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Die Wirkung des Insulins bzw. des durch Insulin ver-
ursachten hypoglykdmischen Zustandes auf die Herztatigkeit,
ist sowohl klinisch wie auch experimentell vielfach untersucht
worden. Die ersten diesbeziiglichen ausfiihrlichen Arbeiten
stammen von HavnNaAL, von ScHAFFER, Bucka und FRIED-
LANDER, ferner von HavnaL, WibowszKy und GyYOrGYI, die
die Folgen von intravends verabreichten kleinen Insulin-
dosen (15—20 E.) sowohl an Herzgesunden als auch an Herz-
kranken elektrokardiographisch registrierten. Bereits bei
diesen' Untersuchungen ergaben sich Befunde, die durch
spatere Arbeiten bestatigt werden konnten. Die Untersucher
fanden, daB nach Einspritzung des Insulins sowohl bei herz-
gesunden Patienten, in erster Linie jedoch bei solchen mit
geschiadigtem Myokard im Ekg. voriibergehend charakteristi-
sche Verinderungen auftreten, die mit Sicherheit auf eine
Schadigung des Herzmuskels schlieBen lassen. Es handelt
sich um eine Abflachung und um ein Niedrigerwerden der
T-Zacke, um eine Verbreiterung des QRS-Komplexes, und Auf-
treten einer Sinusarrhythmie, verschiedener Extrasystolen,
A V.-Rhythmus, Vorhofflimmern, Verlingerung der Uber-
leitungszeit.

Die wichtige Frage, ob diese Ekg.-Verdnderungen durch
einen Mangel an Gykogen, oder durch irgendeine andere schad-
liche Wirkung des Insulins ausgeldst werden, ist nicht end-
giiltig beantwortet worden. Fir die zweitgenannte Moglich-
keit spricht neben anderem auch der Befund von HETENYI,
daBl der Herzmuskel von Kaninchen selbst durch grofle
Insulinmengen, bei schwerer Hypoglykamie nicht glykogen-
armer wird, ferner, daf3 die Ekg.-Veranderungen durch Trauben-
zuckerzufuhr nicht zu beheben sind und schlielich, da3 sie
bei spontaner Hypoglykidmie nicht auftreten. Sehr aus-
fiihrlich, unter Beriicksi¢htigung der ganzen Literatur zu
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dieser Frage, wurde die gesamte Kreislaufwirkung des Insulins
in neuerer Zeit von F. PENATI und G. Barorrio behandelt.

Zufolge der geschilderten, vielfach bestitigten Beobach-
tungen, gilt das Insulin als ein Mittel, mit dem man besonders
bei krankem Myokard vorsichtig umzugehen hat, da selbst bei
niedriger Dosierung elektrokardiographisch sicher nachweis-
bare Angina pectoris-Anfille ausgeldst wurden.

An der Psychiatrischen Klinik in Wien werden nach dem Vor-
schlag von SAkKEL Schizophreniekranke mit groBen Insulindosen
Monate hindurch behandelt. Die Patienten werden téglich in einen
schweren hypoglykamischen Zustand — SchweiBausbruch, evtl.
myoklonische Zuckungen, psychomotorische Unruhe, schlieSlich
Koma — gesetzt, aus dem sie durch Zufuhr einer entsprechenden
Zuckermenge nach einer gewissen Zeit geweckt werden. Die Be-
handlung wird mit kleinen intramuskuldren Injektionen von 15 bis
20 E. Insulin begonnen und durch allmé#hliche Steigerung der Dosis
_ bis zum Auftreten des hypoglykamischen Shocks fortgefithrt. Diese
Shockdosis erhalt der Kranke sodann taglich mit Einschaltung -
einzelner Rasttage, bis die psychische Besserung erreicht ist. Hochst-
wahrscheinlich ist es dieser vorsichtig durchgefithrten Behandlung
- zu verdanken, daB der Kreislaufapparat der Patienten die taglichen
schweren Shockzusténde schadlos ertragt. Hierbei handelt es sich
nicht um eine Gewshnung an die hohen Insulindosen, da die Shock-
dosis — wenn einmal erreicht — standig dieselbe bleibt, unter Um-
stinden sogar herabgesetzt werden kann. Es ist richtiger, von
einer Anpassung des Kreislanfapparates an die im Shock geanderten
Zirkulationsverhiltnisse zu sprechen. Seltener treten wahrend der
Behandlung epileptiforme Anfille auf, die zumeist in einem von der
Norm abweichenden Shockzustande in Erscheinung treten; dieser
ist durch das Fehlen des normalen SchweiBausbruches, Tachykardie,
charakterisiert. Solche Zustinde gehen unter sehr bedrohlichen
Zeichen von seiten des -Kreislaufes vor sich und miissen durch
Zuckerzufuhr sofort unterbrochen werden*.

Es wurden bei 19 in Behandlung stehenden Patienten in
den verschiedenen Stadiender Insulinwirkung Ekg.-Aufnahmen
verfertigt; und zwar vor der Injektion, 30, 45, 60 Minuten,
11/,, 2 evtl. auch 3 Stunden nach der Injektion, je nach der
Dauer des Shockzustandes. Bei einer Anzahl von Patienten
wurden auch nach der Unterbrechung des Komas Ekg.-
Aufnahmen gemacht. Die verabreichten Insulindosen schwan-
ken zwischen 25 und 130 Einheiten, die stets intramuskulir
injiziert wurden. Ein Teil der Kranken stand schon seit ein bis
mehreren Monaten in Insulinbehandlung.

In der Tabelle 1 sind die elektrokardiographischen Befunde
bei den untersuchten Fillen zusammengestellt. Aus der
Tabelle ist zu ersehen, daf einige Fialle trotz gréB8ter Insulin-
dosen in schwerstem hypoglykiamischen Shock gar keine
Ekg-Veranderungen zeigten, und die anderen Fille nur
Erniedrigungen der T-Zacke in den Extremitatenableitungen
aufwiesen.

* Zwei, von uns im Laufe der vorliegenden Untersuchungen beobachtete Fille zeigten

weder vor, noch nach solchen Anfillen besondere Ekg.-Verinderungen, was dafir
spricht, daB diese das Myokard unberiihrt lassen.
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Tabelle 1. Verhalten der T-Zacken der untersuchten Fille
im hypoglykamischen Zustande.

1
= |8 %L; % . .
& Z ié 8 Ty T Ty T thor.
1 [27| 70 { 45| unverand. | unverand. | unverind. erhoht’
2 { 36| 70 | 28| unverand. |- niedriger negativ unverand.
19 |100 | 24| niedriger | niedriger | unverdnd. | unverdnd.
bis
8o )
24| 8o [ 35| niedriger flach unverand. | unverand.

4
5 |23 | 80 | 87| niedriger | niedriger | niedriger | niedriger
6 | 30| 65 | 31| unverdnd. | niedriger | niedriger | flach,biph.
7 118 35 | 45| niedriger flach unverand. | unverind.
8 129 50 |54 flach flach unverand. flach
9 | 34 (130 |20} unverand. | unveriand. | unveridnd. | unverand
10 ! 24| go | 20| niedriger | niedriger | niedriger | niedriger.
11 | 28| 30 {21 niedriger | niedriger | niedriger | unverind.
12 [ 37| 50 | 35| niedriger | niedriger | unverand. | niedriger
13 | 25| 50 | 47| niedriger | niedriger | niedriger | niedriger
14 | 34{110 | 35| niedriger | niedriger | unverind. biph.
15 | 37| 35 | 74 | unverand. | unverand. | unverind. | unveriand.
16 | 19| 35 | 35| unverdnd. | unverind. | unverand. | unverind.
17 127]| 50 unverand. | unverand. | unverind. | niedriger
“18 |17 25 | 62| niedriger | niedriger | niedriger negativ
19 {37| 50 | 90| unverand. | unverdnd. | unverand. , unverand.

"Abb. 1 zeigt das Ekg. vom Falle 1. Es handelt sich um einen
Mann von 27 Jahren, der bereits seit einem Monat in Behandlung
stand. Die Kurve B wurde 11/, Stunden nach der Injektion von
70 E. i. m. Insulin in typischem hypoglykimischen Zustande, mit
einem Blutzuckerwert von 45 mg% verfertigt, und zeigt, mit der
vor der Injektion gemachten Aufnahme verglichen (Kurve A), auler
einer Pulsbeschleunigung keine wesentlichen Veranderungen. Abb. 2
zeigt dic Aufnahmen eines 24 jahr. Kranken, der seit 45 Tagen in Be-
handlung stand, 1!/, Stunden nach 4o E. Insulin i. m. Der Blut-
zuckerwert betrug 45 mg %, der Pat. war vollkommen munter, ohne
jegliche Zeichen einer Hypoglykamie; das Ekg. im Hypoglykamie-
stadium zeigt eine deutliche Abflachung der T-Zacke in allen Ab-
leitungen. :

Die Ergebnisse unserer Untersuclhiungen sind im folgenden
zusammengefaft:

1. Die Kranken hatten vor der Injektion ausnahmslos
normale Elektrokardiogramme. '

2. Dic wiahrend der Insulinwirkung auftretenden Ver-
anderungen zeigten sich meist nach 45 Minuten und blieben
von da an bis etwa 1/,—1 Stunde auch nach der Unterbrechung
des Komas bestehen. Die Verinderungen sind in allen Fallen
vollkommen gleichartig, und bestehen.in einem Niedriger-
werden der T-Zacke. Besonders empfindlich erscheint die
thorakale Ableitung vom linken Bein zur absoluten Herz-
dampfung, welche mitunter auch dann eine vollkommenec
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Umkehr der T-Zacke nach Insulin aufwies, wenn wir mit den
Extremititenableitungen 1, 2 und 3 nichts beobachten konnten.

3. In 2 Fillen trat eine sehr maBige Sinusarrhythmie auf,
sonst konnten keine Rhythmusstérungen, keine Extrasystolen,
wahrgenommen werden.

4. Die gefundenen Ekg.-Veranderungen standen in keiner
Weise mit der Schwere des Shocks im Verhiltnis. Kranke, die
nach 1 Stunde post injectionem ruhig und munter dalagen,
zeigten dieselben Veranderungen, wie spater im tiefen Koma
mit profusem SchweiBausbruch, Areflexie, oder wie schlieBlich
15 Minuten nach Unterbrechung des Shocks. Wie unsere
Abb. 1 zeigt, gab es auch Faille, die trotz des tiefen Komas
mit niedrigem Blutzucker iiberhaupt keine Ekg.-Veranderun-
gen aufwiesen. Die erhobenen Ekg.-Befunde sind also trotz
des sehr schweren hypoglykamischen Zustandes — wir sahen
Blutzuckerwerte bis 20 mg % — keineswegs als schwere Ver-
anderungen zu bezeichnen und stimmen mit jenen, die von
den fritheren Autoren gefunden wurden, nicht iiberein. Wir
haben trotz der vielfach héheren Insulindosen, weder ernste
Rhythmusstérungen, noch eine Verbreiterung des QRS-Kom-
plexes, noch Negativwerden der T-Zacke in der ersten oder
zweiten Ableitung beobachtet, allerdings bei Herzgesunden.
Es zeigt sich somit ein gewisser Gegensatz zwischen unseren
und den fritheren Befunden, dessen Grund zu erértern sowohl
vom theoretischen wie auch vom praktischen Standpunkte
aus wichtig erscheint.

Zunachst sei auf die Art der Insulindarreichung ver-
wiesen. Die Injektion geschah bei uns stets intramuskular,
wihrend bei den bisherigen Untersuchungen das Insulin
fast ausnahmslos intravends eingespritzt wurde. Nicht aus-
zuschlieBen ist, dal die Resorption aus dem Muskelgewebe
zu gewissen Verinderungen des Insulins fithrt, die keine so
unmittelbare Schidigung des Herzmuskels zulassen, wie eine
intraventse Verabreichung. Es kann auch die Reinheit des
verwendeten Insulins nicht unbeachtet bleiben; die ersten
dhnlichen Untersuchungen wurden noch zu Anfang der Insulin-
ara durchgefiihrt, als die Herstellung zweifellos noch unvoll-
kommener war als heute; schlieSlich muf3 das Alter und der
Zustand des Herzens der Kranken in Betracht gezogen werden;
die bisher Untersuchten waren vorwiegend Diabetiker,
Patienten, bei welchen eine Schiadigung des Myokards mit
Sicherheit nicht ausgeschlossen werden kann (status post
influenzam). Unsere Patienten sind hingegen zum groBten
Teil junge Individuen mit gesundem Herzen. Wie empfind-
lich das Herz von Kranken mit einer Coronarsklerose auf
kleine Insulindosen reagiert, zeigt eine neuere Beobachtung
von SCHONBRUNNER,.

Auf den Wirkungsmechanismus des Insulins kann hier
nicht ndher eingegangen werden. Unsere Befunde bestitigen
die wiederholt festgestellte Tatsache, daB die Behebung der



Abb. 1. Ablt. 1, 2, 3 und thorakale.. A vor, B nach der Injektion von 70 E Insulin. Blutzucker
45 mg%, Patient in typischem hypoglykimischem Zustand. Keine Anderung der T-Zacke.



Abb. 2. Ablt. 1, 2, 3 und thorakale. A vor, B nach 40 E. In-

sulin i. m. Patient ist munter, keine Zeichen der Hypoglykéimie,

obwohl der Blutzuckerwert 45 mg% betragt. T-Zacken in allen
Ableitungen abgeflacht.
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Hypoglykimie nicht zur prompten Rickbildung der Ekg.-
Verinderungen fihrt. Es liegt also eine Storung vor, die
zwar durch den hypoglykimischen Zustand herbeigefiihrt
wurde, die aber durch die Behebung dieses Zustandes nicht
zum sofortigen Verschwinden gebracht werden kann. Diese
Riickbildung war jedesmal restlos, und die Insulinbehand-
lung fiihrte auch nach monatelanger Dauer, wobei téglich
schwere hypoglykdmische Zustinde erzeugt wurden, zu
keiner — elektrokardiographisch feststellbaren — bleibenden
Veranderung der Herzmuskulatur.

Von Interesse im Zusammenhang mit unseren Unter-
suchungen ist auch die Frage, ob an den beobachteten Ekg.-
Veranderungen — also der Schiadigung des Myokards — die
Hypoglykamie also solche oder, wie es von HavNaL und den
meisten Autoren angenommen wird, irgendwelche toxische
Wirkungen des Insulins die Schuld tragen. Um der Loésung
dieses Problems nidherzukommen, stehen 2 Wege zur Ver-
fiigung: Verfertigung von Aufnahmen nach Unterbrechung
des Shocks durch Zufuhr groBer Zuckermengen, und zweitens
Verabreichung groBer Insulindosen bei gleichzeitiger Zucker-
zufuhr, wodurch der hypoglykamische Zustand vermieden wird, .
und somit die angenommene direkte Wirkung des Insulins rein
studiert werden kann (HaynNav).

Unsere Untersuchungen fiihrten — wie bereits angedeutet
wurde — zu dem Ergebnis, daB die im Koma gefundenen
Ekg.-Veranderungen bei den verschiedenen Patienten ver-
schieden lange Zeit — meist !/,—1 Stunde — hindurch be-
stehen blieben und dann restlos wieder verschwanden. Wir
konnten nur bei einer Kranken mit Insulin gleichzeitig
Zucker zufiithren. Bei dieser einen Patientin zeigte das Ekg.
nach der ziemlich hohen Insulindosis (65 Einheiten) gar keine
Ekg.-Verinderungen, obwohl dieselbe Kranke nach derselben
Insulinmenge ohne Zuckerzufuhr eine deutliche Abflachung
der T-Zackung in Abl. 2" aufwies.

Wir méchten auf Grund unserer Beobachtungen in dieser
Frage keine endgiiltige Stellung nehmen, wollen jedoch
darauf hinweisen, daB3 die erhobenen Befunde keineswegs fir
die Annahme einer unmittelbaren toxischen Wirkung des
Insulins sprechen. Tatsache ist, daB die Abflachung der
T-Zacke frither oder spater durch die Zuckerzufuhr doch wieder
zur Riickbildung gebracht wird und man kénnte nach unseren
vorliegenden Erfahrungen mit demselben Recht von einer
durch die Insulinwirkung herbeigefiihrten Myokardverinde-
rung anderer Art sprechen, die fiir ihre Riickbildung einé ge-
wisse Zeit beansprucht, wie von einer direkten toxischen
Insulinwirkung.

Aus unseren Untersuchungen wollen wir folgende praktische
Schliisse ziehen:

1. Das Insulin hat auf das gesunde Herz scheinbar doch
nicht die gefiirchtete schidliche Wirkung, die im allgemeinen
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angenommen wird. Auch bei sehr niedrigen Blutzucker-
werten wurden normale Ekg. geschrieben.

2. Von bleibenden Veranderungen infolge von Monate hin-
durch téglich herbeigefithrten schweren hypoglykdmischen Zu-
stinden 148t sich, wie unsere Ekg.-Aufnahmen zeigen, nichts
wahrnehmen. '

3. Alle unsere Feststellungen beziehen sich ausschlieBlich
auf Patienten mit vollkommen gesundem Myokard und
konnen den bei Coronarerkrankungen nach Insulindarreichung
erhobenen Befunden keineswegs widersprechen.
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