhéltnisméBig
hoch. C. ScENEIDER, SARGANT und I. B. KALINOWSKI erwihnen An-
fangsdosen {iber 500 IE fiir refraktéire Fialle. Bei Fortfithrung der Kur
treten gewohnlich Toleranzinderungen auf, die zur Erh6hung der Insulin-
schockdosis zwingen (bis zu einer individuell verschieden hohen ,,Maxi-
maldosis““} oder eine Herabsetzung derselben (,,Minimaldosis® = kleinste
Schockdosis wihrend der Kur) gestatten (v. BRaunMtHL, OBERHOLZER,
PLATTNER, WINKLER).

Das Schicksal des Insuling im Organismus, Art und Geschwindigkeit seines Ab-
baus sind bis heute ungeklart. Insulin, subcatan zugefiihrt, verschwindet aus dem
Korper innerhalb von 8 Std und erheblich schneller nach intravendser Injektion.
Mirsky hat gefunden, daB Stoffwechselgesunde pro Tag nur 0,16—0,04 E Insulin
mit dem Harn ausscheiden, eine Menge, die vernachlissigt werden kann. Von einem
Patienten, der 400 E Insulin i. v. zur Shocktherapie erhielt, wurden innerhalb von
24 Std nur 0,59 E wiedergewonnen; dieses Quantum machte — nach Abzug von
0,16 E, die aus dem endogenen Insulinbestand stammmen —, nur 0,19, des injizierten
Insulins aus.

Es ist kein Zweifel, daf allein wegen der hohen Dosierung die mit dem
natiirlichen Wirkstoff Insulin arbeitende ICTh als besonders ,,unphysio-
logische* Methode bezeichnet werden mul}, sofern dieses Paradoxon in
bezug auf einen artifiziellen Eingriff, welchem stets ein unphysiologisches
‘Moment innewohnt, erlaubt ist.

Mit dem Ziel, Insulin zu sparen und die Komplikationsgefahr zu vermindern,
sind zahlreiche Modifikationen in der bisher geiibten Methodik der ICTh angegeben
worden. Hierzu gehéren die ,,Subshock-Therapy (BENNETT, RENNIE, SULLIVAN,
SArGANT und SrATER, I. B. Katanowskr und HocH) und vor allem die i. v.-Insulin-
Technik (Porarix, Jones, SawpisoN und MoGrrgor, Manoxty und HErsko-
wirz). Soweit heute zu iibersehen ist, hat sich fiir die Behandlung schwerer Psy-
chosen keine dieser Modifikationen durchsetzen kénnen, da dabei das tiefe thera-
peutische Insulincoma als eigentliches Behandlungskriterium nicht wirksam wird.

Die im Verlauf der ICTh eintretende Anderung der Insulinempfind-
lichkeit ist den Vorgiingen bei der Einstellung eines Diabeteskranken auf
Insulin zu vergleichen. Fiir die Insulineinstellung des dekompensierten
Diabetes mell. bildet die regelmdfige Verabreichung von Insulin die



Stoffwechselunters. zur Insulinbehandlung schizophrener ProzeSpsychosen. 239

Grundlage fir die Wiederherstellung des Stoffwechselgleichgewichtes.
Gleichzeitig entwickelt sich eine veriinderte Reaktionslage des Organis-
mus, die sich in einer besseren Insulinwirksamkeit, einem ékonomischeren
Ansprechen auf Insulin ausdriickt. Aus dieser Erfahrung kann die Not-
wendigkeit abgeleitet werden, auch bei der ,,Insulineinstellung* der ICTh
ohne Intervall fortlaufend Insulin zu verabreichen. RegelméBige Insulin-
gaben eines Verzogerungs- oder Mischinsulins fithren — nach unserer
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Abb. 1. Verlauf einer klin. Diabeteseinstellung (Med. Univ. Klin. Mainz) a) Stoffwechselbilanz und
Insulindosierung: Zufuhr: B8 g Eiw., O g Fett, % g KH. Ausscheidung: 7] Harnzucker in g, Il In-
sulindosis pro die b) Blutzuckertagesprofile. ———— Blutzucker in mg% (HAGEDORN-JENSEN).

Arbeitshypothese — auch bei der ICTh die Stoffwechselumstellung her-
bei, welche als Voraussetzung fiir ein regelmifBiges Einsetzen eines tiefen
therapeutischen Comas anzusehen ist.

Diese reaktive Anderung der Empfindlichkeit des Organismus bei der Insulin-
einstellung zeigt Schwankungen, die sich beim Diabetes je nach Art und Schwere
der Stoffwechselstérung innerhalb einer von konstitutionellen Faktoren abhingigen
Variationsbreite abspielen. Danach muf} sich die bewegliche Dosierung richten
(Abb. 1. Diabeteseinstellung bei einem Fall aus der Med. Univ.-Klin. Mainz). Uber
die Verdnderungen der Toleranz gegeniiber Insulin im Verlaufe der Insulinshock-
behandlung Schizophrener und die Beziehungen der Toleranzinderung zum Hei-
lungsvorgang haben OBERHOLZER, PraTTNER, HOFMANN und WINKLER singehende
Einzeluntersuchungen mitgeteilt, nach denen die individuelle Ausgangstoleranz
einerseits nach Korpergewicht und Alter, zum anderen nach der Kérperbauform
zu variieren scheint. v. BRAvNMUHL und MULLER-MUNSINGEN vertreten die An-
gicht, die extreme Variationsbreite der Schockdosen und deren Anderung beruhe
eher auf Verschiedenheiten der endokrinen Konstitution des einzelnen als auf
Unterschieden, die zu den Korperbauformen in Beziehung zu setzen sind. Es
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erscheint denkbar, dal das in Minimaldosen wirksame hyperglykamisierende, glyko-
genolytische Prinzip des Pankreas (SouvTEERLAND und DE Duve, THOROGOOD und
ZivMERMANN, GAEDE und FERNER), welches BURGER als Synergisten des Insulins
nach dem Vorgang von MURLIN mit ,,Glukagon* bezeichnet hat, einen Einflub auf
die bei der kiinstlichen Hypoglykamie-Behandlung in Kraft tretenden Regulationen
ausiilbt und das MaB der Insulinempfindlichkeit bei der ICTh mitbestimmt,

Die bei der ICTh im Zusammenhang mit Unterbrechung oder extremer Reduk-
tion der Insulinverabreichung auftretenden Schwankungen der Insulinempfindlich-
keit kann man sich bei Anwendung der ,,Zick-Zack-Methode‘‘ (v. BRAUNMUHL) im
Sinne ,,aktiver Dosenreduktion‘ zunutze machen; die Empfindlichkeitsinderungen
konnen sich aber auch unvorteilhaft auswirken, so daf§ nach ein- oder mehrtagiger
Unterbrechung ,,von vorn® begonnen werden muf. Freilich ist die Situation in der
Diabetesbehandlung insofern eine andere, als die Insulinmedikation im wesentlichen
eine Substitutionstherapie darstellt. Es handelt sich jedoch dabei nicht nur um die
Erganzung des fehlenden korpereigenen Insulins, sondern zugleich darum, das
koordinierte, harmonische Zusammenspiel mit allen iibrigen neurohormonalen Re-
gulationen herzustellen. Dieser Vorgang entspricht der ,,Einstellung® auf ein neues
kompensatorisches Gleichgewicht, welches nur durch kontinuierliche Hormongaben
erhalten werden kann.

Es ‘gibt noch immer keine einheitliche Erklarung der Insulinwirkung, soviel
Fortschritte auch die Ergebnisse der Untersuchungen des Cori-Kreises in diesem
Zusammenhang gebracht haben. Die Phosphorylierung von Glucose zu Glucose-
6-Phosphat durch Adenosin-Triphosphat, die durch das Enzym Hexokinase kataly-
siert wird, ist eine Voraussetzung fiir die nachfolgende biochemische Oxydation
des Zuckers. (PricE, Cort und Corowick haben experimentell festgestellt, daB die
Hexokinase-Reaktion in vitro wie in vivo durch Hypophysenvorderlappenextraxt
einzuleiten ist und durch Insulin aufgehoben werden kann. Die Hexokinasewirk-
samkeit der Muskulatur und der Leber alloxandiabetischer Tiere soll vermindert
sein [PrIcE, StrIN, Conowick, Cori].) Diese und nachfolgende Experimente der
Cor1-Gruppe, die sich mit dem Antagonismus zwischen Nebennierenrinden-Wirk-
stoffen und Insulin beschiftigten, gaben AnstoB zu einer Diskussion, die noch im
Flusse ist (Kirsxy und Brou-Kasgn, Stapiev und Havearp, Cazarow). Mit dem
von CorI u. Mitarb. aufgeklirten Reaktionsmechanismus kann nur eine verlang-
samte Zuckerverbrennung erklirt werden. Viele andere Faktoren, vor allem die
Wirkung des Insulins selbst, bleiben ungeklirt. Ergebnisse von LEVINE u. a. deuten
darauf hin, daf} eine durch Insulin unmittelbar beschleunigte Eintrittsgeschwindig-
keit der Glucose in die Gewebszellen die primsre Ursache gesteigerter Glucosever-
wertung ist, nicht die direkte Einwirkung von Insulin auf die intermedisre Phos-
phorylierung, entsprechend der Cori-Hypothese. Die Corischen Auffassungen
haben etwas an- Beweiskraft verloren, seit ZiLversmrr, Coarxorr, FELLER und
Masaro nach Verabreichung mit radicaktivem Kohlenstoff markierter Glucose bei
alloxandiabetischen Ratten gegeniiber Normaltieren keinen Unterschied in der
Zuckerverbrennungsgeschwindigkeit nachweisen konnten. Es ist in der Tat nicht
sehr wahrscheinlich, daf ein Hormon wie das Insulin nur auf eine einzige Ferment-
reaktion regulierend wirkt. Gerade die Dekompensationen des Kh-Stoffwechsels,
das acidotische Coma und die pathophysiologische Deutung des Insulinschocks
lagsen — im AnschluB an die Untersuchungen von Laszr — berechtigte Zweifel
aufkommen, ob im Organismus die spezifische Steuerung eines einzelnen fermen-
tativen Ablaufs (der Hexokinase-Wirkung bei der Transphosphorylierung der re-
agiblen Zuckerformen) — nach der Auffassung der Cori-Schule — durch ein ein-
zelnes Hormon, das Insulin, auf biokatalytischem Wege moglich ist (MarcH und
DrABRIN).
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Eis 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-
stoffwechsel zur Regulation der peripheren Kohlenhydratverwertung eingreift, son-
dern auch unmittelbar Tmpulse auf die zentrale Stoffwechselregulation ausiibt. Die
jingsten Untersuchungen von Sparz, Diepeex und Gavpp iiber das Hypophysen-
Zwischenhirnsystem haben erneut gezeigt, dafl die zentrale Regulation sicher keine
rein neurale, sondern eine neurohumorale ist, deren effektive Korrelationen sich
unter den Zentren der vegetativen Leistungen und dem Zentrum der hormonellen
Leistungen an der Kontaktfliche zwischen Adeno- und Neurohypophyse abspielen.
Eine neurale Verbindung des Hypothalamus mit der Hypophyse via Mesence-
phalon, Pons, Medulla, dorsaler Vorderseitenstrang, Ganglion stellatum, und cervi-
cale cran., Plexus caroticus, ist seit langem bekannt. Wenn man die Ergebnisse der
Untersuchungen BaraMaNKs, der mit der Gomori-Farbung den morphologischen
Nachweis eines neuralen Stofftransportes vom Hypothalamus durch den Tractus
hypothalamohypophyseus zur Neurohypophyse erbrachte, daneben stellt, ergibt
sich ein Aspekt eines engen zentralen vegetativen Bahnungszirkels, an den die in
der Korperperipherie liegenden Organsysteme amphoter angeschlossen sind, einer-
seits inkretorisch iiber die Hypophyse, zum anderen neural iiber den Grenzstrang
und das spinale Seitenhorn; es finden sich also ausreichende, ,,periphere‘* Anasto-
mosen, deren Bahnung iiber zahlreiche neurale Synapsen geleitet wird. In dem
Korrelationssystem zwischen Adeno- und Neurohypophyse kommt die hdchste
Stufe der neurochormonalen Regulation zum. Ausdruck (SturMm), welcher die primi-
tivere adrenale neurohormonale Regulationsstufe (deren unmittelbare Verantwort-
lichkeit fiir die periphere Gewebsreaktion durch den Kontakt nerviser Elemente
der metameren Sympathicusabschnitte mit Driisenelementen des Interrenal-
systems SELYE experimentell aufgezeigt hat), untergeordnet ist. Raas hat in den
Stammganglien eine sympathicomimetische Substanz, das Encephalin, als Produkt
der diencephalen Neurosekretion nachweisen kénnen, die adrenalindhnlich wirks,
chemisch aber andersartig und vielfach konzentrierter als dieses im Gehirn vor-
handen ist. Sie ist moglicherweise als ,,Regulator des im Gehirn vorherrschenden
Kh-Stoffwechsels* aufzufassen.

Vegetatives und endokrines System arbeiten nach einem, geschlossenen Kreis-
laufprinzip. Innerhalb des zentralen, neurohumoralen Schenkels der KH-Stoff-
wechselsteuerung scheint, wie die neueren Untersuchungen von REiss bestétigen,
dem neutralen, im oralen Hypothalamus gelegenen Zentrum die fiihrende Be-
deutung zuzukommen. Eine exogene oder endogene Irritation vegetativer Bahnen
oder Zentren, ob peripher oder zentral lokalisiert, wird — bei funktioneller Be-
trachtungsweise — stets das ganze System. in Mitleidenschaft ziehen. Es ist unter
diesen Vorstellungen nicht anders denkbar, als daf auch der kiinstliche Eingriff in
das Stoffwechselgeschehen, den die Insulincomatherapie darstellt, an den zentralen
neurohumoralen Kontaktflaichen angreift und iber diese Schranken hinweg einen
starken Impuls auf die gesamte Stoffwechselregulation bewirkt. Vielleicht liegt hier
auch das Wesen des therapeutischen Vorganges, der zu den eindeutigen Heilungs-
erfolgen der ICTh der Schizophrenien fiihrt.

Die Frage, ob bei den ausschlieflich in psychopathologischen Symptomen mani-
festierten Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises eine Somatose, ein soma-
tisches Substrat, zugrunde liegt, ist bis heute nicht entschieden. Es sei hier nur
kurz an die Untersuchungen iiber den Leberstoffwechsel, die Ausscheidung von
17-Ketosteroiden und die somatischen Befunde wihrend der ,,aktiven Phase* der
Schizophrenie von GimssiNG, LINGJAERDE erinnert und an die Beziehungen, die
zur ,,StreB-Forschung* (SELYE) bestehen. Wenn wir Stoffwechseldysregulationen,
sei es primér-kausaler, sei es secundir-symptomatischer Natur voraussetzen wollen,
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dann sind diese unseren klinischen Untersuchungsmethoden nicht in ausreichendem
MaBe zuginglich, um sie als Kernpunkt oder Kernsymptom der Erkrankung zu
erfassen. Die via neurohumoralis stellt jedenfalls die Bahn dar, tiber welche sowohl
der Vorgang der Dekompensation, der zur Manifestation der Symptomkoraplexe
fiibrt, als auch die therapeutische Rekompensation durch die Einwirkungen der
ICTh erfolgt. Wir mdchten hier den Auffassungen Lraveros folgen, der den Be-
grift des Dekompensationsvorganges in die neuropsychiatrische Betrachtungsweise
eingefiihrt hat.

Nach iibereinstimmenden histochemischen und elektrophysiologischen Unter-
suchungsergebnissen (BenNEraTo, DixoN und MEYER, Moruzzi, RODER u. a.) 14Bt
sich vermuten, daf das Insulin in bestimmender Weise auf die vegetativen Zentren
des Zwischenhirns einwirkt, welche nach den Befunden BrxETATOS — im hypo-
glykimischen Shock — eine Stoffwechselaktivierung erfahren, wahrend die corti-
calen Anteile gelahmt bzw. im Stoffwechselablauf gehemmt werden. Huss, Ma1zr,
Prister und EwaALDp vertreten seit langem die Ansicht, dafl der Insulinschock
primér iiber die Erregung vegetativer Zwischenhirnzentren zustande kommt. Die
geringe Resistenz des- Hirnstammes gegeniiber den Einwirkungen der Hypogly-
lkimie kann auch die als ,,Insulinsensibilisierung®* bezeichnete Empfindlichkeits-
steigerung des Organismus bei lingerer Insulinverabreichung erkliren.

Es kommt also wie bei der Insulinbehandlung des Diabetes mell. auch
bei der ICTh darauf an, ein neues labiles Gleichgewicht im neurovege-
tativen System zu erzeugen, das die Ausgangslage fiir das Angreifen des
eigentlichen therapeutischen Vorganges, der beabsichtigten akuten
Stoffwechseldekompensation im Insulincoma, bildet. Das entscheidende
Moment ist die Stoffwechselumstellung auf eine erhdhte Insulinempfind-
lichkeit, die eine gesteigerte Schockbereitschaft einschliefit. Wenn wir
von der therapeutischen Grundregel einer vollkommen regelmifligen
Insulinverabreichung ausgehen, liBt sich fiir die Hypoglykédmiebehand-
lung in gleicher Weise wie bei der Diabetestherapie eine gleichmiBige
Stoffwechseleinstellung erzielen. Bei den vorliegenden Untersuchungen
haben wir dieses Ziel durch die Einfithrung einer kontinuierlichen ,,Basis-
behandlung® mit Mischinsulin zu erreichen versucht.

Von den in der klinischen Medizin gebriuchlichen Verzdgerungsinsulinen sind
bei der unterschiedlichen chemischen Zusammensetzung je nach der Art des Ver-
zogerungssatzes (Zink-Protamin-Insuline = trilbe Suspensionsinsuline; Globin-
Insulin, Surfen-Insulin ,,Bayer klar, Bayer Nativ-Insulin) und der verschiedenen
protrahierten Wirkung nur wenige zur Mischung mit einfachen Insulinen geeignet.

Bei- Altinsulinen geht die Wirkungsdauer dem Logarithmus der Dosis parallel,
da die Insulinzerstérung im Organismus (BURGER) der jeweils vorhandenen Menge
proportional ist (GREELEY). Die Verzdgerungsinsuline wirken protrahiert in ver-
schiedenem, von der Verzégernngskomponente, der chemischen Konstitution, den:
értlichen Gewebsverbiltnissen und der individuellen Reaktion abhingigem Wir-
kungsumfang; es 148t sich dabei vermuten, daf neue Gleichgewichtszustinde zwi-
schen Insulin und Depotkérper entsteben, so dal ein neuartiger Wirkstoff gebildet
wird, der durch ein anfingliches Uberwiegen des Insulins gegeniiber der Verzoge-
rungssubstanz bei beschleunigter Insulinresorption charakterisiert ist; spater wird
mit dem AbflieBen des Insulins das Wirkungsverhéltnis mehr zugunsten der Depot-
komponente verlagert, wobei eine gleichmifBiige Zunahme der Verzbgerungs-
wirkung resultiert, —
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Unter den Z.-P.-Insulinen, die eine Insulinsuspension unter Zusatz basischer
EiweiBkorper (niedermolekulare Linearproteine) darstellen, kommen nur besondere
Priparate wie das ,,NP 42° oder ,,NP 50 (Urricr, Prck, CoLwELL, MAcBRYDE)
fiir Mischzwecke in Betracht, da mit ihnen infolge Variation des urspriinglichen
Protamin/Insulinverhiltnisses (1,25 mg Protein pro 100 E Insulin nach HA¢EDORN)
Priaparate vorliegen, die mit Altinsulin in beliebiger Weise gemischt werden kénnen,
ohne daBl — wie gewdhnlich — der Altinsulinanteil eine schnell einssetzende Wir-
kungsintensitit verliert. Diese Praparate, die 0,42 bzw. 0,50 mg Protamin pro 100 B
Insulin enthalten, sind ebenso wie das aus den HageporNschen Laboratorien stam-
mende krystallisierte P.-Z.-Insulin ,,NPH 50 (KraveNeUHL, ROSENBERG, DoL-
6ER) in Deutschland kaum zuganglich. Globin-Mischinsulinpraparate haben sich in
amerikanischen Kliniken bewihrt (ConwrrL, Rorr, REEB), sind uns jedoch eben-
falls nicht erreichbar. Von den fiir alle Mischungsverhdltnisse geeigneten Surfen-
insulinen (Hoechst ,,klar®) ist keine reine Mischwirkung der einzelnen Insulin-
komponenten zu erwarten; es entsteht ebenso wie bei den alten Z.-P.-Insulin-
suspensionen durch die Mischung ein Insulin, dessen Resorptionsgeschwindigkeit
und Wirkungsumfang je nach der Ausgangsproportion zwischen Alt- und Depot-
wirkung liegt (BerTrAM, OTTO und GRUND). Es handelt sich also um ein Kombi-
nationsinsulin. Wir haben bei unseren Untersuchungen in einzelnen Fillen von
einem Surfen-Kombinations-Tnsulin Gebrauch gemacht, jedoch fiir den beabsich-
tigten therapeutischen Zweck nichts Brauchbares gesehen. Ein weiteres Priparat,
das fiir Mischungen geeignet ist und bereits von vornherein den Charakter eines
reinen Mischinsulins hat, ist das Depot-Insulin der Hormon-Chemie (Miinchen), das
eine klare, homogene Losung eines Z.-P.-Insulingemischesdarstellt (STeEIGERWALDT),
uns jedoch nicht zur Verfligung stand.

Als reines Mischinsulin ist uns weiterhin in Deutschland das Di-Insulin-Novo
zuginglich, das eine Kombination eines neuartigen Verzdgerungspraparates, des
Iso-Insuling, mit einer Alt-Insulinkomponente im Verhédltnis 1:1 darstellt. Die
Depotwirkung beruht auf einer chemischen Veranderung des Insulinmolekiils durch
Phenylisocyanatsubstitution mit Blockierung der Guandiogruppen des Arginins,
wahrscheinlich auch auf einer riumlichen Umlagerung unter den Aminosduren
innerhalb des Spharoproteinkomplexes (Harras, MOLLER, HEY, RoTHEN, CHOW,
GrEEP, VAN DYEE), wobei eine reversible Inaktivierung des Insulins resultiert.
Durch allmahliche Abspaltung angelagerter Substitutionsgruppen im Organismus
wird das Insulin wieder aktiviert und entwickelt eine gleichmifBige verzdgerte
Wirkung. Es ist bemerkenswert, dall bei i.v.-Injektionen von Isocyanat-Insulin
der protrahierte Effekt nicht vorhanden ist; daraus ist zu schlieBen, daBl die Wir-
kungsverzdgerung durch ein besonderes Verhalten gegeniiber dem Gewebe mit-
bedingt sein mufl. Nach den klinischen Mitteilungen von Hry, MrLaDpY, THELIN
u. a. zeigt das Di-Insulin-Novo keine Beeinflussung der Insulinkomponenten bei
Mischung mit Altinsulin, unvorhergesehene Wirkungsschwankungen durch unter-
schiedliche Resorption der subcutanen Depots fallen also weg. Ein Vorteil ist der
schnelle Wirkungseintritt bei gleichméaBigem Depoteffekt von 1214 Std Dauer,
der sich in besonders eben verlaufenden Blutzuckertagesprofilen ablesen 148t
(KesterMaNy und TeoENE, KrzpI, OBERT). Nachteilig erscheint das starre
Mischungsverhaltnis 1: 1, das nur eine relativ geringe Depotinsulingabe ermdglicht.
Bs ist dariiber hinaus bekannt, dal} eine verhaltnisméBig geringe Bereitschaft zu
hypoglykémischen Reaktionen bei Anwendung dieses Praparates besteht.

Zu der fir unsere Untersuchungen gewihlten Anordnung einer kombi-
nierten Insulintherapie bei der Schizophreniebehandlung (Basisbehand-
lung mit Mischinsulin und nachfolgende intravensse Altinsulingabe) er-

17%
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schien uns das Mischinsulinpriparat ,,Di-Insulin-Novo® besonders ge-
eignet. Die Vorziige dieses Priparates haben wir fiir die beabsichtigte
Basisbehandlung mit einem Verzoégerungsinsulin in den Insulinkuren be-
sonders gern in Anspruch genommen, da sie eine giinstige Steuerung der
Gesamtbehandlung erwarten lassen; die fortlaufende Verzégerungswir-
kung hilt den neurohormonalen Apparat fiir die erforderliche Empfind-
lichkeitssteigerung in gleichméBiger Anspannung, ohne eine unmittelbare
Hypoglykimiebereitschaft zu erzeugen. Fine. solche ist als Effekt der
Basisbehandlung nicht erwiinscht. Theoretisch wiirde durch das Vor-
handensein der Altinsulinkomponente im Mischpriparat (Mischungs-
verhiltnis 1 : 1) kein Zeitverlust fiir das Anlaufen der eigentlichen Coma-
therapie an den Behandlungstagen der Kur eintreten.

Uber die Anwendung von Verzégerungsinsulinen in der ICTh. ist im iibrigen
bereits im Jahr 1938 von PLATTNER, spiter auch von Gims berichtet worden. Die
Erfahrungen waren nicht sehr giinstig, obwohl schon damals die Beobachtung
gemacht wurde, dafi der Komaverlauf ein ruhigerer und besser ausgeglichener war
als unter Altinsulingaben. Die Depotinsuline haben sich jedenfalls in der ICTh
mit Riicksicht auf die Gefahr der Nachschocks sowie wegen ihrer schwierigen
Dosierbarkeit nicht einfiihren kénnen; es ist in der Folgezeit nicht mehr tiber die
Anwendung von Verzégerungspriparaten bei der ICTh berichtet worden. v. BRAUN-

MURL schreibt in seiner Monographie: ,,Das P.-Z.-Insulin allein oder in Kombi-
nation mit gewohulichem Insulin hat sich fiir unsere Zwecke nicht bewahrt.*

Die Methodik der fiir unsere Untersuchungen bei 15 Fillen aus der
Insulinabteilung der WAERENDORFFschen Krankenanstalten angewandten
Insulinverabreichung war folgende: Im Sinne einer ,, Basisbehandlung*
wird zuerst, nach Bestimmung der Ausgangslage des Stoffwechsels durch
Testkurven, iiber die spiter berichtet wird, die Stoffwechselumstellung
durch 3—6 Tage fortlaufender Verabreichung der Basisdosis eingeleitet.
Diese betrigt im Minimum 20 E Mischinsulin; nur in wenigen Féllen
ist es nach unseren Erfahrungen erforderlich gewesen, mit gréBeren
Mengen zu beginnen. Wir haben jedoch diese Basisdosis — auch im Ver-
lauf der Kur — in keinem Fall iiber 60 E (30 E Verzbgerungsinsulin —
30 E Altinsulin) hinaus gesteigert. Die Anfangsdosis von 20 E Misch-
insulin pro die wird, wenn sich nicht schon nach den ersten Injektionen
leichte hypoglykimische Reaktionen zeigen, in den ersten 6 Behandlungs-
tagen bis zu einer mittleren Dosis von 32—40 E des Mischpréiparates
erhoht. Diese erste Phase, in welcher nur die Basisbehandlung wirksam
wird, entspricht der ,,Einschleichphase* (v. BRaAuNMUHL) und dient der
,Stoffwechseleinstellung*‘, die zur Empfindlichkeitssteigerung fihrt. Das
Ansprechen auf die Einstellungsbehandlung ist an den glykémischen
Kurven der Abb. 2 D I—IT und Abb. 4 D I—IT besonders gut abzulesen.
Vom 4.—6. Behandlungstage ab konnten wir zu dem zweiten Abschnitt
der Insulinkur, der eigentlichen Comabehandlung, tibergehen, sofern sich
eine klinisch feststelbare Wirkung der bisher verabreichten Insulin-
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gaben gezeigt hatte. Der Erfolg der Basisbehandlung wurde am Ende der
Einstellungsperiode durch Anfertigung einer Blutzuckerkurve (Abb. 4 DII)
kontrolliert. Nur in wenigen Féllen nahm die Einstellungsphase der
Basis-Insulinbehandlung lidngere Zeit, im Maximum 10 Tage, in An-
spruch.

Die intravendse StoBtherapie, die in der zweiten Phase die Basisbe-
handlung tberlagert, beginnt ebenfalls mit einer geringen Ausgangs-
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Abb. 2. Mischinsulinbehandlung, a) Dextrose-Doppelbelastung nach STAUB-TRAUGOTT: — — — —
Altersnormkurve, Testkurve, —————>Dextrosegaben I u.II (1 g/kg Korpergew.). —
b) Graphische Darstellung der Insulinkur. B Insulindosis i. m. (Mischinsulin); ] Insulindosis i.v.
(Altinsulin); P Injektionszeitpunkt d. Nachinjektion. Hypoglykaemiestufen: [=—] Benommenheit.
P Halbschock, B8 Coma. — c¢) Insulinbelastung : & Normstreuungsbereich (n, HEILMEYER) —Test-
kurve. Beurteilung: A) abweichende Xurve, starke, summierte Eigeninsulinausschiiftung. C) ab-
weichende Kurve vom leptosomen Reaktionstyp mit protrahiertem Insulineffekt bei starker Insulin-
empfindlichkeit und schwacher Gegenregulation. — d) Glykimiekurven in verschiedenen Einstel-
lungs- u. Behandlungsphasen: ———— Blutzuckerkurven unter Insulinwirkung. W Injektions-
zeitpunkt d. Nachinj. 1. Kennzeichnung des Behandlungstages (vgl. b).

dosis, keinesfalls mehr als 20 E eines Altinsulins. Wenn die Basisdosis
nach den Richtlinien der von v. BRAUNMUHL angegebenen Methode am
frithen Morgen verabreicht wird, kann nach einem Zeitraum von 2—3 Std
die intravendse Insulindosis nachgegeben werden. VoN BravwMiHL
empfichlt im tbrigen selbst, gelegentlich zur Beschleunigung der ,,ak-
tiven Dosenreduktion® einige intravendse Injektionen, allerdings ohne
vorausgehende intramuskulire Behandlung, in den Kurablauf einzu-
schalten. Bei der intraventsen Nachinjektion iiber 40 E hinauszugehen,
hat sich als zwecklos erwiesen, da mit noch gréBeren InsulinstéBen nicht
mehr zu erreichen ist. Dall Insulinstéfe, die eine Dosis von 40 E iiber-
schreiten, durch starke Anregung der gegenregulatorischen Systeme als
besonders unphysiologisch zu bezeichnen sind und in der Therapie wegen
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ihres oft paradoxen Erfolges sogar unerwiinscht sind, ist aus den Er-
fahrungen der Diabetesbehandlung hinreichend bekannt (Josrix, Roor,
BURGER, BERTRAM).

Der Zeitpunkt der Einleitung des Comas muf in beweglicher Anpassung
an die jeweilige individuelle Stoffwechseleinstellung, welche sich im Ver-
lauf der Kur dndert, bestimmt werden. Als empirische Regel galt uns
dabei, daB die intravendse Injektion frithestens 2 Std, spiitestens
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Abb. 8. Mischinsulinbehandlung. a) Dextrose-Doppelbelastung n. STAUB-TRAUGOTT: — — — — —
Altersnormkuve; ———— Testkurve; ————— Dextrosegaben T u. IT (1 g/kg Kdrpergew.). —

b) Graphische Darstellung der Tnsulinkur: B Insulindosis i, m. (Mischinsulin); [ Insulindosis i, v.
(Altinsulin); P Injektionszeitpunkt d. Nachinj. Hypoglykaemiestufen: I]]I]] Benommenheit, @ Halb-
schock, B Coma. — c¢) Insulinbelastung: | Normstreuungsbereich (n. HEILMEYER); ———— Test-
kurve. Beurteilung: A) Kurve anndhernd normal, kriftige Regulationspotentiale, starke, anhaltende
Eigeninsulinreaktion. ) Normalkurve, vorwiegend leptosomer Reaktionstyp, Uberwiegen d. Span-
nung d. Inselapparates bei normaler Gegenregulation. — d) Glykdmiekurven in verschiedenén Ein-
stellungs- u. Behandlungsphasen: ——— Blutzuckerkurven unter Insulinwirkung. W Injektions-
zeitpunkt d. Nachinj. 1. Kennzeichnung d. Behandlungstages (vgl. b).
jedoch am Ende der 3. Insulinstunde nach Verabreichung der Basisdosis
erfolgen sollte. Gelang es durch die intravendse Insulingabe nicht, inner-
halb eines Zeitraumes von 40 min hypoglykimische Reaktionen hervor-
zurufen, die dem Stadium des Halbschocks entsprechen, so wurde, wenn
die Basisdosis bereits bis zur oberen Grenze erh6ht war, zunichst der
Zeitpunkst fiir die intravenose Insulingabe am folgenden Tage geéindert.
War nach Erschopfung der Variationsmoglichkeiten des Zeitfaktors in
den folgenden beiden Tagen kein Hineingleiten in den Halbschock er-
reicht worden, so blieb als extreme Méglichkeit die Erhohung der intra-
vendsen Dosis bis zur Maximaldosis von 40 E. Ein ldngeres Abwarten
nach der intravenosen Injektion hat nach der Erfahrung dieser Unter-
suchungen keinen Sinn, da die Wirkung des intravends gegebenen In-
suling — im Zusammenspiel mit der Wirkung der Basisdosis — nach
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spitestens 40 min ihren Hohepunkt erreicht hat. Trat in den ersten Coma-
behandlungstagen bei niedriger Anordnung der Dosierung kein tiefes
Coma, ein, so wurde nach Ablauf der Beobachtungszeit von 40 min die
Hypoglykimie unterbrochen und am folgenden Tag die therapeutische
Anordnung in der eben beschriebenen Weise variiert. Bei der Anderung
der Einstellungsbedingungen hat sich bewihrt, die Faktoren in folgender
Reihenfolge zu beriicksichtigen: Zuerst Steigerung der Basisdosis, dann
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Abb. 4: Mischinsulinbehandlung. a) Dextrose-Doppelbelastung n. STAUB-TRAUGOTT: — — — — —
Altersnormkurve; Testkurve; — Dextrosegaben T u.II (1 g/kg Korpergew.). —
b) Graphische Darstellung der Insulinkur: M Insulindosis i, m. (Mischinsulin); EJ Tnsulindosis i, v,
{(Altinsulin) § Injektionszeit d. Nachinj. Hypoglykaemiestufen: “]m Benommenheit, ] Halbschock,
BZ Coma. c) Insulinbelastung: 5 Normstreuungsbereich (n. HEILMEYER) Testkurve. Be-
arteilung: A) Normkurve m. kriftiger Inmsulinausschiitbung u. normaler Gegenregulation. C) nor-
male Kurve, in Andeutung pykanischer Reaktionstypus. — d) Glykidmiekurven in verschiedenen
Einstellungs- 1. Behandlungsphasen: Blutzuckerkurven unter Imsulinwirkung. ¢ In-
jektionszeitpunkt d. Nachinj. 1. Kennzeichnung d. Behandlungstages (vgl. b).

Anderung des Injektionszeitpunktes der intravenosen Injektionen, zu-
letzt Steigerung der intravendsen Gaben.

Gehaufte Schontage storen die Gesamtbehandlung und fordern die Resistenz.-
ausbildung. v. BRAUNMUHEL empfiehlt daher, in dringenden Fillen und bei Fallen
mit hoher Insulinresistenz, auch an Sonntagen Insulin zu geben. Aus Zeitersparnis-
griinden sowie bei sehr unruhigen Kranken sollte sogar 2mal am Tag Alt-Tnsulin
verabreicht werden; dies kiéme praktisch einer protrahierten Insulinwirkung
gleich. Wir mdchten eine solche Behandlungsform mit Riicksicht auf die StolB-
wirkung des Altinsulins — die bald wieder abklingt — fiir unékonomisch halten.

Wihrend des Ablaufes der Insulinkur haben wir an keinem Tage eine
Pause in der Insulinverabreichung eintreten lassen. An Sonntagen wurde
die Basisbehandlung in gleicher Hohe wie am Vortage fortgefithrt, jedoch
die intravenose Nachinjektion weggelassen. Die eigentliche Comabehand-
lung blieb somit den Wochentagen vorbehalten. Dieses Verfahren hat
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sich im Sinne der Fortfiihrung einer kontinuierlichen Empfindlichkeits-
steigerung bewdhrt; es dient bei einpﬁndlichen Patienten in der ent-
sprechenden Stufe der Empfindlichkeitsinderung dem Dosisabbau im
Sinne einer ,, Testzacke* (v. BRAUNMUHL).

Als Ergebnis unserer klinischen Stoffwechseluntersuchungen bei der
beschriebenen kombinierten Misch- und Altinsulinverabreichung im Rah-
men der ICTh kénnen folgende Befunde festgehalten werden:

1. Eine wesentliche Anderung der Reaktionsweise des Organismus auf
die intramuskulidre Mischinsulingaben im Sinne einer ,, Insulineinstellung*
im Kurverlauf ist an einzelnen Blutzuckerkurven deutlich abzulesen
(Abb. 2—4D).

2. Nach Eintritt der Empfindlichkeitssteigerung erfolgt auf intra-
venose Insulingabe gewthnlich ein schuelles ,,Umkippen zur tiefen
Hypoglykimie. Dieses Umkippen stellt sich nach Eintritt der geeigneten
Skonomischeren Stoffwechseladaption prompter ein als im Anfang der
Kur. Coma und Halbschock liegen infolgedessen zeitlich néher am Zeit-
punkt der Nachinjektion (Abb. 2—4 B u. D).

3. Eine auffallende Anderung des Ansprechens auf die intravendse
Comatherapie nach Ruhetagen unter weiterer Verabreichung der Basis-
dosis 148t sich aus unseren Kurven nicht ablesen (Abb. 2DV, 3DVI,
4DVI). -

4. Die Halbschockzeiten waren bei intravendser Comalenkung ver-
hiltnismiBig kurz (Abb. 2—4B).

5. Die Zeit der extremen, anhaltenden Blutzuckersenkung als Erfolg
der intravendsen ComastoBtherapie betrug gewdhnlich nicht mehr als
90120 min, d. h. die Zeitdauer, in der toxische Schédigungen durch
die Insulinwirkung eintreten kénnen, blieb verhiltnisméBig gering.

6. Der Gesamtinsulinverbrauch bei kombinierter Misch- und Alt-
insulinverabreichung war geringer als bei reiner Altinsulintherapie (vgl.
Abb. 2—4 und Abb. 5—6).

7. Das Priparat Di-Insulin-Novo zeigte bei schwer ansprechenden
Patienten eine zu wenig kriftige Verzégerungswirkung bei geringem
Wirkungsumfang (Abb. 4B). Es wurde daher in einigen anderen Fillen
gelegentlich Depotinsulin zur Basisdosis zugefiigt.

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

Die Verfolgung einiger reiner Altinsulinkuren bei gleicher Unter-
suchungsanordnung zeigte die folgenden fiir die Beurteilung der zur
Mischinsulintherapie verwandten Grundregeln wichtigen Gesichts-
punkte:

1. Insulinfreie Ruhetage zeitigen fast stets eine Verzdgerung des An-
sprechens auf Insulin in den folgenden Behandlungstagen (Abb. 5u. 6B),
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bzw. sogar ein Ausbleiben des gewiinschten therapeutischen Krfolges
(Abb. 5B u. DIV).

Die verdnderte Stoffwechsellage ist an den Blutzuckerkurven der
Abb. 5DIV u. 6 DVI zu erkennen.

2. Im Verlauf der Insulinkur stellt sich als Zeichen der Empfindlich-
keitssteigerung ein beschleunigtes Absinken des Blutzuckers auf hypo-
glykédmische Werte ein (Abb. 5 u. 6 D), nachdem anfangs das Dazwischen-
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Abb. 5. Altinsulinbehandlung. a) Dextrose-Doppelbelastung n. STAUB-TRAUGOTT: — — — — — Al
tersnormkurve ———— Testkurve; — —+ Dextrosegaben I u. I (1 g/kg Kérpergew.), —
b) Graphische Darstellung der Insulinkur: B Altinsulindosis i. m.; [J Altinsnlinnachinjektionen
i. v. B Injektionszeitpunkt evtl. Nachinjektion. Hypoglykimiestufen: [[j Benommenheit, [7] Halb-
schock B Coma. — c) Insulinbelastung: E3Normstrenungsbereich (1. HEILMEYER) ~————— Test-
kurve. Beurteilung: A) Normkurve m. starkem 2. Gipfel, kréftige Eigeninsulinausschiittung, gleich-
wertige Regulationskomponenten; C) Normkurve in Richtung d. pyknischen Reaktionstyps. —
d) Glykdmiekurven in verschiedenen Einstellungs- u. Behandlungsphasen: ——— Blutzucker-
kurven unter Insulinwirkung; ¥ Injektionszeitpunkt evtl. Nachinjektion; 1. Kennzeichnung des

Behandlungstages (vgl. b).
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treten von gegenregulatorischen Effekten die eigentliche Insulinwirkung
bis zur 3.—4. Insulinstunde verzogerte.

3. Die durchschnittliche Halbschockdauer erscheint im ganzen etwas
linger als bei der kombinierten Misch-Alt-Insulintherapie.

4. Der Gesamtinsulinverbrauch liegt bei der Altinsulintherapie etwas
héher.

Der therapeutische Erfolg der Insulinkuren, welche in der beschriebenen
Anordnung einer kombinierten Basis- und intravenoser Behandlung
durchgefithrt wurden, unters'chied sich klinisch in keiner Weise von dem
Erfolg der gewohnten Insulinschocktherapie bei intramuskulédrer
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Altinsulinverabreichung, der mit annihernd 609, Remissionen an die Wir-
kung der erfolgreichsten modernen kausaltherapeutischen MaBnahmen
der Inneren Medizin heranreicht (Dussik u, SarsL, Gross, MULLER-
MUNSINGEN, RUFFIN u. a.). Eg wurde regelmédflig ein therapeutisches
Coma von gleicher Tiefe erreicht. Das Hineingleiten in das tiefe Insulin-
coma aus dem Halbschock verlief meist ziemlich schnell, so daB toxische
Storungen durch lange Halbschockzeiten vermieden wurden. Als Vorteil
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Abb. 6. Altinsulinbehandlung. a) Dextrose-Doppelbelastung n. STAUB-TRATGOIT. — — — — — —
Alterspormkurve; ———— Testkurve; - Dextrosegaben I u.IT (1 g/kg Korpergew.). —
b) Graphische Darstellung der Insulinkur: B§ Altinsulindosis i. m.; [J Altinsulinnachinj. i. v. ; » Tn-
jektionszeitpunkt evtl. Nachinjektion. Hypoglykdmiestufen: u]m Benommenheit, Halbschock,
B8 Coma. — c) Insulinbelastung: BB Normstreuungsbereich (n. HEILMEYER) Testkurve.
Beurteilung: A) schwacher hyperglykamischer Effekt hei protrahierter Eigeninsulinausschiittung,
abweichende Kurve. ) anniihernd normale Kurve, in Andeutung pyknische Reaktionsweise, aus-

geprigte Gegenregulation. — d) Glykidmiekurven in verschiedenen Einstellungs- u. Behandlungs-
phasen: Blutzuckerkurven unter Insulinwirkung. 1. Kennzeichnung d. Behandlungstages
(vgl. b).

der Anordnung erwies sich die Moglichkeit, das tiefe therapeutische Coma
durch die intravendse Insulingabe schnell herbeizufithren und durch je-
weilige Variation des Zeit- oder Dosierungsfaktors zu stenern. Durch die
Anwendung gleichbleibend niedriger Insulindosen scheint auch die Lenk-
barkeit des Comaverlaufes in Richtung des Erwachens giinstig zu liegen.
Was den eigentlichen Therapieerfolg, die Umstimmung, die ,,reactio’ in
der Gesamtpersonlichkeit des kranken Individuums vom psychisch Ab-
normen zum gesunden Fundament in der Personlichkeitsstruktur zuriick,
angeht, so glauben wir bei allen von uns beobachteten Kuren gesehen
zu haben, daB — vollkommen unabhingig vom Behandlungsmodus der
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ICTh — alles mit der Intensitdt der psychischen Fiihrung unter der
Therapie, der ,,Resozialisierung® des autistischen Isolationismus in der
Krankheit, dem Einbau in die Gemeinschaft des Zusammenlebens und
-arbeitens der Insulinbehandelten mit dem pflegerischen und #rztlichen
Personal im Tageslauf der Insulinabteilung, mit der Arbeitstherapie und
iiberhaupt mit allem energischen Ansprechen gesunder Grundlagen steht
und fillt. Bedeutsam fiir das Gesamtbild des Therapieerfolges ist — auch
im Falle unserer Therapieanordnung — die Frage, ob die Anderung der
jeweiligen vegetativen Reaktionslage wahrend der Insulinkur mit einem
Wechsel der psychopathologischen Symptomatik zusammenhingt. Bin-
dende Aussagen lassen sich fiir unsere Kurbeobachtungen bei dem relativ
kleinen untersuchten Krankengut bis jetzt nicht machen. Friithere Unter-
suchungen (MUrLER-MUNsINGEN, HOFMANN u. &.) haben sehr wechselvolle
Abh#ngigkeiten aufgezeigt, die nicht im Sinne feststehender Regeln zu
fassen waren. Uber das Einsetzen der Krankheitsremission 148t sich vom
psychopathologischen Aspekt jedoch soviel sagen, daf es den Anschein
hat, als falle bei den von uns angewandten therapeutischen Kuren der
Remissionsbeginn annéhernd rhythmisch mit dem Umschwung der Stoff-
wechsellage zu gleichmiBigem Insulinansprechen, d.h. mit dem Zeit-
punkt einer auffilligen Toleranzinderung innerhalb der Spannungslage
des neurovegetativen Systems, zusammen (Abb. 2 u. 3B). Die psycho-
tische Symptomatik kann sich dabei, von der meist sofort einsetzenden
Beruhigung ausgehend, oft schlagartig wandeln, gewdhnlich dann im
Sinne einer ,extraversiven Umstimmung® (PLATTNER) mit erweiterter
Kontaktfihigkeit unter langsamer vitaler Kompensation der indi-
viduellen psychotischen Dynamik, welche zuvor unabhingig von der
kérperlich faBbaren Konstitution die Resistenzlage des Organismus
gegeniiber dem exogen einwirkenden Insulin der ICTh mitbestimmt hat.
Erst wenn eingehende Studien iiber diese fraglichen Zusammenhinge
einem ein klareres Bild der Beziehungen zwischen den registrierbaren
Schwankungen der neurovegetativen Reaktionslage und denen der
psychotischen Syndromwandlung insulinbehandelter Kranker geschaffen
haben, wird es auch mdoglich sein, der so wichtigen, uns iiberall im Zu-
sammenhang mit der ICTh wiederbegegnenden Frage nach den Relationen
zwischen Insulintoleranz und somatisch wie psychisch fafbarer Konsti-
tution auf systematische Weise nachzugehen. In der Richtung dieser loh-
nenden Fragestellung liegen, wenn man von zahlreichen, wenig befrie-
digenden Hypothesen und negativen Feststellungen absehen will, noch
sehr viele Zusammenhénge im unklaren.

Zur Frage der Ubereinstimmung von Blutzuckerbewegung und Komaverlauf bei
der Insulintherapie liegen ausfiihrliche Untersuchungen von Hormaxw, GEORGI,
MULLER-MUNSINGEN, KirIN und Horzer, Bererséck und Dussik sowie von
HEILBRUNN vor. GesetzmiBige Bezichungen zwischen dem Auftreten der hypo-
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glykamischen Reaktionen, insbesondere den vegetativen Begleiterscheinungen und
der Blutzuckersenkung, haben sich bis jetzt nicht sicher bestéatigen lassen (BoLLER).
Die Beobachtungen und Schliisse von Hormany und GuoreI bediirften der Be-
statigung durch eingehende Nachuntersuchungen. Es wird fiir gewShnlich in Frage
gostellt, daBl die Tiefe der Hypoglykimie, die im Verlauf der Blutzuckerkurve
abzulesen ist, ein Xriterium fiir die Schocktiefe und den Schockverlauf darstellt.
Im ibrigen ist im Hinblick auf die vasovegetativen Begleitsymptome hypo-
glykamischer Reaktionen darauf hinzuweisen, daB dem Stadium, welches als
,-hypoglykdmischer Schock® bezeichnet wird, die Kriterien des Kreislaufschocks
im pathophysiologischen Sinne (DuesBEre, ScHROEDER) fehlen; es liegt sogar
ein dem Schockbegriff paradoxer Zustand des Kreislaufsystems mit Erhéhung des
Blutdrucks und Verminderung der zirkulierenden Blutmenge vor. Der Terminus
»»Schock® ist demzufolge unzutreffend (Frawk, Corwin, Demork und Bersor,
ParrASST).

Fiir die Beobachtung einer experimentellen Hypoglykimie steht bisher kein
anderes objektives Kriterium zur Beurteilung der Intensitét hypogklykamischer
Reaktionen zur Verfiigung als der reduktometrisch bestimmte Blutzuckerwert.
Dafi die Verfolgung der glykamischen Kurve, wenn es sich um Untersuchungen
des venosen Zuckerspiegels handelt, stets nur relativ giiltige Befunde erbringt,
beweisen auch die vielseitigen Beobachtungen von Regulationsschwankungen in
der Diabetestherapie. Die Abhangigkeit der Stoffwechsellage und speziell des Blut-
zucker- und Blutketonspiegels von psychischen Ausnahmezustinden kennzeichnen
die neueren Untersuchungen von HixksL, ConcEr und Worr, Es ist in Anbetracht
dieser Beobachtungen evident, daB extreme Schwankungen der Blutzucker-
regulation um so mehr bei psychotischen Zustandsbildern unter der Einwirkung
wahnhaften oder halluzinatorischen Erlebens zu erwarten sind. Die Untersuchung
des Blutzuckerspiegels bei einem- Diabeteskranken gilt auch heute noch als ein
sicheres Kriterium fiir die Beurteilung der bestehenden Stoffwechselsituation. Wir
sind der Ansicht, dall man diese Erfahrung auch auf die Beobachtung experimen-
teller hypoglykidmischer Dekompensationen, wie wir sie bei der ICTh erzeugen,
iibertragen kann. Hinsichtlich der Methodik hat sich gezeigt, daB nur die redukto-
metrische Methode der Blutzuckerbestimmung nach HaeEporN-JENSEN klinisch
verwertbare Krgebnisse bringen kann. Die colorimetrische Bestimmung mit der
Apparatur nach Zgu1ss-CRECELIUS kann heute keinesfalls mehr als klinisch brauch-
bar angesehen werden, zumal sie insbesondere bei den fiir die Beurteilung einer
Hypoglykamiekurve in Betracht kommenden Werten eine zu hohe Fehlerbreite
zeigt.

Wir haben auf Grund unserer Untersuchungen die Auffassung bekraf-
tigen konnen, dafl die Schnelligkeit des Eintretens einer tiefgreifenden
hypoglykimischen Reaktion abhingig ist von der Geschwindigkeit des
Blutzuckerabfalls (UMBER u. RoOSENBERG) nach Insulingabe (Abb.2—4 D).
Die Dauer der symptomarmen Prodromalstadien wird weitgehend be-
stimmt vom Glykogengehalt der Leber, der wiederum von vorausgehen-
der Nahrungszufuhr und dem individuellen Tagesrhythmus im Leber-
stoffwechsel . (MoLLERSTROM, FoRSGREN, MENZEL) beeinfluBlt ist. Dieser
Tagesrhythmus spielt sicher auch bei dem verschiedenen Ansprechen auf
die Insulinbehandlung eine Rolle. Der Kintritt der eigentlichen hypo-
glykdmischen Stoffwechseldekompensation mit dem tiefen therapeu-
tischen Insulincoma ist wohl in erster Linie abhéngig von der Schnelligkeit
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des Absinkens des Liquorzuckers, der nach den Untersuchungen von
Dussik zunéichst langsamer fillt als die Blutzuckerwerte und erst im
Beginn des Comas einen rapiden Abfall zeigt (FiscHER). Die unseren
Untersuchungen zugrunde gelegte pathophysiologische Auffassung, daf
ein intravendser InsulinstoB besonders intensiv in einem bereits unter
Insulinwirkung stehenden Organismus eingreift, besteht sicher zu Recht.
Nur so lit sich auch das schnelle Einsetzen der Comaphase unmittelbar
im Anschluff an intravensse Insulingaben (Abb. 2—4B u. D) erkliren.
Der spontane Entzug der besonders reagiblen Kohlenhydrate wirkt sich
fur das Gehirn sehr empfindlich aus, wofiir durch die Untersuchungen
von HivwicH, KERR u. DAMASHEA der experimentelle Nachweis erbracht
wurde, dal bei einem RQ von 1 in der Hypoglykdmie ausschlieflich
Kohlenhydrate verbrannt werden. 1949 haben Mirsky u. BroH-KAHN
die Ergebnisse der friitheren Untersuchungen BURaERs iiber die insulin-
zerstérende Kraft des Blutes und der Gewebe bestitigt, indem sie fest-
stellten, dal bestimmte Gewebsextrakte die physiologische Wirkung des
Insulins in vitro mit unterschiedlicher Geschwindigkeit zerstren. Die
Wirksamkeit des Hirnextraktes wurde dabei als ,,nicht spiirbar® bezeich-
net, wihrend Leber und Muskelgewebe die rascheste Insulinzerstérung
bewirkten. Aus diesen Untersuchungen kann geschlossen werden, dafl
das insulinzerstérende Prinzip, ein spezifisches Fermentsystem, fiir das
die Bezeichnung ,,Insulinase vorgeschlagen wurde, im Gehirn in nicht
mefBbarer Menge vorhanden ist. Diese Beobachtung wiirde unter neuen
Gesichtspunkten die besondere Empfindlichkeit des Gehirns gegeniiber
artefiziellen Insulineinwirkungen erkliren.

Die Frage der Hirnschidigung durch die Hypoglykdmiebehandlung steht bei dem
tiefreichenden Eingriff in das Stoffwechselgeschehen, den die ICTh darstellt, fiir
eine verantwortliche Bewertung der-Methode und ihrer Indikationsstellung nach
wie vor durchaus im Vordergrund, Karrnowski hat sich vor kurzem in sehr
positiver Weise zu dem relativ ,,schonenden‘* Verfahren der ICTh geauBert. Ohne
Zweifel stellt die Methode der Schockbehandlung, die ein physiologisches Medika-
ment verwendet, gegeniiber den iibrigen Schockmethoden die im Verhaltnis
natiirlichste dar. Es ist jedoch nicht zu iibersehen, daf8 nachweislich schwere
irreversible Zellschadigungen des Gehirns im Gefolge der Hypoglykimie auftreten
konnen (Stier und Toray, AcCORNERO), wobei das Wesen der Noxe wohl in einer
den Glucosemangelerscheinungen in den Ganglienzellen des ZNS nachfolgenden
sekundéren cerebralen Stoffwechselstorung, O,-Mangel, Permeabilititsinderung
der GefaBe zu sehen ist, Moglicherweise spielt neben der O,-Hypoxidose eine Wirk-
stoff-Hypoxidese (PENTSCHEW) eine entscheidende Rolle in der Pathogenese
cerebraler Hypoglykéamiefolgen (Erssrom). Therapeutische Aussichten zur Beein-
flussung der bisher ungeklérten Stoffwechselstrungen komplizierter, potrahierter
Insulinkomata, welche — bei wiederholtem Auftreten — der empirischen Er-
fabrung entsprechend stets die Gefahr therapieresistenter Dekompensationen mit
letalem Ausgang mit sich bringen, ertffnet neuerdings der durch Stoffwechsel-
untersuchungen beim Alloxandiabetes von MArkKEES entdeckte ,,Cocarboxylase-
Effekt”. Dieser stellt sich in einem spezifisch gerichteten Zusammenwirken des
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Vitamins B 1 mit dem Co-Ferment Cocarboxylase auf die endogene Entgleisung
des Brenztraubensgurestofiwechsels in der Hypoglykamie dar. Der Effekt kann
durch die Anwendung capillardichtender, die cerebrale Odembereitschaft hem-
mender Mittel der Rutingruppe unterstiitzt werden. Erfahrungen mit dem in den
Horrmany-Lia-Roore-Laboratorien entwickelten Cocarboxylasepriparat ,,Bero-
lase bel Anwendung an einem griferen Krankengut stehen jedoch noch aus.
Einen Hinweis auf die Schwere eventuell eintretender Verdnderungen geben die
Beobachtungen von DoXELLY und Rapery-SmiTH, die vor kurzem das Krankheits-
bild eines ,,thrombotic hydrocephalus in insulin-therapy* beschrieben, und die
Darstellungen HopkEers, der den Begriff des ,,hypoglykédmischen cerebralen In-
sultes” fiir Schadigungen mit schweren neurologischen Ausféllen und dem pathol.-
anatom. Befund eines umschriebenen Erweichungsherdes einfiihrt. Die hohe
Vulnerabilitit des Hirnstammes bei schweren, wiederholten hypoglykiamischen
Zustanden ist von entscheidender Bedeutung fiir das Auftreten von Dauerschaden
nach zu lang dosierten Insulinschocks. Bestimmend fiir den Grad der Schidigung
ist nicht allein die Tiefe des hypoglykamischen Schocks. SENDRAIL unterscheidet
in seiner Monographie ,,accidents minenrs” und ,,accidents sévéres’ unter Zu-
ordnung zu typischen Symptomgruppen und weist wie HOEPKER in seiner hirn-
pathologischen Darstellung des Hypoglykédmieproblems darauf hin, daB ein tiefer
Insulinschock hinsichtlich der pathologisch-anatomisch fafbaren Hirnschidigung
weniger schwerwiegende Veranderungen verursachen kann als ein symptomarmes
Vorstadium, nach welchem gelegentlich schwerste Zellveranderungen gefunden
werden, Wahrend in der klinischen Diabetestherapie stindig vor den Folgen
hypoglykamischer Reaktionen gewarnt wird (,,Merkblatt” des Insulinkomitees,
GRAFE, LAPP, STEIGERWALDT U.a.), nimmt man in der psychiatrischen Hypo-
glykimiebehandlung Stoffwechseleingriffe mit stundenlang andauernden, extrem
tiefen Hypoglykamien vor. Wenn man die Empfehlung einer protrahierten Koma-
behandlung (Kravris) lest, erhilt man nahezu den Eindruck, daB Kritik und
Uberblick iiber das Risiko und die Bedeutung der tiefgreifenden Operation, die
das Tnsulinkoma darstellt, verlorengegangen sind. Das therapeutisch wirksame
Moment ist doch wohl — nach heute giiltigen Auffassungen — zweifellos nicht die
entstehende cerebrale Schidigung reversibler oder irreversibler Natur, auch nicht
die lang anhaltende Hypoglykamie, sondern das wiederholte tiefe Insulinkoma
von begrenzter Ausdehnung in einer zeitlichen Breite, die Dauerschidigungen aus-
schlieBt. Wir halten in diesem Zusammenhang eine Steuerung der ICTh mit Er-
zielung kurzdauernder Halbschockzeiten und kraftigem, nachhaltig tiefem Insulin-
koma von promptem Finsetzen und abgemessenem zeitlichem Verlauf fir die
Grundlage einer Insulintherapie mit geringem Risiko. Dall die Methode bei der
Verbreitung, die sie in unserer Zeit gefunden hat, hinsichtlich der exakten Steue-
rung und Begrenzung noch zu wiinschen tbrig 1a8t, steht trotz der verhaltnis-
maBig geringen Letalitdt aufier Zweifel. Bine Auferung von L. GroTE solite in
besonderem Sinne auch fiir die psychiatrische Insulinbehandlung gelten: ,,Jeder
Insulintherapie haftet ein empirisches Moment an. Es ist nicht zu vergessen:
wir wissen nicht genau, was wir injizieren, und wir wissen nicht genau, wie es
wirkt.

Bei Untersuchungen zur ICTh ist fiir die Beurteilung der Therapie-
lenkung wihrend der Insulinkur von entscheidender Wichtigkeit, die
individuelle Stoffwechselausgangslage mit exakten Testmethoden zu be-
stimmen. Es besteht kein Zweifel, daf die Ausgangswertregel von J.WiL-
DER auch Erklarungen fiir die unterschiedlichen Reaktionen auf Insulin

im Kurverlauf gibt, durch welche jeder einzelne Behandlungsfall charak-
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terisiert ist. Die Kenntnis der vegetativen Ausgangssituation, deren Be-
deutung fiir Belastungstests WEzLER auf Grund der WiLpERschen Regel
abgeleitet hat, erscheint daher eine wesentliche Voraussetzung fiir den
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Abb. 7. Testkurven einesletalen
Altinsulinbehandlungsfalles.
a) Dextrose-Doppelbelastung n.
STAUB-TRAUGOTY: ------ Alters-
normkurve; Testkurve;
- Dextrosegaben I u.IT
{1 g/kg Korpergew.). Beurtei-
lung: pathologische Xurve,
fehlender STAUB-Effekt, spite
Eigeninsulinausschiittung. —
b) Insulinbelastung: E§ Norm-
streuungsbereich (n. HEIL-
MEYER) Testkurve. Be-
urteilung: normaler Insulin-
effekt.

Therapeuten. Im Rahmen unserer Unter-
suchungen versuchten wir die Frage zu beant-
worten, ob man an Hand vor der ICTh angefer-
tigter Testkurven iber das Ansprechen auf
Insulin im weiteren Kurverlauf Voraussagen
machen kann. Feststellungen dieser Art wiirden
ermoglichen, allzu stark ansprechende Kranke,
bei denen Zwischenfille zu erwarten sind, mit
besonderer Vorsicht einzustellen, bzw. von vorn-
herein aus der Behandlung auszuschalten. Auf
der anderen Seite kénnen bei insulinrefraktiren
Fallen rechtzeitig kriftige Methoden der Emp-
findlichkeitssteigerung angewandt werden. Wir
haben fiir unsere Insulinkuren als Testmethoden
die Traubenzuckerdoppelbelastung nach STavs-
TravcorT und die intravendse Insulinbela-
stung nach HErTLMEYER in der Modifikation von
v. FALKENHAUSEN u. GAIpA. gewihlt.

Bei Beriicksichtigung der vor jeder Insulin-
kur angefertigten Testkurven glauben wir aus-
sagen zu konnen, dafl man, wenn man den
Konstitutionstyp des Patienten bei der Test-
kurvenbeurteilung mit in Rechnung setzt, ein
anndhernd richtiges Bild der Reaktionsfihig-
keit des Individuums fir die vorgesehene ICTh
bekommt. Der StTauB-TrRAUGOTTsche Versuch
gibt Aufschlul} iiber die Stirke der RKigen-
insulinproduktion des Organismus, die bei der
nach Verabfolgung parenteralen Insulins in der
ICTh eintretenden Uberlagerung beriicksichtigt
werden muB. Zugleich kann man bei patho-
logischem Verlauf des Versuches (Abb.7 und
mit Einschrinkung auch 6A, 2A, 5A), selbst
wenn gleichzeitig der Insulintest eine Norm-
kurve zeigt, auf ein abnormes Stoffwechsel-
verhalten schlieBen, das die Gefahr eines letalen

Ausganges in sich birgt. Der in Abb. 7 wiedergegebene Fall einer jugend-
lichen Schizophrenen, die nach mehreren, zunéchst nicht besonders auf-
fallig verlaufenden Altinsulin-Comabehandlungen bei Eintritt des 4. Insu-
lincomas ad exitum kam, bestitigt diese Ansicht. Fiir die prognostische
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Beurteilung des Stoffwechselverhaltens in der vorgesehenen Insulinkur ist
die Anfertigung einer STaAUBschen Dextrosebelastungskurveim Zusammen-
hang mit dem Insulintest zu empfehlen, weil die Durchfithrung der ICTh
von exakten Vorpriifungen vor Beginn der Behandlung abhéingig gemacht
werden sollte. Untersuchungen iiber die konstitutionsspezifische Ver-
laufsart der Staus-TravgorT-Kurven bei den KrrTscamEerschen Kon-
stitutionstypen wéren in diesem Zusammenhang eine dringende Not-
wendigkeit, nachdem bereits von Koun und DAEMANKN sowie von Kr.oTz-
BUCHER an der BURaERschen Klinik die Altersabhingigkeit der Dextrose-
belastungskurven aufgezeigt worden ist.

Konstitutionstypische Unterschiede der Insulinbelastungskurven baben MEy-
THALER, WINKLER, HIRSCH u. a. beschrieben. Die Auffassung, daf das individuelle
Reagieren des Organismus auf geringe, intravends verabreichte Insulindosen in
charakteristischer Weise konstitutionsspezifisch bedingt ist, scheint heute all-
gemein klinisch anerkannt zu sein, ohne jedoch in geniigender Breite praktische
Beriicksichtigung zu finden. Dies vielleicht auch, weil noch immer fir die praktisch-
klinische Anwendung brauchbare, an groBem Material erarbeitete Normen fehlen,
welche bei Testmethoden, die in die neurohormonalen Steuerungen eingreifen,
infolge der Abhingigkeit von vielfiltigen Regulationskomponenten besonders
schwierig festzulegen sind. Nach den Ergebnissen von WINKLER, WINKLER und
FrOESCHLIN sowie von MEYTHALER findet sich bei pyknischen Typen gemeinhin
eine hohe, bei Leptosomen eine verhaltnismaBig geringe Insulintoleranz, wihrend
bei Athletikern die Wirkungsintensitit des Insulins unter gleichzeitig stark aus-
geprigtem adrenalen Regulationseffelt maximal zu sein scheint. Von den Faktoren,
die den Ablauf des bei der klinischen Insulinbelastung zu beobachtenden Insulin-
effekts bestimmen, spielen die konstitutionell festgelegten Momente der zentralen
neurovegetativen Steuerung, die individuelle Stoffwechselausgangslage, die Latenz-
zeit bzw. die Reaktionsfahigkeit der peripheren Erfolgsorgane, nimlich der Musku-
latur (Bireer, BUReER und KrAMER), ferner konstitutionell bedingte Kreislauf-
regulationen, vor allem aber im Zusammenhang damit auch das Lebensalter des
Individuums eine entscheidende Rolle. Die konstitutionell bestimmten endokrinen
Korrelationen stellen das fir die Reaktionsfahigkeit auf exogene Insulinzufuhr
wesentliche Moment dar. Eine zentrale Bedeutung fiir die Pathogenese der abso-
luten und relativen Insuliuresistenz sowie der Insuliniiberempfindlichkeit haben
dabei — nach den therapeutischen Erfahrungen bei der Diabetes-mell.-Behand-
lung — in erster Linie extrapankreatische Faktoren, vor allem die Hypophyse,
deren Anti-Hexokinase-Effekt (Price und Cori) bei Hypophysenvorderlappen-
Uberfunktion Ursache eines insulinrefraktiren Verhaltens sein kann, wihrend die
Insuliniiberempfindlichkeit durch eine HVL-Insuffizienz zu erkliren wire (MERLE).
Zu diesen Auffassungen passen die Ergebnisse der Untersuchungen iiber den
experimentellen Youwne-Diabetes nach Injektion von HVL-Extrakt im Tierver-
such, bei welchem es schlieBlich zu einer ,,Erschopfung® des f-Zellsystems im
Inselorgan mit dauerndem diabetischen Syndrom kommt, nachdem zuvor eine
Insuliniiberempfindlichkeit mit extremer Stoffwechsellabilitét bestanden hat.

WiINkELER hat auf Grund seiner Untersuchungen mit FrRoEscHLIN konstitutions-
spezifische Normalkurven fiir den Insulinbelastungsversuch angegeben, die an
jeweils 20 Vertretern der Hauptkonstitutionstypen gewonnen wurden. Die Er-
gebnisse von WINKLER sind zweifellos richtungweisend fiir die Erkennung kon-
stitutionstypischer Reaktionen im Insulinbelastungsversuch; sie konnen als An-
haltspunkt fiir die Beurteilung der individuellen Reaktion auf Insulingaben,
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insbesondere fiir die Deutung der einzelnen Kurvenrichtung, in Beziehung zum Kon-
stitutionstyp von Wert sein. Die Zahl der zugrunde liegenden Untersuchungen
ist jedoch wohl zu gering, um die von WINKLER wiedergegebenen Kurven mit ihrer
registrierten Variationsbreite als Normkurven bezeichnen zu kénnen oder sie gar
zur unmittelbaren praktischen Auswertung empirisch gewonnener Testkurven zu
empfehlen. Man kann sicher nur anhaltsweise aus dem Vergleich der Kurven-
richtung einer Belastungskurve mit den angegebenen Typkurven einiges iiber
konstitutionstypische oder -atypische Reaktionsweise erfahren. Da man selten
ganz rein konstituierte Fille findet, wird die Beurteilung eines solchen Tests stets
schwierig sein. Bei WiNrLERs Angaben fehlt die Beriicksichtigung des Alters,
auflerdem fallt ‘auf, daB die Normalkurven bei keinem der Konstitutionstypen,
nicht einmal mit der oberen Grenze des Streuungsbereichs, die zu erwartende
Riickkehr zum Ausgangswert zeigen, deren Geschwindigkeit oder Latenz ein
wesentliches Kriterium fiir den Insulintest darstellt. Dafl die WiLDpERsche Aus-
gangswertregel, bezogen auf den Blutzuckerausgangswert, fir den einzelnen Test-
kurvenverlauf keine Giltigkeit hat, stellt WingLEr selbst fest. In den Unter-
suchungen WINRLERs zur Frage konstitutionstypologischer Unterschiede der
Insulinschockdosis, welche zu ahnlichen Ergebnissen wie die Arbeiten tiber den
Insulinbelastungsversuch gelangen, sind im iibrigen die von der Konstitution
unabhéngigen, aber von der psychotischen ,,Dynamik® und den resistenzver-
andernden Wirkungen der Insulintherapie bestimmten Faktoren nicht einbezogen
worden.

Wir haben fiir unsere Testuntersuchungen zur Zuordnung zu einer konsti-
tutionsspezifischen Richtung die WinkLERschen Angaben mitbenutzt, uns jedoch
gleichzeitig vergleichend an die von HEILMEYER angegebenen Variationsbreiten
gehalten (Abb.2a—6a, 7). Welche Schwierigkeiten der Deutung im einzelnen
eine Auswertung der Testuntersuchungen mit sich bringt, zeigen bereits die
wenigen mit der graphischen Darstellung unserer Insulinbehandlungsfille repro-
duzierten Belastungskurven.

Zusammenfassung.

Die systematischen Stoffwechseluntersuchungen im Verlauf der ICTh
sollten einen Einblick in die Reaktionsweise des Organismus auf kombi-
nierte intramuskulire und intravendse Insulinapplikation bei Verwendung
von Misch- und Altinsulinen vermifteln. In Verbindung mit klinisch
bekannten Grundregeln der Insulinanwendung wurde versucht, einen
besonderen Einblick in das pathophysiologische Gefiige der bei der
Insulintherapie wirksamen Regulationskomponenten zu bekommen und
daraus Erkenntnisse zu gewinnen, die moglicherweise Wege fiir eine
,,Physiologischere’ Insulinmedikation zeigen sollen, ohne von vornherein
den Anspruch einer speziellen neuartigen Behandlungsmodifikation zu
erheben. Ob sich aus den dabei gesammelten Erfahrungen giiltige Konse-
quenzen fiir das Behandlungsschema ableiten lassen, mull weiteren kli-
nischen Pritfungen vorbehalten bleiben. Wenn auch nur iiber eine geringe
Anzahl von Fillen, die unter gleichartiger Anordnung der beschriebenen
kombinierten ICTh behandelt wurden, berichtet werden kann, so geht
doch aus den vorliegenden Insulinstudien eindeutig hervor, daf man bei
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Kombinierung einer Basisbehandlung von Mischprédparaten mit intra-
venosen Altinsulingaben ein steuerbares Coma von therapeutisch aus-
reichender Tiefe und gleichmifigem Ablauf erzielen kann.

Anmerkung: Die Verfasser sind Herrn Prof. Dr. Vorr, Direktor der Medizi-
nischen Universitétsklinik Mainz, fiir die Unterstiitzung bei ergiinzenden Literatur-
studien und Uberlassung von Diabetes-Erkrankungsfillen zu besonderem Dank
verpflichtet.
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