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Nach allgemeiner Ansicht zeigen die verschiedenen Segmente des 
Nervensystems der Hypoglyk/imie bzw. anoxischen Wirkungen gegen- 
fiber eine ihrer phylogenetischen Entwicklungsstufe entsprechende, in 
oro-caudaler Richtung abnehmende Empfindlichkeit (HIMwlcK). Ffir 
die im Gefolge der Insulinwirkung in phasischer Form auftretenden 
Symptome wird - -  dem obigen Grundsatz en~sprechend - -  ein segment- 
weise fortschrei~ender Funktionsabbau verantwortlich gemaeht (HI~- 
wicK). Eine Analyse der Symptome in vorangegangenen Tierversuchen 
ffihrte uns jedoeh zu der Folgerung, dab dieses sehematische Prinzip die 
komplexen Manifestationen der Insulinwirkung nicht befriedigend er- 
kl~rt, bzw. nur allgemein gehaltene Richtlinien gibt, welche die Lokali- 
sation des Angriffspunktes nieht in den Einzelheiten kl~iren. Haupt- 
s~chlieh die regelm~ii~ig beobachteten initialen Symptome, die in einer 
allgemeinen Ver~nderung des Verhaltens (Schl~frigkeit, Unruhe) be- 
stehen, weisen durch ihren komplexen Charakter eher auf die Beteiligung 
mehrerer, entwicklungsgeschicht]ich heterogener Systeme, als auf eine 
elektive eortieale Funktions~nderung (MoL~X]~, BOZSIK und GRASTYx~) 
hin. 

Freilich kann man a]lein aus der Analyse der klinischen Sympt0me 
auf den Angriffspunkt der Wirkung ebensowenig bindende Schlfisse 
ziehen, wie aus den ebenfalls nur mittelbar verwertbaren Stoffweehsel- 
untersuchungen in vitro. 

Aus diesem Grunde haben wir Experimente mittels unmitte!barer 
elektrischer Reizung verschiedener Systeme wahrend der Insulinwirkung 
vorgenommen. Hierdureh wfinschten wir, auf zwei Fragen Antwort zu 
erhalten: 1. KSnnen durch Reizung gewisser Systeme bereit s vorhandene 
Symptome der Insulinwirkung beeinfluI~t bzw. ausgelSseht werden~. 
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2. W a n n  und  was ffir Anderungen  der  E r r egba rke i t  t r e t en  w~hrend der  
Insul inwh 'kung in den  verschiedenen Sys t emen  ein und  wie lassen sie 
sich m i t  dem Le i s tungsabbau  in Zusammen ha ng  br ingen ? 

Methodik 
Ver~uchsanordnung. 13 ausgewachsene K~tzen yon 2,5--3 kg durchschnitt- 

lichem KSrpergewicht wurden verwendet. Zur Reizung 8ubcorticaler Gebiete wurden 
glasisolierte, bipolare Elektroden mit einem Polabstand yon 0,3--1 mm gebraucht. 
Die Elektroden wurden in ~thernarkose mit Hilfe eines stereotaxischen Instruments 
eingeffihrt und mit einem in der Zahnheilkunde gebr~uchlichen Zement an der Cal- 
varia befestigt. Auf die, die vordere Extremiti~t repr~sentierende Area der mo- 
torischen Rinde wurde eine ebenfalls mit Knochenzement befestigte bipolare Silber- 
elektrode gelegt, deren Pole in einigen F~lle n mit der Rindensubstanz selbst, in der 
Mehrzahl der Versuche jedoch nur mit der Dura in Berfihrung standen. Die elek- 
trische Rindenaktivit~t wurde mittels Silberelektroden abgeleitet. 

Die Reizungen sowie die Chronaxiebestimmungen wurden mit einem Apparat 
ausgeffihrt, der rechteckige Impulsformen gab und eine voneinander unabhi~ngige 
~nderung yon Frequenz, Dauer und Spannung der Impulse erm6glichte. Die Er- 
regbarkeit der motorischen Rinde wurde aus Chronaxiebestimmungen beurteflt, die 
bei Bewegungen ausgefiihrt warden, welche in einer vorderen Extremit~t hervor- 
gerufen wurden. Die Erregbarkeit der subcorticalen Gebilde wurde mit dem 
Schwellenwert der Reizeffekte in Volt ausgedriickt/ 

Die Versuche wurden am dritten bzw. vierten Tage nach dem Einbau der Elek- 
troden durchgeffihrt. Jedem Versuchstier wurde eine Insulindosis yon 250 bis 
400 iE i.v. verabreicht. Die Reizungen fanden tells in regelm~l~igen Zeitabst~nden, 
im allgemeinen alle 20 min start. AuBerdem setzten wir Reize an, wenn die Sym- 
ptome der einzelnen Stadien zur Vollentfaltung gekommen waren. Der Reiz- 
schwellenwert sowie der Reizeffek~ wurde in jedem Fall auch vor der Insulingabe 
kontrolliert. 

Die Registrierung der Hirnrindent&tigkeit erfolgte mit einem K~sElcschen 
Sechsfachschreiber. Vom Reizeffekt wurden in einigen Experimenten auch Film- 
aufnahmen angefertigt. 

Die subcorticalen Reizstellen wurden in NISSL- und LoYEz-Pr~p~raten histo- 
logisch identifiziert. 

Ergebnisse 

Die insu l inbedingten  S y m p t o m e  des Ne rvensys t ems  k5nnen,  abge- 
sehen yon  denen  des mesencephalen  S tad iums,  durch  Reizung des mo- 

torischen Feldes im wesent l ichen n ich t  beeinflui3t werden.  Eine  F lex ion  
der  vorderen  E x t r e m i t ~ t  wie vor  der  Insu l ingabe  li~l~t sich auch in  den 
verschiedenen S tad ien  der  Insu l inwi rkung  auslSsen, a l lerdings mi t  
schwankender  In tens i t~ t ,  die den  s p ~ e r  zu besprechenden  Er regba r -  
ke i t s~nderungen  en~spricht.  Eine  ausgesprochene En th i rnungss t a r r e  
schwindet  im ~ o m e n t  der  Reizung  an al len E x t r e m i t ~ t e n  sofort ,  um 
yon  einer schlaffen, le ichten F l ex ionsha l tung  abgelSst  zu werden.  Mit  
Wahrsche in l i chke i t  df i r f te  diese W i r k u n g  im wesent l ichen einer  General i-  
s ierung des vorher  au f  eine E x t r e m i t ~ t  beschr~nkten  Flexionseffektes  
en tsprechen.  Die  H e m m u n g  k a n n  noch w~hrend  der  Daue r  der  Reizung 
~ufhSren;  in anderen  F~l len  jedoch l~Bt sich eine l~ngere Nachwi rkung  
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beobaehten, und ein erneuter Starreanfall kann nur dureh I~eizung 
der Propriozeptoren der Extremitgten ausgelSst werden. 

Ein wesentlieh reieheres und interessanteres Bild bietet die _Reizung 
des Hypothalamus und der Formatio reticularis mesencephali. Der Zu- 
sammenhang zwisehen den in verschiedenen Stadien hervorgerufenen 
symptomatologischen J~nderungen und der Lokalisation der I~eizstellen 
ist in Tab. I zusammengefaBt. 

~berraschend wirkte es, dab in dem Stadium des Komas,  in dem selbst 
~uBerst schmerzhafte Reize bereits nicht mehr imstande sind, Be- 
wegungen der Orientierung oder Abwehr auszul6sen, w~hrend der Dauer 
der l~eizung (6--15 sec) gewisser Punkte  des t typotha lamus  und der 
Formatio reticularis mesencephali der Zustand des Tieres ~uBerhch zum 
normMen zurfickkehrt. Das schlaff auf  der Seite liegende Tier springt im 
Moment der Reizung sofort auf, l~uft koordiniert, ohne Ataxie umher 
und miaut  manchmal.  Nach Ausschaltung des Reizes h6rt die Wirkung 
meistens nach 1--2 sec, m i tun t e r  sofort auf. Das Tier wird wieder atak- 
~isch, f~llt um und sinkt in den vorher bestandenen tiefkomat6sen Zu- 
stand zur/ick. 

Bei der Erkl/irung dieses Effektes kSnnte man zuerst daran denken, 
daB der l~eiz sich auf  die mehr caudalw~rts gelegenen Strukturen aus- 
wirkt und hierdurch den Schein einer physiologischen l%estitution er- 
weckt. Diese Annahme scheint auch dadurch gestfitzt zu werden, dab die 
extrapyramidalen adversiven Reaktionen, wie sie vor der Insulingabe 
ausgel6st wurden, auch w/ihrend der I~estitution der Steh- und Geh- 
f~thigkeit erzielt werden k6nnen. Die Verfolgung einiger feinerer und 
h6her organisierter, motorischer I~eaktionen l~gt jedoch an einen wesent- 
lich komplizierteren Mechanismus denken. Bekanntlich stellt die ,,con- 
tact  placing reaction" eine ausschlieBlich an den intakten Zustand der 
motorisehen l~hlde gebundene Erscheinung dar (BArn) und BRoo~:s) und 
darf  ftir die Beurteilung des funktionellen Zust~ndes der motorischen 
g inde  als einer der besten Indicatoren angesprochen werden. Es wurde 
beobaehtet, dab eine l~eizung jener Strukturen, welche den komat6sen 
Zustand ,,normalisieren", imstande ist, die ausgefallene ,,placing re- 
action" - -  auf  die Dauer der l ~ e i z u n g -  wiederherzustellen. Ja,  es kann 
sogar gleiehzeitig damit  die auf  das Mehrfache ihres Ausgangswertes ver- 
li~ngerte Chronaxie auf  den Normalwert  sinken. Obwohl in der letzteren 
Wirkung aueh die residuale Facilitation der Riiekenmarksneurone eine 
Rolle spielen kann,  lassen die Wiederherstellung der ,,placing reaction" 
und die spiiter zu bespreehenden EEG-~nderungen den an der Rinde 
unmittelbar zur Geltung gelangenden Einflug wahrscheintich erscheinen. 

Qualit~t und Mal3 der durch subeorticale Reizung herbeigeffihrten 
Normalisierung h~ngen ganz betr~ehtlich v o n d e r  Lokalisation der geiz- 
stelle, der Intensi tgt  des l~eizes und dem Grad der Insulinwirkung ab. 
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Von einem Gebiet aus, dessen I~eizung effektvollist (Tab. 1, Ie. 1- -Abb.  1), 
wie z. B. vom N. hyloothalami dorsomed., kann im Stadium der corticalen 

Symptome jede krankhafte Er- 
scheinung ausgel6seht werden. In 
den sp~teren Stadien fiihrt die 
Reizung gelegent]ich nicht nur 
physiologische Leistungen herbei, 
sondern auch solche Erscheinun- 
gem welche erst als Enthem- 
mungszeichen im Ver]auf der 
Insulinwirkung aufgetreten und 
sparer bei Vertiefung des Komas 
verschwunden sind (z. B. Greifre- 
flex, Jumpingreflex, Tachypnoe). 

Im Stadium der Enthirnungs- 
starrewirdder Reizeffekt geringer ; 

Abb. 1. Lage der Stelle, deren Reizung die Er- erkannsogarausbleiben.Mitunter 
scheinungen der corticalen und diencephalell Sta- sind nur Teilerscheinungen des u r -  
dien der Insu]inwirkung priignant zum Sehwinden 

bringt  (s. Pfeil) (N. dorsomed, hypothalami) spriinglichen Effektes bzw. die 
(NISSL 2,2 x, Tabelle 1, I e. l )  selbst~ndigen, automatisierten 

Reaktionen der Reizstelle zu beob- 
achten. In zweiVersuchen (Tab. 1, 
Ie. 3 und Ie. 9 - -  Abb. 2) steigerte 
die Reizung der Formatio retieu- 
laris die Enthirnungsstarre. Bei 
einem der Tiere hingegen war eben- 
falls ein in der Formatio reticula- 
ris angewandter Reiz imstande, 
sogar in diesem Stadium, mittels 
der physiologischen Bewegungs- 
koordination, das Tier sofort auf 
die Beine zu ste]len (Tab. 1, Ie. 2). 

Die Reizung einer vor der In- 
sulinwirkung bewegungshemmen- 
den Stelle (Tab. 1, I e. 4) erzielte 

Abb. 2. Lokalisation der l%eizung in der Forma~io w~Lhrend der Insulinwirkung kei- 
~'eticularis mesencephali, die im dieneephalen 
Stadium die Symptome teilweise zum Schwinden n e n  verwer tbaren  Effekt. Die 
bringt und im mesencephalen Stadium die Ent- I ~ e i z u n g  des Fornix, deren phy- 
hirnungsstarre st.eigert (NISSL 4,3 .% Tab. 1, Ie. 9) 

siologischer Effekt in einer Hem- 
mung der Nahrungssuche und 

-aufnahme besteht (Tab. 1, Ie. 10 - -  Abb. 3), aktivierte im diencephalen 
Stadium der Insulinwirkung epileptische Zeichen und hemmte aus- 
gesprochen die sich in Schfben meldende Tachypnoe. 
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Die ,resti tuierende" t~eizung wirkt sich trotz ihrer I-Ialbseitigkeit im 
Mlgemeinen bilateral aus. Es wurde nur in einem Fall beobachte~ (Tab. 1, 
le .  4 - -  Abb. 4), da[~ ein Reiz auf der rechten Seite der Formatio reti- 
cularis - -  welcher eine 
nach rechts gerichtete 
Man~gebewegung zur Fol- 
ge hatte - -  bloB die ,,pla- 
cing reaction" der rechten 
Extremit~t wiederher- 
stellte. 

Bei einem Tier kehrte 
sich die urspriingliche 
l~ichtung einer durch 
l~eizung der Formatio 
reticularis verursachten 
Adversion im diencepha- 
len bzw. mesencephalen 
S t a d i u m  u r n .  l~ i i r  dieses Abb. 3. Lokalisatio~l derl~eize, dieimlnesencephalenStadiuln 

zu epileptischen 5'Ianifestationen ffihren und die Enthem- 
Ph~nomen liel3 sich keine mungserscheinungen hemmen, in den fibrigen Stadien jedoch 
Urkl~rung finden, w]rkungslos bleiben (NIssI~ r x, Tab. 1, Ie. 10A) 

Die ,,normalisierende" 
Wirkung der subcorti- 
cMen elektrischen Rei- 
zung wurde bei 3 Tieren 
auch mittels EEG analy- 
siert. Hierbei wurde fest- 
gestellt, dab eine elek- 
trische l~eizung (Area 
praemamillaris), die die 
klinischen Symptome be- 
einfluBt, in der elektri- 
schen Tgtigkeit der Rinde 
bedeutende Vergnderun- 
gen hervorruft. Die gleich- 
zeitig mit der Entwick- Abb. 4. tteizung der rechten Seite der Formatio reticularis 

mesencephali, durch welche die ,,contact placing reaction" 
lung des Komas beob- der homolaterMen vorderen Extremitiit sowie die Enthem* 

mnngserscheinnng (,,Jumpingreflex") des vorangegangenen 
achtete langsame, syn- Stadiums wiederhergestellt win'de (NIssI, 4 x, Tab. 1, Ie.  4) 

ehronisierte Ts 
wird auf die Reizung hin dm'eh rasehe Entladungen mit niedriger 
Schwingungsweite abgel6st. Diese Aktivit/~t gleieht der, die im normalen 
Waehzustand (Abb. 5) registriert werden kann. Interessant ist, dab die 
wiederhergestellte normMe elektrisehe Tgtigkeit die klinische Restitution 
wesentlich fiberdauern kann. Es sei abet bemerkt, dag zwischen der 
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elektrischen R,indent~tigkeit nnd dem funktionellen Zustand, soweit m~n 
ihn auf Grund der klinischen Symptome beurteilen kann, nich~ al]gemein 
ein Parallelismus bes~eht. So kann durch natfirliche Sinnesreize selbst 

?sec j lO0,~V 

l sec  ]100p_V 

/ sec  [ lOOpY ~ Ych~//re/z 

e 

Abb. 5. a) 5yachronisierte, ]angsame elektrische Rindent~t, igkeit im dicncephalen Stadium, an deren 
Stelle b) auf Keizung in der Area praemamillaris ftir liingere Zeit rasche (28/sec), ftir den Wachzustand 
charakteristische Fotentiale niedriger Spannung treten; c) in demselben Stadium wird dm'ch einen 
nattilqichen Schallreiz nut eine teilweise Desynchronisation von kurzer Dauer bewirkt. (Die parallel 
mi~ den elektrischen Veriinderungen vor sich gehenden klinJschen Verlinderungen siehe in der Tab. ], 

le. 12) 

in einem verh~ltnism~Big fortgeschrittenen Koma die elektrische T~tig- 
keit voriibergehend normalisiert werden, ohne jedoch dab im klinischen 
Zustand eine sichtbare _~nderung eintritt. Die Wiederkehr der normalen 
elektrischen gindent~tigkeit ist bei Reizung der Mittelhirnpunkte yon 
lgngerer Dauer und auch intensiver~ a]s bei Anwendung yon Sinnesreizen: 
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und erfblgt aueh dann, wenn diese bereits nut' unbedeutende oder unver- 
wertbare ~_nderungen zur Folge haben. Die verlangsamte elektrisehe 
gindentgt igkei t  lgSt sieh dureh subeortieMe Reizung erst dann nieht be- 
einflussen, wenn sieh aueh die Amplituden der synehronisierten Po- 
tentiale bedeutend zu verringern beginnen. Gleiehzeitig mit  der letzteren 
Erseheinung verliert die Reizung ihre symptomatologiseh normMi- 
sierende Wirkung. 

In  der Tab. 2 wurden die im Gefolge der insulinwirkung auftretenden 
~nderungen der Erregbarkeit  zusammengefM3t. Obwohl die genaue Be- 
st immung der Erregbarkeit  jener Strukturen, denen eine komplexere 
Funktion innewohnt, mit  verhgltnismgl3ig grogen Sehwierigkeiten ver- 
bunden ist und aueh Fehlerquellen hat, ergaben sieh in unseren E x p e r t  
men{en ziemlieh einheitliehe l~esultate. Diese ersehienen uns aueh ge- 
eignet, die Leistungswiederkehr zu erklgren, wie wir es im weiteren aus- 
ftihren werden. 

Eine nghere Betraehtung der Tabelle iiberzeugt, dab zwisehen den Ver- 
gnderungen der Erregbarkeit  und der Lokalisation der Symptome kein 
engerer Zusammenhang besteht. Die Chronaxie der motorisehen I~inde 
steigerte sieh im eortiealen Stadium nur bei 2 der darauf  untersuehten 
Tiere, blieb bei 3 unvergndert,  ja sie verringerte sieh bei einem Tier. In  
demselben Stadium verringerte sieh unter 7 subeortiealen Stellen die Er- 
regbarkeit  yon 6, bei einzelnen yon diesen sogar wesentlieh. In  einem 
Falle blieb sie unvergndert  (Tab. 2, Ie .  3.); bei diesem Tier erhShte sieh 
jedoeh aueh zuerst die l~eizsehwelle des subeortiealen Gebietes im dien- 
eephalen Stadium, wghrend die Chronaxie der t~inde keine Vergnderung 
aufwies. 

I m  dieneephalen Stadium erhShte sieh die Chronaxie der motorisehen 
I~inde bei 3 yon den 6 Versuehstieren, sank bei 2 und verharrte auf dem 
urspriingliehen Weft  bei einem. In  demselben Stadium wurde die Er- 
regbarkeit  sgmtlieher subeortiealer Zentren herabgesetzt. 

Im  meseneephMen Stadium erfuhr die Chronaxie der Rinde bei 5 unter 
6 Tieren eine wesentliehe Verlgngerung; in einem Fall blieb sie unver- 
gndert. Gleiehzeitig erhShte sieh die Erregbarkeitssehwelle sgmtlieher 
untersuehter subeortiealer Stellen auf das Nehrfaehe ihres urspr/ing- 
lichen Wertes. Unserer Erfahrung naeh beginnt die steile Erh6hung der 
Chronaxiewerte in jener Phase, we die Enthirnungsstarre ausgeprggt 
wird. Die in der Tab. 2 enthaltenen Werte wurden im Moment des Auf- 
tretens der Enthirnnngsstarre bestimmt. 

Die subeortiealen Reizungen beeinfluSten, wie bereits erwghnt, bei 
gleiehzeitiger Anderung des klinisehen Bildes aueh die Erregbarkeit  der 
g inde  in megbarem Grade. Unter  den in der Tab. 2 angefiihrten 6 Tieren 
waren wit bei 4 (Ie. 4, Ie .  5, Ie.  9, Ie.  10) imstande, die bedeutende 
@hronaxieverlgngerung in den dieneephalen und mesencephalen Stadien 
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durch l~eizung des gypotha l~mus  und der Formatio reticularis zu ver- 
kiirzen, bzw. zu normalisieren. Die Messung der Chronaxie erfolgte in 
diesen Fi~llen nicht zur Zeit der subcorticalen Reizung, sondern nach Be- 
endung derselben, um den, auch an den motorischen Zellen des Riieken- 
markes zur Geltung gelangenden unmittelbaren Facilitationseffekt zu 
vermeiden. 

Besprechung der Ergebnisse 

Die Beobachtungen, dab elektrische Reizung der genannten Gebiete des 
Hypothalamus und der Formatio reticularis die Symptome des Insulin- 
komas beeinfluBt bzw. aufhebt,  und dal~ w/~hrend der Insulinwirkung die 
Erregbarkeit  derselben Gebiete in me•barem Grade herabgesetzt wird, 
weisen eindeutig darauf  hin, dab diesen Strukturen ira Symptomenent-  
stehen eine grundlegende Rol]e zukommt.  Ffir die Erkl/~rung des n~heren 
Mechanismus der Reizeffekte bieten sich aber mehrere Alternativen. 

Zuerst kSnnte daran gedacht werden, dab die im gereizten Gebiet 
reichlich vorhandenen sympathischen Neurone Zucker mobilisieren und 
hierdurch den Zustand des Tieres normalisieren. Die zeitlichen Verh~lt- 
nisse der Erscheinung schliei~en jedoch diese M5glichkeit aus. Die Steh- 
und Gehf~higkeit sowie die ,,placing reaction" kehren, wie bereits er- 
w~hnt, praktisch im Moment der Reizung zurfick und hSren bei Wegfall 
der Reizung sofort oder l - - 2  sec sparer anf. 

Die durch Reizung ausgelSsten Ver~nderungen kSnnten - -  im Hinblick 
auf die komplexe Funktion der in Frage kommenden subcorticalen Ge- 
biete - -  als ein auf die untergeordneten Gebilde gerichteter eigener Effekt 
der gereizten Stelle aufgefaBt werden. Wie dies aber auch schon bei der 
Beschreibung der Versuchsergebnisse erw/~hnt wurde, 1/~Bt der parallele 
Verlauf der Restitution der ,,placing reaction" und der elektrischen 
Rindenaktivit~t,  sowie die mit  demselben einhergehende Verkfirzung der 
Chronaxie diese Annahme unwahrscheinlich erscheinen. 

Die yon uns beobachteten Wirkungen erinnern an die yon GELLJ~OR~ 
und KESSLE~ 1943 beschriebene Erscheinung: an insulinbehandelten 
Ratten,  deren Nebennierenmark 1--2 Wochen vorher entfernt worden 
war, behob ein Elektroschock, trotz unver~tndert niedrigen Blutzucker- 
spiegels, die Symptome sofort. Zur Erkl~rung dieses Ph~tnomens haben 
die genannten Autoren eine erh6hte Blutversorgung des Gehh~ns infolge 
des Schocks angenommen. Diese Erkli~rung kommt  jedoch fiir den Effekt 
punktart iger  elektrischer l~eizungen wohl kaum in Frage. Ubrigens er- 
scheint sie uns auch f/ir die aufhebende Wirkung des Elektroschocks - -  
im Hinblick auf  die kurze Latenzzeit der Restitution - -  unwahrscheinlich. 

Auf Grund obiger Erw/~gungen liegt die Annahme am naehsten, dab 
die Reizung der erw/~hnten subcorticalen Stellen und - -  aller Wahr- 
scheinliehkeit nach auch der Elektroschock - -  den ffir die physiologische 
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Integration unentbehrlichen, durch corticopetale Erregung bedingten 
Allgemeinzustand, d. i. den normalen Funktionstonus der Rinde wieder- 
herstellt. I)iese Erklarung schlicBt sieh Vorstellungen yon Mo~uzzI und 
MAGOU~ sowie yon FI~DSlmu und seinen Mitarbeitern an. Nach diesen 
kommt der Formatio reticularis und dem basalen Dienoephalon eine 
grundlegende Rolle zu im Aufrechterhalten der Rindentatigkeit im 
Waehzustand und der physiologisehen Beziehungen zwischen Tier und 
Umwelt. 

Wenn auf Grund unserer experimentellen Beobaehtungen angcnommen 
wird, dab sich der primare Angriffspunkt des Insulins in den genanntcn 
Gebieten des Subcortex befindet, miissen die corticalen Ansfallser- 
scheinungen als Folge einer [unktionellen Schi~digung yon Strukturen des 
Hirn~tammes aufgefaf~t werden. Dieser Erkl~rung scheinen allerdings 
frfihere EEG-Angaben zu widersprechen. Namentlieh haben HOAGLA~D 
und seine Mitarbeiter, sowie MoR~zzI gcfunden, dal~ w~hrend der Hypo- 
glyk~mie die elektrische T~tigkeit in der l~inde friiher aufh6rt und nach 
Verabreiehung yon Glucose spitter zur Norm zuriickkehrt, als in den sub- 
eortiealen Gebieten. Doch ist dies nur ein scheinbarer Widerspruch. Die 
wahrend der ersten beiden Stadien des Komas veranderte elektrische 
Rindent~itigkeit kann ja nicht als eine einfache Herabsetzung aufgefaBt 
werden. Sic erinnert an die Aktivit~t, welche im BR~ME~schen ,,cervean 
isol6", nach Trennung des I-Iirnstammes durch einen Sehnitt durch das 
Mittelhirn, beobachtet wird. Die Verminderung der elektrischen T~itig- 
keit im wahren Sinne des Wortes, das ist eine Verringerung der Ampli- 
tude, beginnt sich erst im mesencephalen Stadium des Komas herauszu- 
bilden, im allgemeinen erst, wenn die Erregbarkeit der Rinde schon stark 
herabgesetzt ist und anch die subcorticalen l~eizungen auf die Symptome 
wirkungslos bleiben. Die elektrischen Zeichen der corticalen und dien- 
oephalen Stadien, die in einer gesteigerten Synchronisierung zum Aus- 
druck kommen, deuten also nicht so sehr auf eine eigene StSrung der 
l~inde, als vielmehr auf das Fehlen der tonisierenden Wirkung des Sub- 
cortex hin. 

In der Wirkung der Hypoglykamie darf also mit Recht eine prim~re 
Wirkung - -  die durch die speziellen Systeme des Subcortex zur Geltung 
kommt und die besohriebenen reversiblen Symptome verursacht - -  und 
eine sekundare Wirkung anoxischen Charakters - -  welche eventuell zu 
bleibenden Ver~tnderungen fiihrt - -  unterschieden werden. Wh' wollen 
nicht in Zweifel ziehen, dab der letzteren Wirknng gegeniiber die Neu- 
ronen in einer, ihrer phylogenetischen Entwicklungsstufe entsprechenden 
l~eihenfolge empfindlich sin& Die nach Insulintod erhobenen histo- 
pathologischen Befunde (s. K6R~YEY)sprechen jedenfalls in diesem 
Sinne. Auf Grund unserer Beobachtungen halten wires  jedoch ffir un- 
wahrscheinlieh, dab prim~re initiale Rindenveranderungen fiir die in den 
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ersten Stadien beobaehteten Symptome komplexen Charakters verant- 
wortlich sind. 

Stoffwechseluntersuchungen in vitro (s. HIMwIcg) unterstfitzen aller- 
dings im Widersprueh zu unseren Folgerungen das Prinzip des Abbaues 
nach genetischen Segmenten. Anderweitige Untersuchungen, besonders 
solche mit Narcoticis, machen jedoch darauf aufmerksam, daB die in vitro 
gemessene Verminderung des Stoffweehsels nicht unbedingt mit einer 
Leistungsvers parallel geht. ~EITELBEI%G und LAMrn haben mit 
Hilfe der ,,thermocouple"-Methode festgestellt, dab im Laufe der Pheno- 
barbitalnarkose die Temperatur im Hirnstamm friiher sinkt als in der 
l%inde. Ein Vergleich der Barbiturat- und der Insu]inwirkung dfirfte ftir 
die Kl~rung des Angriffspunktes yon Nutzen sein, da beide Stoffe sowohl 
in vivo, als auch in vitro-Untersuchungen anni~hernd die gleichen Ver- 
~nderungen hervorrufen (s. HIMWICg). Auch die Barbiturate senken zu- 
erst den Sauerstoffverbrauch der l%inde, woraus man aueh in bezug auf 
sie auf einen segmentweisen Abbau der Hirnleistungen schlieBen dfirfte. 
Die in Barbituratnarkose vorgenommenen Reizversuehe decken jedoeh 
einen ~hn]ichen Widerspruch auf, wie wit ihn hinsichtlich des Insulins 
gefunden haben. Namentlich nach Beobachtungen ~V~ASSE~IE[A:NNS k6nnen 
in Amytalnarkose die aus dem Hypothalamus ausgel5sten sympathisehen 
und emotiona]en t%eaktionen sieh vermindern, ja sogar ganz ver- 
schwinden, obgleieh von der motorischen l~inde aus neuromuskuliire 
Effekte erzie]bar bleiben. Auf Grund dieser Tatsachen versucht HIM- 
wIc~, den Widerspruch zwischen Leistung und Stoffwechsel mit dem 
spezifischen diencephalen Angriffspunkt der Barbiturate zu erkls Die 
vorliegende Versuchsreihe l~Bt den SchluB zu, dab die Annahme einer 
solchen Wirkung nieht nur ffir die Barbiturate, sondern aller Wahrschein- 
lichkeit nach in weiterem, lokalisatorischem Si,me auch ffir das Insulin 
Gfiltigkeit hat. 

Was ffir elementare Meehanismen dieser angenommenen spezifisehen 
auf den t t i rnstamm ausgefibten Wirkung zugrunde liegen, dafiir bieten 
ebenfalls Untersuehungen mit Narkotieis gewisse AnhMtspunkte. LA~a- 
~A~E und POST~NAK haben festgestellt, dab die Wirkung der Nar- 
kotiea auf die Nervenfasern von der Leitungsgesehwindigkeit und der 
Faserdieke unabh~ngig ist und dab sie die synaptisehe t~eiziibertragung 
fr/iher bloekieren als die Reizleitung in der Faser. F R ~ e ~  und seine Mit- 
arbeiter haben in vSlliger Ubereinstimmung hiermit naehgewiesen, daB 
in ~ther- und Barbituratnarkose die Leitung der Impulse in erster Linie 
in den im Hirnstamm medial gelegenen polysynaptisehen Systemen 
Sehaden leidet, w~hrend die Impulse die l%inde fiber die an Synapsen 
armen, lateral gelagerten spezifischen Bahnen verh/~ltnism~gig intakt 
erreiehen. Die zentralen Systeme des Hirnstammes zeigen infolge 
ihrer multisynaptisehen interneuronalen Organisation narkotisehen und 
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wahrscheinlich auch anderen anoxischen Wirkungen gegentiber eine 
gcsteigerte Empfindlichkeit. Ob das Insulin auf  die synaptische Uber- 
t ragung eine ahnliche elektive Wirkung anszufiben vermag, mu]~ in Er- 
mangelung konkreter  Angaben einstweflen dahingestellt bleibcn, scheint 
jedoch auf  Grund der Analogie der Wirkungen-wahrscheinlich. 

Zusammenfassung 

Untersucht wurden an 13 Katzen mittels in die motorische Rinde und 
verschiedene Stellen des Hirnstammes implantierter Dauerelektroden 
die Wirkung elektrischer Reize auf  die hypoglyki~miebedingten Sym- 
ptome, ferner die parallelen Erregbarkeits~nderungen dcr verschiedenen 
Scgmente des Nervensystems. 

Durch Reizung des HypothMamus (haupts~chlich der hinteren Kern- 
gruppe), sowie der Formatio reticularis des Mittelhirns wurden die krank- 
haften Erscheinungen der corticalen und diencephalen Stadien ffir die 
Dauer der Reizung zum Schwinden gebracht und gewisse physiologische 
Reaktionen (,,contact placing reaction", Steh- und Gehf~higkeit) wieder- 
hergestellt. Auf den physiologischen Charakter dieser Restitution deutet 
die Beobachtung hin, dal~ durch die Reizung die ausschliei~lich an die 
Unversehrtheit  der motorischen Rinde gebundene  ,,contact placing 
reaction", wie auch die elektrische Rindents wiederhergestellt- 
werden, die eventuell verl~ngerte corticale Chronaxie jedoch sinkt. 

Wi~hrend sich die Chronaxie der motorischen Rinde erst im mesence- 
phalen Stadium verl~ngert, vermindert  sich die Erregbarkeit  der die 
Funktionen restituierenden subcorticalen Strukturen gleichlaufend mit  
der Vertiefung der  Insulinwirkung. Die Enthirnungsst~rre wurde durch 
Reizung der motorischen Rinde ganz ausgepragt gehemmt. 

Beide Gruppen der Beobachtungen weisen eindeutig darauf hin, dal~ 
in der Verursachung der hypoglykamischen Erscheinungen: dem Wir- 
kungsmechanismus der zentralen Narkotica ahnlich, den polysynap- 
tischen meso-diencephalen Strukturen eine primare Rolle zukommt. 
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