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Die dutch Insulin verursachten neurologisehen Symptome sind beim 
Menschen besonders seit den Mitteilungen L. A~GYALS 1, 2 bekannt. 
Sp/~tere Autoren, wie FgosTm und besonders HI~xwc~, deuten die 
Regelm~l~igkeit in der Symptomenfolge w~hrend der Insuhnwirkung im 
Sinne der phylogenetischen Organis~tion, da zuerst Erseheinungen zu- 
rage treten, die ~uf den AnsfalI der Hirnrinde hinweisen; d~rm folgen 
Symptome, die auf die Aufhebung der T~itigkeit subeortiealer Zentren 
zu beziehen sind. 

Diese Auffassung kSnnte aueh dadureh unterstiitzt werden, dab der 
histopathologisehe Prozeg des Zentralnervensystems bei der Insulin- 
seh~idigung im allgemeinen in oro-eaudaler giehtung abnimmt bzw. auf- 
h6rt. Dabei ist abet der Prozel3 aueh in den einzelnen entwieklungs- 
gesehiehtliehen Segmenten diskontinuierlich (s. K6gNu165 Dies sehon 
lgl~t Zweifel dariiber aufkommen, dag ffir die ProzeBausbreitung und so- 
mit ftir die lokalisatorisehe ErM~rung der klinisehen Erseheinungen ein 
strenges Schema, wie das entwieklungsgesehiehtliehe, g/tnzlieh geeignet 
ist. 

Aueh unsere Kenntnisse beziiglieh des Iokalisatorischen Wertes einiger 
neurologischer Herdsymptome vergnderten sich in den legzten Jahren 
wesentlich. Diese Griinde haben uns dazu bewegt, im Tierexloeriment zu 
prfifen, ob die Symptomenfolge bei der I-Iypoglyki~mie einem Leistungs- 
abbau nach dem oro-caudMen Typ wirklich genau entsl0richt. 

Bei anderen Tieren haben wit den symp~omatologischen Effekt des 
Natrinmcyanids untersucht. Aus elektrophysiologischen Experimenten 
( W ~ D  und WHEaTL~u ist es n~mlich bekannt, dab durch das Natrium- 
eyanid die elektrische Aktivit~it des Zentralnervensystems ,,,(on oben 
nach unten" aufgehoben wird. Mithin war es zu erwarten, dab in der 
Reihenfolge der klinischen Erscheinungen nach Natrinmcyanidgabe 
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ebenfal ls  das  Pr inz ip  des o ro-cauda len  Le i s tungsabbaues  ge l tend  ist .  So 
kSnnte  e inem der  Vergleich mi t  diesen ffir die lokal isa tor ische  Aus- 
vcertung der  insu l inbeding ten  S y m p t o m e  f fuch tb r ingend  erscheinen. Die  
be iden  Stoffe h a b e n  zwar  hinsicht l ich der  Stoffwechselvorgiinge ver-  
schiedene Angri f fspunkte ,  ~ber eben deshalb  dfirfte die Gegenfiberstel lung 
bzw. Vergleichung ihrer  symptomato log i schen  Effekte  einen t ieferen Ein-  
b l ick  gewi~hren, als die alleinige Beobach tung  der  Erscheinungen,  die 
durch  einen e inz igen  Stoff  ve ru r sach t  werden.  

Methodik  
Versuchsanordnung. Es wurden ausgewachsene Katzen yon 2,5--3,5 kg K6rper- 

gewicht verwendet. 
Die Insulinexperimente haben wit an 21 Katzen ausgefiihrt: Nach 24stiindigem 

Hungern wurde die mehrfache tSdliche Dosis (250--400 i.E. - -  I. Chinoin) i.v. in- 
jiziert, um die M6glichkeit einer Restitution auszuschliel~en. 

Die Natriumcyanidexperimente wurden an 15 Tieren ebenfalls durch intr~venSse 
Injektion verschiedener Dosen (0,6--1,5 mg/kg) ausgeffihrt. 

Bei den Versuchstieren haben wir folgendes eingehend beobachtet: 
1. DieVer~nderungen der spontanen Aktivit~t und die reaktiven Manifestationen. 
2. Von den motorischen Leistungen im engeren Sinne: die Aufsetzre~ktionen 

(,,placing reactions" :BARD und :BRooKs), die Steh- und Gehfahigkeit sowie die 
Sprungbereitschaft (I:~•177 die Greif- und Jumpingreflexe (SPIEGEL, MILLER 
U. O r P n ~ E ~ ) ,  die Haltungs- und Stellreflexe (die tonischen Halsreflexe, die 
KSrperstellreflexe auf den K6rper und auf die Kopfhaltung, sowie die optischen 
Stellreflexe), die Eigenreflexe, weiterhin die Ver~nderungen des Muskeltonus. Wir 
achteten ferner auf extrapyramidale Bewegungsst6rungen im engeren Sinne. 

3. Von den vegetativen ~unktionen prfiften wir das Verha]ten der Pupillen (die 
,,spontanen" und die bei ~uBerer :Beeinflussung eintretenden Ver~nderungen), so- 
wie die SpeicheL und SchweiBabsonderung und die Ver~nderungen des Pulses und 
der Atmung. 

1Nach den Angaben der Literatur ist ein Zusammenhang zwischen der Tiefe oder 
der Dauer der :Blutzuckersenkung und der klinischen Symptome nicht zu erkennen 
(ZI~ME~A~).  Die Geschwindigkeit des Abfalles des :Blutzuckers hat keinen Ein- 
flul~ auf die Schwere der hypoglyk~mischen Erscheinungen; ebenso ist die HShe des 
Ausgangswertes bedeutungslos (R6ss~.L u. WVLLE~). Da das ttauptziel unserer Ex- 
perimente die lokalisatorische Analyse der durch Insulin verursachten Erschei- 
nungen war, diirften wit nach den obigen aus den aktuellen :Blutzuckerwerten be- 
zfiglich der Symptomenfolge keinen Anhaltspunkt erwarten. Deswegen haben wit 
die Ver~nderungen des :Blutzuckerspiegels auBer acht gelassen. Nach unseren Er- 
fahrungen kSnnen schmerzhafte Reize - -  wie die :BJutentnahme - -  vor Erreichung 
des tiefsten Komas die Symptomenentwicklung st6ren; deswegen sind solche Ein- 
griffe bezfiglich der :Beobachtungen nachteflig. 

Ergebnisse  

Die  au f  Insu l inwi rkung  bei  den  einzelnen Tieren au f t r e t enden  Er-  
scheinungen haben  wir  in Tab.  1 zusammenges te l l t .  Die S y m p t o m e  
wurden  in  den  senkrechten  S~ulen so geordnet ,  dab  sie im groBen und  
ganzen  der  entwicklungsgeschicht l ichen Reihenfolge der  Le i s tungen  des 
Zen t ra lne rvensys tems  entsprechen.  Die genaue Bezugnahme  auf  neuronale  
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Segmente wurde dadurch erschwert, da$ es bei der Mehrzahl der Sym- 
ptome nicht genau feststellbar ist, ob sie Ausfalls- oder Reizerseheinungen 
sind, bzw. ob fiir ihr Zutagetreten sowohl eine Enthemmung als auch 
eine Erregung verantwortlich ist.~Die arabisehen Ziffern zeigen die Reihen- 
folge an, in welcher die entsprechenden Symptome bei den einzelnen Tieren 
auftraten. So ist aus dem t3berblick der senkrechten Siiulen tJberein- 
st immung oder Inkongruenz zwischen der segmentalen Lokalisation der 
einzelnen Leistungen und dem zeitlichen Auftreten der Symptome leicht 
festzustellen. 

Die ersten klinischen Zeichen traten nach sehr verschiedener Latenzzeit in Er- 
scheinung, be[ der Mehrzahl der Tiere nach 1--2, bei einigen erst nach 4--5 Std. 
Nach 4--7 Std trat der Tod ein. Zwischen der Latenzzeit, tier Dauer des Bestehens 
and der Reihenfolge der Symptome besteht nach unseren Beobach~ungen kein Zu- 
sammenhang. Aus diesem Grunde haben wir die zeitlichen Verh~ltnisse bei der Zu- 
sammenstellung der Tabelle au]~er acht gelassen. 

Aus Tab. 1 ist ersichtlieh, dal3 bei den verschiedenen Tieren Symptome 
in verschiedenen Koppelungen und die so entstehenden , ,Syndrome" in 
versehiedener Reihenfolge auftreten. Feststellbar ist jedoch, dal~ bei der 
tiberwiegenden Mehrzahl der Tiere sieh als erstes Symptom eine Ver- 
dinderung des Verhaltens bemerkbar macht :  ihre spontane Aktivit~t li~f~t 
nach, d. h. sic werden bewegungslos, danach sehlgfrig, gelegentlich aber 
auch unruhig, furchtsam. Allerdings kSnnen vegetative Symptome - -  
wie Harnabgang, Kotentleerung - -  als erste Zeichen in Erscheinung 
treten. I m  allgemeinen folgen dann motorische Ausfalls- (Verschwinden 
der Aufsetzreaktionen, Aufhebung der Steh- und Gehfghigkeit und der 
8prungbereitschaft, Hypotonie) bzw. Enthemmungserscheinungen ( Greif- 
und Jumpingreflex, Aufziehreaktion). ~eistens erst sparer sahen wir 
leichte epileptisehe Zeichen, vegetative Symptome (T~ehypnoe, Tachy- 
kardie, Speiehelflu~, Schweil~ausbruch, Harnabgang, Kotentleerung), 
bei einzelnen Tieren ein eharakteristisches heiseres Miauen und Geh- 
automatismus. Die Aufeinanderfolge der erwi~hnten Symptome ist aber 
sehr versehieden. 

I m  sp~teren versehwinden die Haltungs- und Stellreflexe, sodann ent- 
wickelt sich eine Enthirnungsstarre; weiterhin werden die tiefen Reflexe 
bei vollkommener Atonie lebhaft. Vor dem Tode fallen die Lichtreaktion 
der Pupillen, der Corneareflex und die tiefenReflexe aus - -  im allgemeinen 
in def. gegebenen Reihenfolge - - ;  schlieBlich geht das Tier naeh lang- 
samem periodischem Atmen und Bradykardie ein. 

Wir mfissen uns mit  den allgemeinen Ver~nderungen des Verhaltens 
der Tiere besonders befassen. Bei der )/[ehrzahl fo]gt nach der an/iing- 
lichen Somnolenz - -  welehe dureh Schlafstellung und durch LidsehluB 
eharakterisiert ist - -  eine zeitweilige Bewegungsinitiation nnd ein Zu- 
stand erhShter geizbarkeit .  Die Tiere liegen mit  offenen Augen und 
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reagieren eventuell auf Schall-, Lieht- und Schmerzreize mit  unruhigem 
Miauen. Dieses spiitere Bild erinnert an den - -  aus der menschlichen 
Pathologie bekannten - -  apallischen Zustand (KR~TSC~M~R). In  der 
Periode der Enthirnungsstarre werden dann die Tiere tier komatSs. Mit- 
unter geht die Somnolenz ohne eine Phase erh5hter Reizbarkeit all- 
mghlieh ins Korea fiber. 

Epileptische Erscheinungen zeigen sieh im allgemeinen bloB in Form 
klonischer Zuckungen an den Extremitgten und im Gebiete des Facialis ; 
sie sind yon kurzer Dauer. Nut  bei zwei Tieren beobachteten wir lgnger- 
dauernde, auf d ie  ganze Skeletmuskulatur ausgebreitete klonische 
Zuekungen. In  beiden Fgllen gesellten sich zu den klonisehen Zuckungen 
4- -5rea l  sich wiederholende Drehbewegungen um die Lgngsachse, in 
einem Fall mit  einem adversiven Anfall verbunden. 

Tremor, Chorea, Ballismus bzw. ~hnliohe BewegungsstSrungen kamen 
w~hrend der Entwicklung der Insulin~virkung bei keinem der Tiere vor. 
Wghrend des t~fickgangs der Symptome - -  yon dem spgter die Reds sein 
wird - -  wurde bei einem der Tiere lung andauerndes Zittern beobachtet. 

Es ist zu bemerken~ dab die Intensitgt  der einzelnen Symptome 
wghrend des Ablaufes der Insulinwirkung sehwankt. So z. B. kann die 
sehon einmal verschwundene ,,placing reaction" mit  physiologischer 
Lebhaftigkeit  nach einigen Minuten erneut in Ersoheinung treten, 
mn naeh kurzer Zeit ~deder aut~zuh5ren. 

Das Auftreten und der Rfickgang der einzelnen Symptome kann 
asymmetriseh sein. So kommt  es vor, dab die ,,placing reaction" auf der 
einen Seite lange Zeit hindureh auslSsbar ist, auf  der anderen Seite nicht. 
Die Sprungberei~sehaft fgllt mitunter  gleiehzeitig in allen Extremitgten,  
andere Male aber zuerst nur an den vorderen oder hinteren Extremitgten 
a U S .  

Die dutch Natriumcyctnid verursachten Erscheinungen. Wie erwghnt, 
ersehien es uns angebracht, die Erscheinungen der Natriumcyanid-Ver- 
giftung ffir die symptomatologische Analyse der Insulinwirkung yon 
lokalisatorischen Gesichtspunkten aus vergleichsweise heranzuziehen. 
Nach i.v. Natr inmcyanidgabe erfolgt jedoch die funktionelle Aus- 
schaltung der einzelnen Teile des Zentralnervensystems in so sehnellem 
Nacheinander~ dab man nut  gewisse sehr anffallende Symptome regi- 
strieren kann. Naeh unseren Erfahrungen abet werden nach Verab- 
reiehung yon 1,2mg/kg die ausgefallenen Leistungen stufenm~6ig 
hergestellt und ist das Tempo der t~estitution langsam genug, um eine 
ausffihrliche Beobaehtung zu ermSglichen. 

Wghrend der Entwicklung bzw. d e s  stufenweisen AufhSrens der 
Natriumcyanidwirkung lieBen sich in der I~eihenfo]ge bzw. in der Sym- 
ptomengruppierung unter den einzelnen Tieren keine so wesentliehen 
Abweichungen wie naeh Insulin bemerken. Deshalb erscheint es  uns als 
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geniigend, die auf die obengenannte Dosis auftretenden Symptome in 
Tab. 2 summarisch zusammenzustel]en. Zur Erg~nzung sei bemerkt, da~ 
die Wirkung bei den einzelnen Tieren yon versehieden langer Dauer war. 

Tabelle 2. Die dutch Natriumcyanid bedingten 8ymptome. Die unter 1--4 vorgez2ihlten 
sind wdihrend der Au~bildung, die unter 5--8 wdhrend der Ri~ckbildun9 zu beobachten 

Stadien and  
Lokalisation Symptome Wirkung 

1 

2 
Diencephalon 

3 
Mesencephalon 
bzw. Pons 

4 
Oblongata bzw. ! 
Medulla spin. 

5 
Mesencephalon 

6 
Diencephalon 

7 
Cortex (Grol]- 
Kleinhirn ?) 

S 

Wegen der raschen Entwieklung symptomato - 
logische Analyse unmSglieh 

Tachy- und ttyperpnoe, Tachykardie 

Enthirnungsstarre mit Apnoe - -  Maximal er- 
weiterte, lichtstarre Pupillen - -  Fe~ten des Kornea- 
re~exes 

Vollst~ndige Atonie - -  Lebhafte tiefe Reflexe - -  
Angedeutete fascicul~re Zuckungen in der Gesichts- 
muskulatur - -  Versehwinden der tiefen Reflexe 

Enthirnungsstarre - -  Enge, aber auf Licht 
reagierende Pupillen - -  Tonische Halsreflexe 

Generalisierte Hypotonie - -  Hyper- und Tachypnoe, 
Tact~ykardie- Speichelflul], Harnabgang, Kotent- 
leerung - -  Greifreflex (eventuell Jumpingrefiex und 
Aufziehreaktion) 

Fehlen der ,,contact placing reaction" - -  Ataxie 

Geordnetes Verhalten 

EnV 

/ ~ stehung 

Riick- 
bildung 

Ferner mSchten wir dar~uf hinweisen, daI3 sich auf die ganze Skelet- 
muskulatur ausbreitende epileptische Erscheinungen in keinem Falle 
beobaehtet wurden. An 3 Tieren haben wit langdauerndes Zittern an den 
Extremit/iten, sowie athetose/~hnliehe Bewegungen bemerkt. 

Besprechung der Ergebnisse 

Schon ein flfichtiger (~berblick fiber die SYmptomenfolge nach Insulin- 

g~be (Tab. 1) fiberzeugt uns davon, dab Erscheinungen seitens corticaler 
und subcorticaler Zentren sich vermisehen und dal~ deren zeitliche Auf- 
einanderfolge nur ann~hernd einem Abbau der Funktionen des ~qerven- 
systems nach phylogenetischen Schichten entspricht. Entspr/~che die 
Leistungseinbuf~e der entwicklungsgeschichtlichen Organisation, so 
mfii.~ten zuerst cortieale Ausfallszeichen auftreten (wie Ausfall der 
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, c o n t a c t  placing react ion",  bzw. der optisehen Stellreflexe). Demgegen- 
fiber sind Ver~nderungen des Verhaltens bzw. vegetat ive Erseheinungen die 
ersten Symptome.  Diese sind n ieht  ausschlieNieh auf  den Funkt ionsausfa l l  
yon  Rindengeb ie ten  zu- 
riiekzuffihren, sondern 
mi t  grSgerer Wahrschein-  
l iehkeit  auf  eine Funk -  
t ions~nderung des Zwi- 
schenhirns oder dieses und  
des Fron ta l l appens  zu- 
gleieh. 

Nach operativer Entfer- 
hung des Stirnpols der Katze 
wurden zwar Yer~nderungen 
des Verhaltens registriert 
(kataleptische Symptome : 
BA~IS, bzw. IIyperaktivit/tt : 
MAGOUSr u. l ~ s o ~ ) ,  die An- 
gabon sind aber nicht ein- 
deutig. Nach unseren eigenen 
Erfahrungen hat die Abtra- 
gung der motorischen oder 
der vor ihr ]iegenden Rinde 
oder die Abtr~gung des gan- 
zen Stirnhirns einschliel31ieh 
des motorischen Gebietes Ver- 
~nderungen des VerhMtens, 
wie sic unter Insulinwirkung 
eintreten, nicht zur Folge. 
Dagegen kann man - -  in 
Anlehnung an die Beobaeh- 
tungen yon HEss --- anneh- 
men, d~B beim Zustande- 
kommenund der Org~nisation 
der oben erw&hnten Ver&n- 
derungen des Verhaltens d~s 
Diencephalon die H~uptro]le 
spielt. 

Zur Kl~rung  dieser Fra-  
ge haben  wit  an  2 Tieren 
mi tabge~ragenenFrontM-  Abb. 1. Ausmag der l~esek~ion der FrontMlappen bei zwei 

Katzen. a Ein Tell des linken Gyrus sigmoideus post. blieb 
lappen  (Abb. 1) Insul in-  zurnck, doch ~st aueh dessen weige Substanz ziemlieh zerst6rt. 
exper imente  ausgeffihrt, b V6llige Entfernung der Fron~allappen 

im einen Falle 6, im 
anderen  7 Tage naeh der Operation. Naeh Exs t i rpa t ion  der St i rn lappen 
war die Aufsetzreakt ion in  allen Ex t r emi t s  bereits ausgefMlen. 
Abgesehen hiervon abet  haben  wit im Insu l lnkoma  keine Abweiehung 
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vom grol~en Durehschnitt in der Entwicklungsfolge der Erscheinungen 
bemerkt. 

Von den Symptomen des zweiten Stadiums ist der Ausfall der ,,con- 
tact  placing reaction" mit dem Ausfa]l des motorischen Cortex zu er- 
k]gren (BA~D u. B~OOXS). Der gleichzeitig auftretende Greifreflex da- 
gegen ist - -  auf Grund unserer Untersuchungen - -  nicht auf die Auf~ 
hebung der T~tigkeit der Rindengebiete zurfickzuffihren, sondern er be~ 
weist die L~sion subcorticaler Hemmungselemente (MoLNX~ und G~As- 
TY~N), eventue]l den Erregungszustand anderer subcortiealer Zentren 
(G~AsTYXN U. MOL~XR6). Das Fehlen der Sprungbereitschaft weist da- 
gegen auf die Funktionsaufhebung weiter caudal gelegener Zentren hin 
(MAGNUS, t~ADEMAXE~). Zur Erklgrung der Steh- und Gehunf~higkeit 
gibt es zwei MSglichkeiten. Da diese Symptome mit einer Ataxie 
beginnen, kann man an eine 8tSrung der Kleinhirnt~tigkeit denken. 
Es ist aber anch nicht ausgeschlossen, dal~ es sich um einen Erregungs- 
zustand des ira Hypothalamus gelegenen adynamischen Zentrums (HEss) 
handelt, eventuell um eine Funktionsi~nderung sowohl der GroBhirn- 
rinde als auch des Kleinhirns und des Hypothalamus. Die moto- 
rischen Enthemmungszeichen 6, iv, dig vegetativen Symptome (HEss) 
und die epileptiformen Erscheinungen (Hu~TE~ u. JASPEr, sowie 
HU~TER) sind a]le mit der Funktions~nderung des Dienzephalons 
zu erkl~ren. Wir kommen mithin zu dem Schlul3, dab die Sym- 
ptome des zweiten Stadiums als Leistungsausfall bzw. -i~nderung 
sowohl der Hirnrinde, als auch subcorticaler Zentren zu deuten sind 
und keineswegs den Ausfall einer einzigen phylogenetischen Sehicht 
darstellen. 

Im folgenden Stadium sind als Symptome Ausfallserscheinungen ver- 
schiedener Gebiete des 5~esencephalons (Aufhebung der KSrperstell- 
refiexe auf den KSrper und auf die Kopfhaltung sowie der Sprungbereit- 
schaft, Enthirnungsstarre) zu beobachten, denen sich mitunter corticale 
Ansfallserscheinungen (Aufhebung der optischen Stellreflexe) anschlie~en 
kSnnen. 

Was die Enthirnungsstarre betrifft, so nimmt WA~D an, dal~ das bul- 
b~re Suppressorfeld infolge des Ausfalls seiner oralen afferenten Ver- 
bindungen geli~hmt wird, dagegen das Bahnungsfeld im lateralen Hauben- 
gebiet der Brficke yon den Hirnnervenkernen und vom Rfickenmark 
ausreichende Impulse erh~lt, um die internunzialen Zellen der Vorder- 
hSrner des t~iickenmarks zu beeinfiussen. 

Die Entwicklung des Komas in diesem fortgeschrittenen Stadium weist 
darauf hin, dab nur der vollst~ndige Funktionsausfall des sogenannten 
Bahnungssystems (Mo~czzx n. MAGOU~) zur endgiiltigen Bewul~t- 
losigkeit fiihrt. 
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Das ErlSsehen der oberflgehliehen Hirnnervenreflexe, die gener~lisierte 
Atonie und die Steigerung der Eigenreflexe weisen auf die AussehMtung 
supranuele~rer Einfliisse und des tonusregulierenden Systems des Hirn- 
stammes sowie auf die Enthemmung der Rfiekenmarkst~tigkeit hin. Die 
Aufhebung der Eigenreflexe sehlieglich l~Bt sieh als Zeiehen voll- 
kommener funktioneller L~hmung des lgiiekenmarks auffassen. 

Wenn wit die Symptome des ersten Stadiums der Insulinwirkung (Ver- 
langsamung der Spontanaktivitgt und der reaktiven AuBerungen, vege- 
tative Zeiehen) als Funktions~nderung des Dieneephalons, bzw. des 
Dieneephalons und der Frontallappen bewerten, so erseheint es zn sehe- 
matisch, die ganze Insulinwirkung einem einfaehen oro-eaudalen Funk- 
tionsabban des Nervensystems zuzusehreiben. 

Gewisse Kerngruppen des ItypothMamus spielen bekanntlieh eine 
Rolle in der t~egulation des Zuekerhaushalts. lVfithin erseheint es wahr- 
seheinlieh, dab entweder die hohe Insulindosis selbst oder die naeh- 
folgende St6rung des Kohlenhydratstoffweehsels zu Beginn der Wirkung 
dutch diesen physiologisehen Apparat einen ausgleiehenden Meeha- 
nismns auslSst. Da abet die Funktionsanderung dieser vegetativen Ge- 
biete mit somatischen Angerungen parallel geht (T~oMPsos u. BAcJ~, 
GRASTYAN U. Mitarb.V), kann man sieh vorstellen, dab die Vergnderung 
des Verhaltens im ersten Stadium Folge einer Funktions~nderung dieser 
Zentren ist. Deshalb brauehen wir die Erkl~rung der anfgngliehen di- 
encephalen Symptome nieht in histologiseh greifbaren Ver/~nderungen zu 
suehen. Beim Insulintode - -  Me im allgemeinen in den anoxisch-vasaten 
Prozessen - -  finden wit in den vegetativen Gebieten in der Umgebung 
des III. Ventrikels keine oder nur verh~tltnism~Big geringfiigige histo- 
logisehe Ver~nderungen (s. K6RNYEY). Es ist daher anzunehmen, dal? 
die vegetativen Erseheinungen nieht einfaeh dutch eine delet/~re Wirkung, 
sondern aueh durch eine Stdrung des /unlctionellen Gleiehgewichtes der 
vegetativen Zentren hervorgerufen werden. 

Vom zweiten Stadium ab sehreitet der Funktionsabbau in oro- 
caudaler Richtung fort. Jetzt wirkt sich die allgemeine oxydative 
StSrung des zentral-nerv6sen Gewebes dureh Einschriin]cung der Lei- 
8tungen aus. 

DaB w~hrend der Insulinwirkung diencephMe Symptome, wie aus 
unseren Beobaehtungen hervorgeht, zweimal zutagetreten, weist in 
gleiehe l~iehtung. Anfangs treten sie - -  wie erw~hnt - -  in Form organi- 
sierter StSrungen des Verhaltens (Verminderung des Antriebs, Angst, 
Unruhe), spgter in Form einfacher Enthemmungszeiehen (Greif- und 
Jumpingreflex, Aufziehreaktion) anf. Die ersten Zwisehenhirnsymptome 
sehreiben wit - -  nach obigem - -  der Funktions/~nderung eines spezie]len 
Regulationssystems, die sp/iteren einer Enthemmung zu. 
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Wie wir schon erwi~hnt haben, lassen sich nach Verabreichung des 
Natriumcyanids nur die Erscheinungen der stufenfSrmigen Erholung der 
Funktionen klinisch verfolgen. Man kann aus dem Vergleich der Sym- 
ptome, die dutch die beiden genannten Stoffe verursacht wurden, keine 
unmittelbaren Aufkl~rungen gewinnen. Es ist doch festzustellen, da9 
die vorgez~hlten Symptome und die t~eihenfolge, in der sie unter der 
Insulinwirkung auftreten bzw. w~hrend der Erholung nach Natrium- 
cyanidwirkung verschwinden, im groBen und ganzen fibereinstimmen. 
Nur die ersten Insulinsymptome - -  die Ver~nderung des VerhMtens bzw. 
die vegetat iven Zeichen - -  haben wir nach Natr iumcyanidgabe nicht 
beobachtet  (s. Tab. 2). Dieser symptomatologische Unterschied kSnnte 
nur zum Tell mit  der Versehiedenheit im Tempo und Intensit~t  ihrer 
Wirkung erkl~rt werden (die Aufhebung der Natriumeyanidwirkung 
geht n~mlich viel rascher vor sich als die Entwicklung der Insulin- 
wirkung). Unserer 5/[einung nach dfirfte dieser Unterschied seine Er= 
kl~rung in der oben ausgeffihrten doppelten Natur  der Angriffspunkte 
des Insulins finden, und unsere Beobachtungen w~hrend der Natr ium- 
eyanidexperimente seheinen uns ffir die Unterstii tzung der obigen Vor- 
stellung geeignet. 

Unsere experimentellen l~esultate stehen mit denen von Beob- 
aehtungen beim Mensehen im Einklang. Die aus Mitteilungen A~GYALs 1 
und FI~OSTIGS bekannten Erseheinungen des ersten und zweiten 
Stadiums - -  ebenso wie die tierexperimentellen Beobaehtungen 

- -  lassen sieh aus einer T/~tigkeitsver/~nderung des Dieneephalons 
oder aus einer gleiehzeitigen Tiitigkeitsver/~nderung yon Dience- 
phalon und Cortex zuriickzufiihren. Die Moria, die psychomotorisehe 
Uirruhe (AxGYAL1), die Sehl/~frigkeit, die gleiehzeitig erhShte Sehweig- 
und Speichelsekretion (FI~osTIG) maehen es sehr wahrscheinlich, 
dab das Diencephalon eine wiehtige Rolle spielt. Die Symptome der 
weiteren Stadien entsprechen einem oro-eaudalen Leistungsabbau 
auch beim 3/Ienschen. Die Enthirnungsstarre un d die gleichzeitig 
oder schon friiher bestehende Areflexie (s. bei ANGYAL x) weisen 
darauf hin, da6 die Funktfonen auch beim Menschen nicht giinz- 
lieh der phylogenetisehen Sehichtenfolge entspreehend aufgehoben 
werden. 

Aus der zeitlichen Symptomenfolge erhellt, dag der Ausfall der Placingreaktion 
und das Auftret~n des Greifreflexes - -  wie sehon erw/ihnt - -  nicht zu gleicher Zeit 
auf beiden vorderen Extremiti~ten erfolgt. Das asymmetrische Auftreten der Pyra- 
midenzeiehen und des Greifreflexes hat schon ANI~u 1 hervorgehoben und braehte 
es mit der I-Iemisph/~rendominanz, d. h. mit der tt/tndigkeit in Zusammenhang. In 
friiheren Experimenten haben wir festgestellt (Gl~xSTYXx u. MoL~X~s), dal~ auch 
bei der Katze eine H~ndigkeit besteht; es ist deshalb mSglieh, dab der asymme- 
trische Ausfall der Placingreaktion ~uch bei der Katze mit der Extremitgten- 
dominanz in Verbindung steht. 
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Zusammenfassung 
Aus E x p e r i m e n t e n  an  38 K a t z e n  geht, entsprechend den Angaben  der 

Li tera tur ,  eine Regelm~l~igkeit in der Symptomenfolge  w~hrend der 
Ausb i ldung  der Insul in-  und  w~hrend der Ri ickbf ldung der ~ a t r i u m -  
cyanidwirkung hervor. Zwar ]~l~t sich im al lgemeinen nach  Insu l ingabe  
eine oro-caudale Aufhebung  der i en t ra l -ne rv5sen  F u n k t i o n e n  feststellen, 
jedoch mtissen die in i t ia len Symptome auf  eine diencephale Regu- 
la t ionss t5rung zurfickgeffihrt werden. W~hrend  der Res t i tu t ion  nach 
Na t r iumcyan idgabe  kehren  die Le is tungen  in  einer ~hnlich segmentalen 
Reihenfolge wieder, jedoeh naturgem~l~ in  caudo-oraler Folge. Die Sym- 
p tome des ersten Stadiums der Insu l inwi rkung  - -  StSrungen des Ver- 
haltens, vegeta t ive  Zeichen - -  s ind durch  eine korrekt ive F u n k t i o n  di- 
encephaler  Zen t ren  bedingt ,  die an  der Regelung des Kohlenhydrats toff-  
wechse]s tei lnel imen.  Sie fehlen bei der Nat r iumeyanidverg i f tung .  Hier in  
g ib t  sich der Unterschied  im Wirkungsmechan i smus  beider Subs tanzen  
kund.  I m  Gegensatz zur  Oxyda t ionshemmung  un t e r  ~qatr iumcyanid 
spielt bei der Insu l inwi rkung  der Mangel an  ve rb rennba rem Stoff die 
Hauptro]le,  wenngleich dabei  auch die Ze l la tmung gehemmt  ist. 
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