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Uber Insulinsuicid aus morphologischer Sicht
Von
'W. ZSCHIESCHE
Mit 3 Textabbildungen
(Eingegangen am 27. Dezember 1961)

Unter den Todesfillen durch Hypoglykimie finden sich relativ selten
auch Suicidversuche mittels Insuliniiberdosierung. Diese scheinen, kasui-
stischen Verdffentlichungen nach zu urteilen, im letzten Jahrzehnt
zugenommen zu haben. Thre Zusammenfassung mit Berticksichtigung
pathologisch-anatomischer diagnostischer Gesichtspunkte erscheint uns
daher berechtigt.

Morphologische Untersuchungen von Insulintodesfillen erfolgten bis-
her fast ausschlieBlich unter neurologischen und psychiatrischen Frage-
stellungen (HoEPRER, PENTSCHEW u. a.). Die Untersuchung extracere-
braler Verdnderungen ist demgegeniiber vernachlissigt worden. Thre
Beurteilung muf sich daher groBitenteils auf Befunde aus Tierversuchen
stiitzen. — Atiologisch iiberwiegen Todesfille infolge Insulinschock-
therapie, endogenem Hyperinsulinismus bei Tumoren oder Leber-
schiden sowie Todesfille bei insulinbehandelten Diabetikern. Die zu
erhebenden Befunde sind also meist Folgen rezidivierter hypoglykami-
scher Zustdnde. Geben hierbei anamuestische Erhebungen und patho-
logisch-anatomische Befunde meist eindeutige Hinweise auf die Todes-
ursache, so ist die Diagnose des Insulintodes in Suicidfillen weitaus
schwieriger, denn diesen liegt eine einmalige Insuliniberdosierung zu-
grunde, die nur geringe morphologische Verdnderungen erwarten 1abt,
da ausgepridgte Befunde haufig erst nach wiederholtem Insulinschock
auftreten.

Anhand eines eigenen Falles und der einschligigen Literatur sollen
die Moglichkeiten einer morphologischen Diagnostik des Insulintodes
gepriift werden.

EBigene Beobachtung. Auszug aus der Krankengeschichte!: 69jahrige Frau. Seit
1943 Diabetes mellitus. 1949—1958 Insulintherapie mit héufiger Neueinstellung
bei leichter Insulin-Intoleranz. Seit 1958 auf 32 E Depot-Insulin téglich eingestellt.
Seit, 1954 essentielle Hypertonie (RR systolisch 180—200 mm Hg) bekannt. An-
geblich nie hypoglykémische Schocks aufgetreten. — Am 3. 11. 59 Selbstinjektion

! Riir die Uberlassung der Krankengeschichte bin ich Herrn Dr. voN DER
TraPPEN, Chefarzt des Kreiskrankenhauses Sangerhausen, zu groBem Dank ver-
ptlichtet.
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von 1600 E Depot-Insulin. Nach etwa 8—12 Std Einlieferung ins Krankenhaus in
bewuBtlosem Zustand. Bei der Aufnahme tonisch-klonische Krimpfe. Schwache
Reaktion der Pupillen auf Licht. Reflexe normal. Leichte Lippencyanose. Keine
Odeme. Puls 88/min. RR 160/80 mm Hg. In der Annahme eines Coma diabeticum
zunichst Injektion von 60 E Altinsulin. Die anschliefende Blutzuckerbestimmung
ergab ein Coma hypoglycaemicum (40 mg-%). Trotz intensiver Glucosezufuhr
(insgesamt 110 g) nur voritbergehend Erwachen aus dem Koma. Exitus letalis
nach 60 Std Komadauer. Genauer Krankheitsverlauf s. Abb.1. — Die Suicid-
absicht wurde von der Patientin wihrend ihres kurzen Erwachens aus dem Koma
zugegeben.

Die Obduktion erfolgte 8 Std post mortem.

Auszug aus der Sektionsdiagnose (S.-Nr.1476/59). Zeichen des Diabetes
mellitus: Lipomatése Pankreasatrophie. Cholesterinose der inneren Fliche der
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Abb. 1. Zeitlicher Krankheitsverlauf. Kurve: Blutzuckerverlauf. Senkrechte Sdulen:
therapeutische Glucosezufuhr. Die Zeitspanne, in der die Patientin bei Bewuftsein war,
ist durch einen waagerechten Strich angedeutet

Schidelkalotte. Zentrale Leberverfettung (mikr.). Zahlreiche Injektionsstellen
frischerer und &lterer Natur in beiden Oberschenkeln. — Hochgradiges weiches
Hirnédem (Hirngewicht 1520 g) mit Abplattung der Hirnwindungen und cere-
bellarem Druckkonus. Herdférmige Odemnekrosen der Marklager (mikr.). Gan-
glienzellnekrosen in Ammonshérnern und Cerebellum (mikr.). Herdférmige Herz-
muskel- und Lebernekrosen (mikr.). — Fleckige Blutverteilungsstorungen in der
Leber. Ektasie der Harnblase. Akute Dilatation der rechten Herzhchlen und der
herznahen grofien Venen. Blutfillle von Leber, Nieren und Mesenterialgefiflen.
Disseminierte petechiale subpleurale und intrapulmonale Blutungen.

Zeichen der essentiellen Hypertonie: Hypertrophie des linken Herzventrikels
(basale Kammerwandstirke 1,4 em), geringer auch des linken Herzvorhofes. All-
gemein Arteriosklerose: Stenosierende zentrale und periphere Cerebralarterien-
sklerose mit Status lacunaris der Stammganglien. Stenosierende Coronararterien-
sklerose mit disseminierter feinfleckiger Myokardfibrose. Arterio-arteriolosklero-
tische Narbung beider Nieren. Beetartige, mit stirkerer Lipideinlagerung einher-
gehende Arteriosklerose der gesamten Aorta, im abdominalen Teil verkalkend und
ulcerierend. Nodése Arteriosklerose der groBlen Halsarterien, der Extremitéiten-
arterien und der A. lienalis.

Hauptleiden: Diabetes mellitus. Insulinsuicid mit Coma posthypoglycaemicum
nach klinischer Angabe. Essentielle Hypertonie und allgemeine Arteriosklerose.
Todesursache: Zentrales Kreislaufversagen.

Die Organteile wurden in Formalin und Formolalkohol, das Gehirn in
Formalin fixiert. Die Untersuchung des Gehirns erfolgte an GroBschnitten.
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Folgende Farbungen und Reaktionen wurden vorgenommen: HE, EvG,
Goldner, ézan, Gomori, PAS, Sudan ITI, am Gehirn zusitzlich Nissl,
Heidenhain und Kranzler.

Gehirn. Im Marklager beider GroBhirnhemisphiren und des Kleinhirns finden
sich die Zeichen eines hochgradigen allgemeinen Odems mit Erweiterung der peri-
vasculdren Riume, fleckformigen, meist pericapillir gelegenen Odemherden und
einzelnen -nekrosen. Auffallend ist eine wechselnd starke Aufquellung der Mark-
scheiden mit fleckigen Entmarkungsherden von unregelmiBiger Begrenzung und
deutlicher Auffaserung des Neurilemms in diesen Abschnitten (Abb. 2). Keine
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Abb. 2. S.-Nr. 1476/59, 69 Jahre, weiblich. Perivasculirer Odem- und Entmarkungsherd
im Marklager des GroBhirns. Heidenhain, Vergr. 80:1

Myelinkugeln. Pericapillir Nachweis gemdsteter Gliazellen. Fleckformige Blut-
tiille der Capillaren und Venen mit einzelnen subcortical gelegenen Blutungen per
diapedesin. Feintropfige Verfettung der Capillarendothelien. Geringe stdubchen-
férmige Verfettung und Lipofuscinose der Ganglienzellen in GroBhirnrinde und
Stammganglien. In den Ammonshérnern im Sektor h2 herdférmiger Ganglien-
zellschwund neben frischen Ganglienzellnekrosen (schwere und homogenisierende
Zellerkrankung Nissls) mit Neuronophagien. Im Kleinhirn Diminuierung der
Purkinjeschen Ganglienzellen mit frischen Ganglienzellnekrosen (homogenisierende
Zellerkrankung Nissls). Keine gliosen Strauchwerkbildungen. — Stenosierende
periphere Cerebralarteriensklerose mit herdférmiger perivasculirer Gliose und
gliogenen Fettkdrnchenzellen. Subpial zahireiche Corpora amylacea.

Leber. Herdformige, ausgesprochen sektorartige Nekrobiosen und Nekrosen
der zentrolobuléren und intermedisren Lappchenabschnitte. Losung der nekroti-
schen Zellen aus dem Parenchymverband und stellenweise angedeuteter zentraler
Lippchenkollaps. Stirkere Ansammlung neutrophiler Granulocyten in den Sinu-
soiden und Disseschen Raumen im Bereich der Nekroseherde (Abb. 3). Stérkeres
Odem. Hochgradige grobtropfige zentrolobulire Verfettung. Verfettung der
Kupfferschen Sternzellen. Blasiges Kerntdem sowie vereinzelt Kernpolymorphie
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und Mehrkernigkeit der Leberzellen. Verfettung der Gefaflendothelien. Keine
Vermehrung der Kupfferschen Sternzellen. Stenosierende Arteriosklerose.

Linker Herzventrikel. Stenosierende periphere Coronararteriensklerose mit herd-
férmiger perivasculirer Fibrose. Geringe Hypertrophie der Herzmuskelfasern mit
Kernpolymorphie derselben. Einzelne frische Fasernekrosen ohne mesenchymale
Umgebungsreaktion. Diffuse stdubchenférmige Faserverfettung. Verfettung der
Capillarendothelien.

Hypophyse. Amphophilie mit Uberwiegen der eosinophilen und basophilen
Zellen bei Verminderung der chromophoben Zellen. Zahlreiche Cytoplasma-
vacuolen der ersten beiden Zellformen sowie vermehrter Kolloidgehalt.

' y
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Abb. 3. S.-Nr. 1476/59, 69 Jahre, weiblich. Leberzellnekrosen mit reaktiver Leukocytose.
Toxisches Kernodem. Goldner, Vergr. 205:1

Nebennieren. Umbau der Rinde im Sinne einer progressiven Transformation
mit Verschméilerung der Zona reticularis und glomerulosa. Feine aufgesplitterte
Lipidtropfen der dufleren Zona fasciculata mit Reduktion doppelbrechender Fett-
substanzen.

An den iibrigen Organen lieBen sich keine diagnostisch wesentlichen Befunde
erheben. Eine differenzierte Beurteilung der Langerhansschen Inseln des Pankreas
war infolge eingetretener Autolyse nicht mehr méglich.

Aus der Literatur sind uns unter EinschluB der eigenen Beobachtung
21 Fille von Insulinsuicid bekannt geworden, dazu ein Mordversuch
durch Insulinapplikation. Eine Zusammenstellung derselben mit den
wesentlichsten Angaben gibt die Tabelle. Erwartungsgemil handelt es
sich in allen Féllen um einen Personenkreis, dem die perikulose Wirkung
hoher Insulindosen bekannt ist, 16mal um Diabetiker, 3mal um Arzte
und 2mal um Verwandte von Diabetikern. Auch der erwidhnte Mord-
versuch wurde von einem geschulten Krankenpfleger ausgefithrt. Inter-
essanterweise haben zwei der Arzte noch zusitzlich Phanodorm bzw.
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Tabelle
Ge- Per- -
5] dal
Autor sc};ll?}z);t, slg?girsx- Iu 11310;;486 Ausgang Bemerkungen
1927 SecEER . . . . 31 | Diabe- 20E A.1.}| Heilung —
tiker
1934 BrarDWOOD . . Q Diabe- | 400E A.1.| Heilung diabetische
50 J. | tikerin Gangréin linke
Zehe, Lives TI1
1939 BrarRDWOOD u.a. 3 Diabe- | 490E D.I.| Heilung Psycho-
27 J. tiker neurotiker
1939 BrarDwWoOOD u.a. Q Diabe- etwa Heilung Psycho-
26 J. | tikerin | 450E D.1. neurotikerin
1939 BrarDWOOD u.a. 3 Arzt ? Heilung —
1939 ScHULTE u. Q Arztin | 600E A.T.| Tod zusitzlich
OSTERTAG 31 J. 10 Tabletten
Phanodorm,
Hebephrenie
1949 VooL u.a. 8 Diabe- |2000E D.1.| Heilung | Angina pectoris
63 J. | tiker
1951 GiLzow 8 Diabe- | 400E A.I.[ Tod rezidivierende
39 J. tiker Hepatitis mit
Neigung zu
hypoglykami-
schen Schocks
1952 JosLIN u.a. g Diabe- ? Tod —
20 J. | tikerin
1952 JosLiN u.a. ? Diabe- | 240E ?  icerebraler —
21 J. | tikerin Schaden,
4 Wochen
spéater
Tod
1954 BrLoTNER 8 Arzt | 200E ? Heilung zusitzlich
46 J. Morphin
1955 KOLLMEIER u.a. Q Diabe- | etwa Heilung —
40 J. | tikerin |1300E D.1.
1956 BouLiN u.a. Q Diabe- | 150E ? cerebraler —
25 J. | tikerin Schaden
1956 Bouriy u.a. Q@ Diabe- | 420E D.1.| Heilung —
57 J. | tikerin
1956 BouLiN u.a. ? Diabe- |1200E ? Heilung —
: 33 J. | tikerin
1956 WorMs u.a. Q |Cousine [ 200E A.I.| Heilung —
50 J. einer | 100E D.T.
Diabe-
tikerin
1959 DoMART u.a. Mann | 500E D.I.| cerebraler | Alkoholismus,
61J. | einer | 200E A.I.| Schaden | 2Jahre spater
Diabe- Laennecsche
tikerin Lebercirrhose
festgestellt
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Tabelle (Fortsetzung)

e- Per- s
S dal
Autor sc};llxég?t, s]g?;g- IL}%LS?SG Ausgang Bemerkungen
1959 DEROBERT 1 Diabe- 1 Heilung —
tiker
1960 LiNDGREN g Diabe- {3200E D.1.{ Heilung —
50 J. tiker
1960 BouURr u.a. & Diabe- | 400—800 K | cerebraler —
44 J. tiker D.1. Schaden,
4 Wochen
spiter
Tod
1960 ZscHIESCHE Q Diabe- |1600E D.1. Tod essentielle
69 J. | tikerin Hyvpertonie
1958 BIRKINSHAW u.a. Q 240 E ? Tod durch anschliefendes Ertrén-
30 J. ken in der Badewanne. Morder (Ehemann)
Krankenpfleger von Beruf

1 Die Literatur fiir diese Angaben war uns leider nicht zuginglich.

Morphium genommen, offensichtlich in der Absicht, die sichtbaren
Symptome (Krimpfe, Pupillenreaktion u. a.) des Insulinschocks zu ver-
schleiern (BroTweRr). Die suicidale Insulindosis lag zwischen 20 und
3200 E Alt- bzw. Depotinsulin, im Durchschnitt bei 800 E. Letzterer
ist damit wesentlich hoher als die t6dlichen Dosen bei Insulintodesfallen
aus anderer Ursache. Die in den letzten Jahren verwandten suicidalen
Dosen liegen hoher als in den ersten 20 Jahren nach Entdeckung des
Insulins. Sechs Suicidversuche endeten letal (28,6 %), 13 Félle mit Hei-
lung (61,1%) und 2 Féille mit cerebraler Defektheilung. Bemerkenswert
sind die langen Zeiten bis zum Eintritt einer drztlichen Behandlung (im
Durchschnitt 12 Std).

Die anatomischen Befunde beim Insulintod lassen sich aus der
Pathophysiologie des Insulinschocks ableiten, wobei Ausheilungszustinde
auller acht bleiben sollen. Pathogenetisch stehen beim akuten Hyper-
insulinismus zwei Vorgédnge im Vordergrund:

1. die Substratmangelhypoxydose mit ihren sekundiren Erschei-
nungen;

2. endokrine Regulatiosstdrungen im Sinne einer Gegenregulation.

Hinsichtlich des vergleichenden morphologischen Erscheinungsbildes
verschiedener Hypoxydoseformen sei auf zusammenfassende Darstel-
lungen verwiesen (BUCHNER, BECKER). Die pathologisch-anatomischen
Befunde sollen hier lediglich unter dem Aspekt der diagnostischen Mog-
lichkeiten erdrtert werden. Entsprechend dem pathogenetisch wirk-
samen Faktor des O,-Mangels stehen bei der Substratmangelhypoxydose
anatomisch Verdnderungen der Organe mit einem hohen O,-Verbrauch
(Gehirn, Herzmuskel, Leber) im Vordergrund. Histologisch finden sich
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Zellverfettungen, -nekrobiosen und -nekrosen. Besonders instruktiv
188t sich die Abhangigkeit der Vulnerabilitit vom O,-Bedarf am Gehirn
verfolgen (HimwicH, BENETATO). In abnehmender Stidrke sind hier
Ammonshorn, Kleinhirnrinde, GroBhirnrinde, Nucleus caudatus, Thala-
mus, Medulla oblongata, Mittelhirn und Riickenmark betroffen. Nekro-
sen der Leber, deren O,-Verbrauch etwa dem des Gehirns entspricht
(ErBsLOH), sind beim Insulinschock im Vergleich zur hypoxidmischen
Hypoxydose (ALtMaNN) kaum beobachtet worden. Lediglich OsTERTAG
hat bisher, unseres Wissens als einziger, in einem entsprechenden Fall
Leber- und Nierennekrosen beschrieben. Allerdings lag hier gleichzeitig
noch eine Phanodormeinwirkung vor. Offensichtlich besitzt die Leber
eine unterschiedliche Empfindlichkeit gegeniiber den verschiedenen
Hypoxydoseformen (vgl. BECRER). Bemerkenswert ist in unserem Fall
die erhebliche leukocytére Reaktion im Bereich der Lebernekrosen.
Nach STOCKINGER u. a. soll es unter Insulin zu einer Verlagerung von
Granulocyten ins Splanchnicusgebiet kommen. Bekannt ist der Nach-
weis von Herzmuskelnekrosen, die als Zeichen einer relativen Coronar-
insuffizienz in der Insulinhypoglykimie klinischen Beobachtungen ent-
sprechen. Weiterhin finden sich bei Substratmangelhypoxydosen zahl-
reiche Verfettungen, besonders der Leber, der Endothelzellen der Blut-
capillaren und der Ganglienzellen. Reaktionen des RES, wie sie von
DUNNER u. a. im Tierexperiment beschrieben worden sind, konnten in
unserem Fall nicht nachgewiesen werden.

Indirekte Folge der Substratmangelhypoxydose sind Permeabilitats-
storungen der Gefille (HorpkER, BARTELHEIMER) und Elektrolytver-
schiebungen (KERR). Als morphologische Auswirkung findet sich eine
allgemeine Odemneigung, besonders am (ehirn, mit Befunden, wie sie
im eigenen Fall typisch vorhanden waren (s. oben). Subdurale Blutungen
(GtLzow) sowie Blutungen der inneren Organe (EHRMANN u.a.) und
der Retina (GRALNICK) sind ungewohnlich und z. T. Folgen des zentralen
Kreislaufkollapses bei Insulinschock.

Die Zeichen einer endokrinen Gegenregulation sind in Fallen von
Insulinsuicid aus zeitlichen Grinden meist nur gering ausgeprigt. Im
Vordergrund stehen hierbei Zeichen der erhohten Aktivitdt des Hypo-
physenvorderlappens und der Nebennieren, wie sie in unserem Fall
vorgelegen haben. Am Pankreas kénnen in prolonglerten Fillen Insel-
zellnekrosen auftreten.

Die morphologischen Befunde bei den verschiedenen Hypoxydose-
formen sind weitgehend unspezifisch und in ibrer Manifestation im
Einzelfall, z. B. bei der Substratmangelhypoxydose, von mehreren Fak-
toren abhéngig:

1. von der Schnelligkeit des Eintritts der Hypoglykdmie, ihrer Tiefe
und ihrer Dauer. Wichtig ist hierbei die Art des verwandten Insulin-
priaparates (Alt- oder Depot-Insulin);
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2. von der Koinzidenz anderer hypoxydotischer Faktoren;

3. von der Wirksamkeit endokriner Gegenregulationen.

Durch eine Summation hypoxischer Effekte aggravierend ist vor
allem ein vorbestehender Diabetes mellitus, der mit einer latenten
Hypoxie im Sinne einer Wirkstoffmangelhypoxydose einhergeht. Das
Auftreten irreversibler Ganglienzellverdnderungen bereits nach dem
ersten Schock diirfte in unserem Fall auf eine solche Kombination hin-
weisen, denn im Tierexperiment treten sie frithestens nach dem dritten
Insulinschock auf (Howpker). Ahnliche Summationszustinde sind be-
sonders zu beachten, falls Insulinsuicid mit der Applikation von Barbi-
turaten oder Morphium einhergeht (s. ScHULTE und OsTERTAG, BLOT-
~NER). Die deletdre Wirkung der mangelnden Glykogenreserve der Leber
bei Diabetes mellitus zeigt sich in unserem Falle in dem Auftreten
von Lebernekrosen, da hierdurch eine Kompensation der im Insulin-
schock herabgesetzten kritischen Hypoxieschwelle der Leber ausbleibt
(ERBSLOH).

Die mangelnde Spezifitdt der morphologischen Befunde bei Substrat-
mangelhypoxydose erschwert bei unbekannter Anamnese die post-
mortale Diagnostik erheblich. So wird ein Teil der Gehirn- und endo-
krinologischen Verdnderungen bei einem begleitenden Diabetes mellitus,
wie in unserem Falle, diesem zur Last zu legen sein. Nicht immer sind
alle erwahnten Befunde ausgeprdgt. Oft ist auBer einem Hirnédem bei
Insulintod kein weiterer Befund zu erheben (PenTscuEw). Auf keinen
Fall darf jedoch auf Grund fehlender pathologisch-anatomischer Ver-
dnderungen ein Hypoglykadmietod postmortal ausgeschlossen werden.

Die exakte Diagnose des Insulinsuicids kann nur durch den quantitativen
chemischen Nachweis des Hormons am Injektionsort erfolgen. Hierzu sei auf die
Arbeiten von BIRKINSHAW u.a., WEINGES u. WORNER verwiesen. Die Unter-
suchung des Glykogengehaltes der Leber bzw. des Glucosegehaltes von Blut oder
Liquor cerebrospinalis ist fiir die Diagnose einer Hypoglykdmie post mortem
nicht beweisend (vgl. NAUMANN, BIRKINSHAW u. a.).

Durch die Synopsis morphologischer Befunde und anamestischer
Angaben kann eine Verdachtsdiagnose des Insulinsuicids méglich und
dadurch eine weitere gezielte chemische Untersuchung indiziert sein.
Eine endgiiltige Beweisfithrung ist der alleinigen pathologisch-anatomi-
schen Untersuchung verwehrt.

Zusammenfassung

Unter Einschluf} einer eigenen Beobachtung werden 21 Fille von
Insulinsuicid aus der Literatur zusammengestellt. Die Erdrterung der
morphologischen Befunde erfolgt unter dem Gesichtspunkt patho-
physiologischer Vorgdnge wihrend der Hypoglykdmie. Hierbei stehen
Verfettungen, Nekrobiosen und Nekrosen in Gehirn, Leber und Herz-
muskel sowie Zeichen der endokrinen Gegenregulation im Vordergrund.
Unter EinfluB verschiedener Faktoren, z.B. eines vorbestehenden
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Diabetes mellitus, tritt eine Abwandlung des morphologischen Aqui-
valenthbildes der Substratmangelhypoxydose ein. Die Méglichkeit einer
beweiskriftigen morphologischen Diagnostik des akuten Hypoglykimie-

todes ist daher begrenzt.
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