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1. BEGRIFF DER INSULINRESISTENZ

Will man eine Definition des klinischen Begriffes der Insu-
linresistenz geben, dann muss man sich dariber klar sein, dass
es gegeniiber dem exogen zugefiihrten kdérperfremden Insulin
eine echte Resistenz, d.h. eine absolute Wirkungslosigkeit des
Hormons auf den physiologischen und den entgleisten Stoff-
wechsel kaum gibt.

Nach allgemeiner Uebereinkunft spricht man dann von
einer echten Insulinresistenz, wenn 200 E Insulin tiglich in 48
Stunden nicht zur Kompensation des entgleisten Stoffwechsels
fihren. Diese Definition wurde von Martin, Martin, Leyster
& Strouse zu einer Zeit gegeben (1941), als man der Ansicht
war, dass 200 E die tiglich bendtigte Menge eines pankrea-
tektomierten Menschen sei. Auch Smelo erwihnt in seinen
Arbeiten zur Definition des Begriffes der Insulinresistenz
diese Hormonmenge. Inzwischen hat sich herausgestellt, dass
der tigliche Insulinbedarf nach Pankreatektomie nur 40 bis
hochstens 60 E betrigt (Goldner & Clark). Das haben auch
die Arbeiten von Brunschwig, Ricketts & Bigelow und von
Ricketts, Brunschwig & Knowlton gezeigt. Ein Diabetiker
nach totaler Pankreatektomie benétigt diese Menge.

Neben dem Begriff der echten, d.h. absoluten und daher
todlichen Insulinresistenz steht die relative Resistenz (Grafe),
es miissen Uberdurchschnittlich grosse Mengen des Hormons
zur Stoffwechselrekompensation verwandt werden. Nach
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Umber st ein Diabetes dann als relativ insulinresistent zu
bezeichnen, wenn unverhiltnismissig hohe oder hiufige Insu-
lindosen zur Erzielung einer Aglykosurie notwendig sind.

Himsworth hat auf Grund seiner klinischen Beobachtungen
das diabetische Krankengut in die beiden Gruppen des insulin-
sensitive und insulininsensitive diabetes eingeteilt, um dadurch
die verschiedene Insulinansprechbarkeit anzudeuten. Hier wie
bet dem von Mainzer & Joél aufgestellten Begriff der Insulin-
gewdohnung handelt es sich nicht um direkte oder indirekte In-
sulinmangelstéorungen, sondern um pluriglandulire Einfliisse
bzw. Gegenregulationen.

Die Entstehung einer Insulinresistenz ist auch im stoffwech-
selgesunden, nichtdiabetischen Organismus moéglich, der aus
therapeutischen Griinden Insulin erhilt. Der Psychiater, der
sich mit der Insulinansprechbarkeit bei der Schizophrenie aus-
einandersetzen muss, spricht im Gegensatz zum iblichen
Sprachgebrauch von Insulinsensibilisierung oder -iiberempfind-
lichkeit, wenn der gewlnschte therapeutische Effekt eines hy-
poglykimischen Schocks auch bei Insulindosisverminderung
im Verlauf einer Kur erreicht werden kann; Insulingewéhnung
besteht dagegen bei der Notwendigkeit einer Dosissteigerung.
Die Tatsache einer Insulinresistenz auch im nichtdiabetischen
Organismus z.B. bei der frither gebriuchlicheren Insulinmast-
kur zur Besserung der Untergewichtigkeit (Sammis), schliesst
eine diabetische Stoffwechselentgleisung im Gewebe oder eine
endokrine Fehlsteuerung als pathogenetische Voraussetzung
zur Entstehung einer Insulinresistenz aus. Grafe spricht von
der , konstitutionellen Insulinresistenz®.

Durch chronische Insuliniiberdosierung kann man ebenfalls
eine Insulinresistenz beim Diabetiker erzeugen. Darauf haben
Brentano und Katsch hingewiesen. Letzterer hat betont, dass
bei steigender Insulinmenge dessen Nutzeffekt erst langsam
und dann immer schneller abnimmt, nach Banse existiert eine
hyperbolische Insulinwirkungskurve, die von 60 bis 70 E ab
parallel und dicht Gber der Abszissenachse verliduft. Aehnliche
Beobachtungen machten Mohnike & Hagemann im Tierex-
periment, sie sahen Verinderungen der Reaktionslage und
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der pathologisch-anatomischen Korrelate an endokrinen Or-
ganen. '

Es ist tiberhaupt die Frage, ob das unterschiedliche Verhal-
ten des Diabetikers gegeniiber therapeutisch zugefithrtem In-
sulin nicht mehr ein quantitatives Problem darstellt. Nach
Mohnike, der das statische Wilder'sche Ausgangswertgesetz
zum dynamischen Ausgangsrichtungsgesetz erweitert hat, be-
stehen logarithmische Proportionen zwischen der Insulindosis
und dem hypoglykimisierenden Insulineffekt. In diesem Sinne
sind vielleicht auch die Arbeiten von Berson, Yalow, Bauman,
Rothschild & Newerly zu verstehen; diese Autoren fanden
die insulinbindende Kapazitit eines nichtresistenten, gut mit
Insulin eingestellten Diabetes mit 10 E/Liter Plasma, die bei
Insulinresistenz bis 500 E und mehr ansteigen kann (Berson

& Yalow).

2. ALLGEMEINE, NICHT-ALLERGISCHE
PATHOGENESE DER INSULINRESISTENZ

Es ist nicht méglich, auch nur annihernd die Polyitiologie
des klinischen Begriffes der Insulinresistenz zu besprechen.
Kuehnau & v. Holt haben in dem Thannhauser’schen Lehrbuch
des Stoffwechsels und der Stoffwechselkrankheiten die bioche-
mischen und pathophysiologischen Gesichtspunkte der insulin-
resistenten Zuckerkrankheit tibersichtlich dargestellt.

3. NICHT-ALLERGISCHE HAUTVERANDERUNGEN
ALS URSACHE DER INSULINRESISTENZ

Die Hautverinderungen des Diabetikers, die bei Insulinver-
abreichung sowohl am Injektionsort als auch in der niheren
und weiteren Umgebung desselben gelegentlich vorkommen
und als Lipodystrophie, insulinogene Hautnekrosen oder auch
Insulinédem klinisch in Erscheinung treten, sollen hier etwas
genauer besprochen werden, da von einigen Autoren ein flies-
sender Uebergang zu echten Hautallergien angenommen und
auch beobachtet wurde.

Mit den Entstehungsbedingungen der vor allem bei jugend-
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lichen Diabetikerinnen gelegentlich beobachteten lokalen. Lipo-
dystrophien nach Insulin-Injektionen hat sich vor mehr als 30
Jahren Depisch (1926) auseinandergesetzt und eine trauma-
tisch-chemische Lokalreaktion als pathogenetisches Moment
angeschen. Boller spricht von einer traumatisch-atrophischen
Panniculitis. Gottron hat dagegen in Anlehnung an Unna, der
den Kreislaufverhiltnissen bei der Lipomatosis grosse Bedeu-
tung beimisst, die vasokonstriktorische Insulinwirkung in den
Vordergrund gertickt. Auch neurovegetative bzw. trophoneu-
rotische Stérungen wurden diesen regioniren und oft symme-
trisch angeordneten Lipodystrophien und -atrophien zugrun-
degelegt, denn diese Defekte treten auch an Stellen auf, an
denen nie Insulin gespritzt wurde (Crecelius).

Allergische Momente, wie sie u. a. von Lamar in Erwigung
gezogen werden, sind unwahrscheinlich. Denn die bevorzugte
und oft nur ausschliessliche Lokalisation dieser lipodystrophi-
schen Prozesse an den Injektionsstellen der Oberschenkel
spricht gegen eine kutan ablaufende Antigen-Antikérperreak-
tion (Bartelheimer, Scheffler & Hagen). Ersterer Autor
dachte bei den von ihm beobachteten trichterférmigen insulin-
verursachten Hautnekrosen unter anderem an eine periphere
Gefdssschidigung. Hierher gehdren auch die Beobachtungen
von Reinwein, der eine Verstirkung cardialer Dekompensa-
tionserscheinungen mit Oedemneigung unter Insulin beschrieb.

Interessant ist die Mitteilung von Montenero, der bei einer
nicht besonders hoch mit Insulin eingestellten Diabetikerin
neben einer Lipodystrophie anscheinend vom hypertrophen
Typ auch urticaria-dhnliche Verinderungen um die Injektions-
stellen sah. Gewisse Ueberginge von allergischen zu mikro-
traumatisch- bzw. chemisch-toxischen Hautverinderungen
scheinen zu bestehen.

Die Hiufigkeit von Hautverinderungen hat mit dem stei-
genden Reinheitsgrad der applizierten Insulinpriparate abge-
nommen. Immerhin ist es aber erstaunlich, dass Fabrykant &
Ashe noch 1954 bei 75 % der 100 untersuchten insulinnierten
Diabetiker Lokalreaktionen feststellen konnten.
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4. BEZIEHUNGEN ZWISCHEN DIABETES UND
ALLERGIE (im allgemeinen)

Ehe auf die Beziehungen der kutanen Insulinallergie zum
klinischen Diabetesverlauf eingegangen wird, soll die Frage
erortert werden, ob hereditire oder konstitutionelle Zusam-
menhinge zwischen Diabetes und allergischen Krankheiten
bestehen.

An deren Existenz wird man durch die gelegentliche klini-
sche Beobachtung erinnert, dass ein Asthma-Anfall mit einer
Hyperglykimie abgeschlossen werden kann. Constam u. a.
fanden jedoch normale Blutzuckerbelastungskurven bei Aller-
gikern und konnten keine Beeinflussung des Blutzuckerniveaus
durch allergische Vorginge beobachten. Guttmann, der unter
19126 Diabetikern nur 0,17 % Asthmatiker und umgekehrt
lediglich 10 Diabetiker unter 9362 Allergikern fand, betont,
dass beide Erkrankungsgruppen sich nicht gegenseitig aus-
schliessen, ein gleichzeitiges Vorkommen dieser Erkrankungen
bei demselben Patienten jedoch sehr selten sei. Auch ist das
Auftreten von Storungen des Kohlenhydrathaushalts in Aller-
gikerfamilien weniger hiufig als in der allgemeinen Popula-
tion. Der gleichen Ansicht ist Constam.

Bryce berichtete Gber eine Patientin, deren Vater Asthma-
tiker war, dass bei ihr fiinf Tage nach Einsetzen der Insulin-
therapie urtikarielle Erscheinungen gegen kristallines Insulin
auftraten. Hier wire an eine familidre allergische Diathese
(Kaemmerer) zu denken, wenn nicht ein zufilliges Vorkom-
men der beiden Erkrankungen vorgelegen hat, was bei der
relativen Haufigkeit derselben moglich ist.

Auch Bayer betont, dass eine Allergie-Anamnese bei einer
Insuliniiberempfindlichkeit vorhanden sein kann. Schon 1932
hat Katsch auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fir
Innere Medizin tber insulinunabhingige Hautiberempfind-
lichkeiten bei einer Diabetikerin berichtet, fiir deren Auslosung
gewissermassen durch das Pankreashormon der Weg geebnet
wurde, die aber durch pflanzliche und tierische Proteine (Pri-
melallergene und Hithnereiweiss) verursacht waren.
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5. HAUTALLERGIEN GEGEN INSULIN UND
DESSEN PRAPARATE -

Allergische Hauterscheinungen gegeniiber Verzogerungs-
substanzen in Depotinsulin-Priparaten sind von grésserer
praktischer Bedeutung als kutane Sensibilisierungen gegen
rein-kristallines Insulin. Andreani & Corti sahen bei 1522 Dia-
betikern in nur 1,05 % schwache Lokalreaktionen am Injek-
tionsort und lediglich in 0,2 % waren allergische Erscheinun-
gen eines Organsystems vorhanden (Urticaria, Quincke-
Oedem, Bronchialasthma, gastrointestinale Stérungen).

C. Schirren & Sauer haben zwei Diabetiker beobachtet, bei
denen die Depotsubstanz Surfen als hautsensibilierendes Anti-
gen auf Grund von Intrakutantestungen identifiziert wurde.
Auch in einem anderen Fall (C. G. Schirren) war die Surfen-
und Protaminiiberempfindlichkeit die Ursache einer lokalen
Insulinunvertraglichkeit. Kulpe berichtete Gber lochartig aus-
gestanzte Hautnekrosen in einer iiberhandflichengrossen Aus-
dehnung bei einer Diabetikerin, die ebenfalls auf dem Boden
einer durch Hauttestungen geklirten Surfeniiberempfindlich-
keit entstand.

Seltener handelt es sich bei Hauterscheinungen um eine Sen-
sibilisierung gegen kristallines Insulin.

Pasteur Vallery Radot beantwortete die Frage, ob es tiber-
haupt eine echte hormonelle Allergie gibt, an Hand der Insu-
linsensibilisierung. Er betont, dass man prinzipiell zu unter-
scheiden hat zwischen 1. der echten Sensibilisierung gegeniiber
kristallinem Insulin, in diesem Fall liegt eine echte endokrine
Allergie vor; und 2. der Sensibilisierung gegen Verunreinigun-
gen, d.h. Eiweissbeimengungen der Priparate; und 3. der Sen-
sibilisierung gegen die Tierspecies (z. B. Rind, Schwein).
Diese Ueberlegungen wurden auch den Untersuchungen von
Gelfand, Fabrykant & Ashe zugrundegelegt, die Hauttests
mit abgekochtem Alt-Insulin und mit Rinder- und Schweine-
Eiweisslosungen bei zuckerkranken Insulin-Hautallergikern
durchfiihrten. Mit dem tierischen Eiweiss wurden keine posi-
tiven Kutanreaktionen festgestellt, dagegen war das Haut-



15

erythem nach Intrakutaninjektion von teildenaturiertem Alt-
Insulin eher grosser. Die Verfasser ziehen aus diesen Tester-
gebnissen den Schluss, dass den Insulin-Lokalreaktionen kein
Antigen-Antikorpermechanismus zugrundeliegt. Es ist aber
damit der Beweis erbracht, dass keine Organeiweiss-Anaphy-
laxie die Ursache der Insulin-Hautallergien darstellt. Die stér-
kere Quaddelreaktion mit abgekochtem Insulin durfte wohl
kaum als Gegenbeweis zu werten sein, dass Insulin bei den
Hautallergien kein hautsensibilisierendes Reagin darstellt. Die
Verinderungen innerhalb des Insulinmolekiils beim Kochpro-
zess brauchen nicht gleichbedeutend mit Zerstérung bzw. Ab-
bau der antigen wirkenden Gruppierung innerhalb des Mole-
kiils zu sein.

Berichte iiber Hautallergien aus den ersten § bis 10 Jahren
der Insulindra sind kaum im Sinne einer echten Ueberempfind-
lichkeit gegen kristallines Insulin zu verwerten, da die Insulin-
priaparate damals trotz mehrerer Umkristallisierungsprozesse
nicht rein und frei von Begleitsubstanzen erhalten werden
konnten.

Auch bei dem von Hansen & Eyer mitgeteilten Fall einer
Ueberempfindlichkeitsreaktion der Haut lag noch eine Sensi-
bilisierung gegen Begleitsubstanz vor, wie sich ber Verwen-
dung mehrfach umkristallisierten Insulins beweisen liess. Die
Maoglichkeit der Sensibilisierung gegen Tiereiweiss, gegen das
Fiweiss des Pankreasorgans, wurde in diesem Falle ausge-
schlossen.

Besonders aus dem Diabetikerheim des Waldkrankenhauses
Zeven sind eine Reihe von Arbeiten erschienen, die iiber aller-
gische Hautreaktionen nach Insulin-Injektionen, Pigmentabla-
gerungen an den Spritzstellen und Necrobiosis lipoidica han-
deln (Hagen; Scheffler & Hagen; H. Hagen, W.Hagen,
Heinsen, Olters & Scheffler; Heinsen & Scheffler; Scheffler).

Auch eine echte Insulinanaphylaxie ist theoretisch moglich,
sie wurde mehrfach beschrieben. Rose & Barron berichten
iiber einen echte, anaphylaktischen Schock, der bei der Insu-
lin-Reinjektion 11 Tage nach der Erstinjektion eintrat. Auch
bei der von Walker mitgeteilten Beobachtung trat bei einem
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Diabetiker bereits 3 Tage nach der Insulin-Erstinjektion ein
charakteristischer anaphylaktischer Schock auf.

Relativ selten kommen allergische Erscheinungen am hima-
fopoetischen System nach Insulingaben vor.

Constam beobachtete einen Diabetiker, der nach mehr als finfjihri-
ger Protamin-Zinkinsulin-Therapie an einer schweren thrombopeni-
schen Purpura erkrankte. Der Thrombocytenagglutinationstest und die
Serumnephelometrie waren positiv gegeniiber Handelspriparaten, die
Depot- und resorptionsverlangsamende Begleitsubstanzen enthielten.
Boulin, Cl. Lapresle, Gueniot & J. Lapresie sahen im Verlauf eines
schweren Diabetes drei Sensibilisierungsstadien. Auf eine verhiltnis-
missige lange Periode der Insulinresistenz folgte ein dreimonatiger
Zwischenraum mit kompensiertem Stoffwechsel. Dann entwickelte sich
eine histologisch verifizierte Periarteriitis nodosa mit polyneuritischem
Erscheinungsbild. Der Sensibilisierungsvorgang kann also an mehreren
Organsystemen ablaufen.

Williams berichtete {ber eine lokalisierte gastrointestinale Allergie
gegeniiber Schweineinsulin. Ein 12jihriger Diabetiker wies eine zuneh-
mende Stoffwechselverschlechterung trotz stindiger Steigerung der tig-
lichen Dosen von Schweineinsulin auf, bis sich ein diabetisches Coma
mit schweren abdominellen Erscheinungen und Stérungen im Mineral-
haushalt entwickelte. Nach Umstellung auf Rinderinsulin gingen die
gesamten Erscheinungen binnen 2 Tagen zuriick.

Zwei Momente spielen bei der Auslosung von Insulin-H aut-
allergien pathogenetisch eine Rolle: 1. die allergische Diathese
(Kaemmerer), die bei dem betreffenden Diabetiker vorhan-
den sein muss und auch in dessen Familie sehr oft nachzuwei-
sen ist. 2. Hiufiger kommt es zu allergischen Hautreaktionen
bei Diabetikern, denen Insulin nach monate- oder jahrelangem
Aussetzen wegen erneuter Stoffwechselverschlechterung gege-
ben werden musste. Nach Joslin muss man mit diesem Aus-
l6sungsmoment bei 12 von 16000 Fillen, nach Allan & Scherer
in 1 bei 1000 Fillen rechnen. Poliakoff beschreibt einen Dia-
betiker, der mehrere Monate lang Insulin erhielt, dann aber
die Injektionen eigenmichtig absetzte. Einige Monate spiter
war eine neuerliche Insulinverabreichung notwendig gewor-
den, die nach einigen Tagen von einer sehr schweren Urticaria
gefolgt war.
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Eine in diesen Fillen oft aussichtsreiche Desensibilisierung
lasst sich prinzipiell in zwei Richtungen durchfithren. Entwe-
der wird versucht, sie in Form eines Eintagesprogramms oder
durch sehr langsam ansteigende Dosen zu erreichen (Cade,
Barral & Roux, Miller & Beardwood jr.; Taub). M. L. Bayer
hat die nur einen Tag in Anspruch nehmende Desensibilisie-
rung bei einer 48jdhrigen Diabetikerin mit schwersten Haut-
allergien erfolgreich durchgefiihrt. Beginnend mit 1/100 E
intradermal wurden ansteigende Dosen in halbstiindigen Ab-
stinden gegeben; bis am Spatnachmittag wurden § E reaktions-
los vertragen. Aehnlich ging auch Corcoran vor, der mit 0,2 E
Insulin begann und alle 2 min. 0,2 E zulegte. Nach § Stunden
wurden bereits 14 E reaktionslos vertragen, nach 1§ Stunden
war die vollstindige Desensibilisierung abgeschlossen und nach
24 Std. blieben Intrakutantests negativ. Hansen & Eyer schla-
gen eine Desensibilisierung mit § bis 1ofachen Verdiinnungen
der Handelsinsulinpriparate mit physiologischer Kochsalzls-
sung vor, ebenso Bryce. Man kann aber auch eine ,,desensibili-
sation a petit repas* wie bei nutritiven Allergien durchfithren,
und zwar in Form einer Vorinjektion vor der Hauptspritze.
Hansen & Eyer nehmen hierzu o,§ bis 1 E subkutan, Stoetter
(nach Umber) 4 E 20 min. vor der Hauptinjektion, Engel-
berg 1/10 der vollen Dosis eine Viertelstunde vor der Haupt-
dosis und Burden 1/200 E intradermal 4§ min. bis 1 Stunde
vor der therapeutischen Insulingabe. Vorher durchgefiihrte
Kutan- und Intrakutantests mit den therapeutisch verabreich-
ten Handelsinsulinen, mit den kristallinen Reinformen und mit
Depot-Begleitsubstanzen sind eine selbstverstindliche Voraus-
setzung, ehe eine dieser Desensibilisierungsmassnahmen einge-
leitet wird.

Dolger hat versucht die antigene Potenz des Insulinproteins
durch Teildenaturierung herabzusetzen, allerdings mit dem
Preis eines Aktivititsverlustes von 10—20 %. Die Insulinfla-
sche wird dazu 15 min. in kochendes Wasser gehalten. Bei
einem Diabetiker ist es ihm so gelungen, die Vertriglichkeit
nicht-erhitzten Handelsinsulins zu steigern. Auch Tolsto: hatte
einen giinstigen Eindruck von dieser Methode der Teildenatu-

2 Acta Allergologica, XVI, 1

o
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rierung allergisierend wirkender Insulinpriparate. Demgegen-
iber berichteten Hollindar & Zinn iiber einen Misserfolg,
auch der von Nichols mitgeteilte Fall eines jugendlichen Dia-
betes mit schweren Hautallergien war nur mit denaturiertem
Insulin stoffwechselmissig zu beherrschen, dagegen nicht mit
normalem, nicht-erhitztem Insulin. Diese unterschiedlichen
Beobachtungen mit teilweise denaturiertem Insulin sind des-
halb von Interesse, weil die antigene Gruppierung im Molekiil-
kettensystem durch den kurzfristigen Denaturierungsprocess
nicht konstant angegriffen bzw. aufgespalten wird.

Weitere, teilweise erfolgreiche Behandlungsmassnahmen
sind die Verabreichung von Antihistaminica, die entweder un-
abhingig (z.B. Klein) oder unmittelbar vor der Insulin-Injek-
tion (Gastineau & Leavitt) gegeben werden.

6. GLEICHZEITIGES VORKOMMEN VON
INSULINALLERGIE UND -RESISTENZ

Das gleichzeitig oder mit einer gewissen zeitlichen Phasen-
verschiebung zu beobachtende Auftreten der kutanen Insulin-
allergie mit einer Insulinresistenz ist besonders erwihnens-
wert. Die pathologische Reaktion des diabetischen Stoffwech-
sels gegeniiber Insulin ist bei diesen Fillen von Hautallergien
gegen das Pankreashormon nicht nur auf durch letztere be-
dingte Resorptionsstorungen (Allen & Scherer) zu beziehen,
hierbei sind auch immunbiologische Gesichtspunkte zu be-
achten.

Davidson & Eddleman gaben 1950 eine Uebersicht iiber
5o Fille von Insulinresistenz, deren Ursachen u. a. Lungen-
tuberkulose, Himochromatose, rheumatische Arthritis, chro-
nische Lymphadenose usw. war. 17 davon wiesen Manifesta-
tionen einer Insulinallergie in Form von Lokalreaktionen an
den Injektionsstellen, generalisierte Urticaria, Erréten, Ta-
chycardie und Eosinophilie auf. Nur bei 8 Diabetikern der ins-
gesamt 26 auf zirkulierende, insulin-neutralisierende Antikor-
per untersuchten Fille war der Nachweis positiv. Bei der von
Heinsen und Scheffler beschriebenen Zuckerkranken verliefen
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die nach 2jihriger Insulinverabreichung auftretenden Haut-
allergien gegeniiber kristallinem Insulin mit einer steigen-
den Resistenz gegeniiber dem Hormon parallel. Auf hohe
Antihistamindosierung gingen beide Erscheinungen ungefihr
gleichlaufend zuriick. Luebken sah demgegeniiber bei einer
Diabetikerin zwischen den beiden Erscheinungen eine Phasen-
verschiebung von 2—3 Wochen. Die Insulinresistenz trat einige
Zeit nach den hautanaphylaktischen Reaktionen auf und sie
war 3 Wochen nach Riickgang der Urticaria noch nachweis-
bar. Serologische Untersuchungen wurden von ihm nicht
durchgefiihrt.

7. DIE INSULINRESISTENZ ALS IMMU N-
BIOLOGISCHES PHANOMEN

Die klinische Tatsache, dass eine kutane Ueberempfindlich-
keit gegen Insulin ohne gleichzeitige Resistenz und umgekehrt
beim stoffwechselgestorten Diabetiker auftreten kann, veran-
lasste Lowell die Existenz zweier verschiedener Antikérper
gegen kristallines Insulin in Erwigung zu ziehen.

Bei einer 43jihrigen Diabetikerin mit schweren urticariellen Reak-
tionen gegeniiber handelsiiblichem und kristallinischem Insulin be-
stimmte er die intravendse Toleranz gegeniiber kristallinem Rind-,
Schweine- und Menscheninsulin nach vorheriger dreiwéchiger Desen-
sibilisierung; ausserdem fiihrte er Hauttestungen, passive Uebertra-

gungsversuche am Menschen und den Neutralisationstest an der Maus
durch.

Aus seinen Versuchsergebnissen schloss Lowell auf die Exi-
stenz zweier Antikorperarten im Patientenserum, nimlich
eines hitzelabilen allergischen Antikérpers, der die Hautreagi-
bilitdt tbertrigt, und eines hitzestabilen insulinneutralisieren-
den Antikérpers, der die physiologische Insulinwirkung (z.B.
an der Maus) zerstort.

Man muss sich dartiber klar sein, dass die Neutralisierung
die Folge einer stattgefundenen Antigen-Antikérperreaktion
darstellt. Durch die Bildung des Antigen-Antikorperkomplexes

2%




20

kommt es gleichzeitig zu einer Neutralisierung der pharma-
kologischen und physiologischen Eigenschaften des Antigens,
nachweisbar im Mausetest an der Aufhebung insulinverursach-
ter Konvulsionen bei Injektion einer Patientenserum-Insulin-
mischung. Die klinisch manifeste Begleiterscheinung der Anti-
gen-Antikérperreaktion sagt nichts tber den serologischen
Charakter des gebildeten Antikorpers aus, ob er z.B. komplett
oder inkomplett ist.

Inderbitzin & Meyer bestitigten Lowell’s Beobachtungen
und trennten ein thermolabiles, im Prausnitz-Kuestner-Versuch
{ibertragbares, kutan sensibilisierendes Reagin von einem ther-
mostabilen, nicht hautsensibilisierenden Serumfaktor ab, der
nur im Insulinneutralisationstest an der weissen Maus nachzu-
weisen war.

Zum Nachweis zirkulierender insulin-neutralisierender An-
tikorper sind grundsitzlich vier Methoden gebriuchlich, die
die Hemmung bzw. die Aufhebung der physiologischen Insu-
linwirkungen als Indikator heranziehen.

1. Aufhebung der Insulin-induzierten Hypoglykdmie und deren Fol-
gen fiir den Gesamtorganismus (Konvulsionstest). Lowell verwandte
die Maus zum Nachweis der Insulin-Neutralisation durch Seren hoch-
insulinisierter Diabetiker; er betont jedoch ausdriicklich, dass Riick-
schliisse aus den inkonstanten Versuchsergebnissen nur mit grosser Vor-
sicht méglich sind. Glen & Eaton zogen Kaninchen fiir ihren Neutrali-
sations- bzw. Konvulsionstest heran. Bemerkenswert sind ihre Beobach-
tungen, dass der Insulin-Antagonismus des Serums eines Zuckerkran-
ken, der zur Stoffvechselkompensation bis 1050 E bendtigte, grosser
war, wenn Insulin kurz vor der Blutabnahme gegeben wurde. Das
wiirde entsprechend unseren, spiter diskutierten Versuchen dafiir spre-
chen, dass nach der Hormonverabreichung Antikérper zur Ausschwem-
mung kommen bzw. sekundir freigesetzt werden.

2. a) Der Ring-Praizipitintest (Lerman, Arquilla & Stavitsky) war
beim Nachweis von Insulinantikérpern nur in seltenen Fillen erfolg-
reich. Vielleicht ist- diese Reaktion zu ,grob“, d.h. die Antikérperkon-
zentration ist zu gering, um mit dem zugesetzten Antigen einen Nieder-
schlag zu bilden. Die genannten beiden letzteren Autoren schlagen da-
her eine Antigenabstufung vor, vorausgesetzt, dass genug Patienten-
serum zur Verfiigung steht (0,1-2—3 pg Antigen/1 ml Serum).
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b) Cannon & Marshall haben die Prazipitinkonzentration mit Hilfe
der Agglutination Insulin-iiberzogener Kollidonpartikelchen bestimmt
und in einigen Seren insuliniiberempfindlicher Diabetiker Insulin-spezi-
fische Prizipitine nachweisen konnen.

3. Die Untersuchungen am Rattenzwerchfell mit dem Nachweis der
Glykogenaufnahme durch Insulin und deren Hemmung durch Diabe-
tikerseren soll hier nur am Rande erwihnt werden (Marsh & Hau-
gaard).

4. Auf die Himagglutinationsreaktion wird im experimentellen Teil
genauer eingegangen.

Die VPorteile dieser Hamagglutination sind ihre ziemlich grosse
Empfindlichkeit, die relativ einfache Durchfiihrbarkeit und vor allem
der geringe Verbrauch von Reagentien. Letzteres wirkt sich vor allem
glinstig bei Reihenuntersuchungen am gleichen Patienten aus, wenn in
kurzen Zeitabstinden Blutproben abgenommen werden miissen. Diese
besondere Empfindlichkeit der Reaktion kann aber auch gewisse Nach-
teile in sich bergen, vor allem wenn heterologe Antikérper anderer Pro-
venienz wihrend der Reaktion intervenieren und falsche Agglutinatio-
nen geben.

Die Boyden’sche Himagglutinationstechnik wurde anfinglich ledig-
lich zur quantitativen Bestimmung von Diphtherietoxoid und Antitoxin
herangezogen, sie hat dann breite Anwendung beim Nachweis von Anti-
korpern gegeniiber Bakterien, Protozoen, Virusarten, Geweben (Niere,
Schilddriise, Leber), Zellen (Leukocyten, Thrombocyten) und Hormo-
nen gefunden. Stavitsky & Arquilla haben die Hamagglutinationstech-
nik ausgearbeitet und verfeinert, sie konnten echte Insulinantikorper im
Serum insulinresistenter Diabetiker und gegen Insulin immunisierter
Tiere nachweisen.

Die Vorbehandlung der Erythrocyten wurde anfangs mit Tannin-
saure durchgefiihrt, die sich reversibel an das Protein der Erythrocyten-
oberfliche bindet und Aenderungen ihrer osmotischen Eigenschaften
hervorruft (Piper & Ruhenstroth-Bauer). Schmidt & Grossgebauer
dachten bei ihren bakteriellen Himagglutinationsversuchen von forma-
linisierten Erythrocyten an eine leichtere Fillbarkeit der Blutkérper-
chen im Sinne einer ,Labilisierung® in einer ersten unspezifischen
Phase, die von der zweiten spezifischen Phase der Héimagglutination
gefolgt ist. Auf jeden Fall spielen Oberflichenverinderungen der roten
Blutzellen bei der indirekten Himagglutination eine entscheidende
Rolle. In spiteren Versuchen wurde bis-diazotiertes Benzidin anstelle
von Tanninsiure genommen.
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Das Prinzip der von Stavitsky & Arquilla entwickelten
Technik zum Insulinantikorpernachweis besteht darin, dass
mit Tanninsiure bzw. bis-diazotiertem Benzidin behandelte
Schaf-, Kaninchen- oder Hammelerythrocyten mit Insulin sen-
sibilisiert werden und dann diese insulinkonjugierten Zellen
agglutiniert werden.

Die Ueberfithrung dieser Hamagglutination in eine kolorimetrisch
beurteilbare Héamolyse ist nur bei Verwendung von bis-diazotiertem
Benzidin moglich, da die tanninisierten Erythrocyten oft schon bei
alleinigem Komplementzusatz der Lyse verfallen (Pect & Thomas).
Diese urspriinglich von Middlebrook (1950) angegebene Kombination
der Himagglutination mit einer Himolyse unter Komplementzusatz
fihrt jedoch zum Nachweis von zwei verschiedenen Antikérpern. Be-
reits Middlebrook hat diese Anschauung vertreten, sie wurde von Popp
wieder aufgegriffen. Fortlaufende Untersuchungen bei tuberkultsen
Menschen und tuberkuloseinfizierten Tieren haben ein voneinander un-
abhingiges Verhalten der Himagglutinations- und Himolysetiter erge-
ben, sodass die Ueberfiithrung einer Himagglutination in eine Himo-
lyse doch gewisse Ungenauigkeiten in sich birgt.

In einer 1956 veroffentlichten Arbeit konnten Stavitsky & Arquilla
bei 11 von 23 Diabetikern Antikérper mit der Himagglutinationstech-
nik nachweisen. Davon bendtigten sieben 120 bis 2000 E Insulin, die
vier restlichen 70 bis 9o E tiglich. Der Antikorpertiter schwankte zwi-
schen 1:12 und 1:1280. Bei Beschreibung der eigenen Technik werden
die von Stavitsky & Arquilla gewonnenen Titerwerte noch diskutiert
werden. Offensichtlich handelt es sich um einmalige Antikérperbestim-
mungen, wobel anscheinend keine Riicksicht auf die sicher bestehenden
zeitlichen Zusammenhiinge zwischen der letzten Insulin-Injektion und
der Himagglutination genommen wurde. Auf diesen, nach unserer An-
sicht wichtigen zeitlichen Faktor wird noch eingegangen werden miis-
sen. Aus den Tabellen dieser Autoren geht nicht hervor, welche Insulin-
priparate diese 11 hochinsulinierten Diabetiker erhielten, als Antigen
wurde sowohl kristallines, zinkhaltiges als auch trypsiniertes Rinder-
insulin verwandt. In einer spiteren Studie (1958) haben diese Unter-
sucher ihre bisherigen Erfahrungen mit der Himagglutinationstechnik
unter besonderer Beriicksichtigung des Nachweises von Insulinantikor-
per zusammengefasst.

Yankelowitsch, Massry & Gitter beobachteten einen insulinresisten-
ten Diabetiker, in dessen Serum sich ein Insulinneutralisationseffekt im
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Lowell’schen Maiusekonvulsionstest und bei der Rattendiaphragma-
methode, ein kutansensibilisierender und ein himagglutinierender Anti-
kérper nachweisen liess. Interessant ist in diesem Zusammenhang die
Beobachtung einer spezifischen Resistenz gegeniiber Rinderinsulin, wie
sie Kreutzer, Moors & Verhille mitgeteilt haben. Der fiir die physiolo-
gische Stoffwechselwirkung massgebliche Anteil des Insulinmolekiils
wire in diesem Fall auch in antigener Hinsicht rindsspezifisch.

In Deutschland haben sich Steigerwald & Spielmann mit der Ham-
agglutinationstechnik beschiftigt und in 11 Fillen in Kombination mit
einem Insulin-Coombs-Test positive Ergebnisse beobachten konnen.
Laprésle & Grabar, die mehrere handelsiibliche Insulinpriparate als
Antigenquelle fiir die Himagglutinationen verwandten, betonten, dass
positive Ergebnisse bei mit Insulin eingestellten Diabetikern vorwie-
gend auf Verunreinigungen der Priparate zuriickzufithren seien. Auf
die Technik wird im Zusammenhang mit den eigenen Experimenten
niher eingegangen.

Die Komplementfixationstechnik wurde zum Insulinantikérpernach-

.weis bei immunisierten Kaninchen von W asserman, Broh-Kahn & Mir-

sky erfolgreich angewandt.

Eine Insulinresistenz wurde bei diesen Tieren, die bei Sensibilisie-
rungsbeginn sehr hohe Hormondosen intravenos erhielten, nicht ge-
sehen. Dagegen fanden die Autoren drei prinzipiell wichtige Tatsachen.

1. Wurde bei der Sensibilisierung cystein-inaktiviertes, physiologisch
inaktives Rinderinsulin als Antigen verwandt, so war bei der Komple-
mentbindungsreaktion dann eine eindeutige, allerdings schwache Anti-
kérperantwort festzustellen, wenn normales, aktives Insulin als Test-
antigen herangezogen wurde. Damit war ein gewisser Anhaltspunkt
dafiir gegeben, dass die physiologische Aktivitit des Insulinmolekiils an
Aminosiuregruppierungen in ihm gebunden ist, die die antigene Potenz
nicht gleichzeitig beinhalten, d.h. sie sind keine determinanten Grup-
pen, Auf diese Tatsachen sind wir bereits eingegangen.

2. Bei Verwendung von Rindfleischextrakt als Testantigen fand
sich eine unterschiedliche Komplementbindung bei Rindereiweiss und
-insulin. Mit anderen Worten: bei der experimentell induzierten Sen-
sibilisierung gegeniiber Rinderinsulin handelte es sich nicht um eine
Rindereiweissanaphylaxie.

3. Die Tatsache, dass trotz positivem Antikorpernachweis eine Re-
sistenz gegeniiber dem Hormon nicht festzustellen war, wird von den
Autoren nach der Richtung hin verwertet, dass Insulinantikorper keine
Antihormone darstellen.
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Es fehlte allerdings nicht an Gegenstimmen, die den dia-
gnostischen Wert der Komplementfixationstechnik einengten.
Richardson sah auch bei Gesunden und Schwangeren gelegent-
lich eine positive Komplementbindung, ohne dass er eine Er-
klirung dafir geben konnte. Auch Bauer, Kunewaelder &
Schaechter fihrten Komplementbindungsreaktionen bei insu-
linsensibilisierten Kaninchen durch, nach 45 Injektionen in
einem Zeitraum von §0 Tagen konnten sie bei zwei Tieren
eine positive Komplementablenkung beobachten. Da jedoch
auch mit anderen, einen Phenolring enthaltenden Hormonen
positive Ergebnisse erzielt wurden, erscheint nach dem Urteil
dieser Autoren bei der Wertung dieser Ergebnisse Vorsicht
geboten. Steigerwald & Spielmann waren mit der Komple-
mentbindungsreaktion auch nicht erfolgreich.

Neuerdings ist die Elektrophorese in die Nachweistechnik
von Insulin-neutralisierenden Antikorpern einbezogen worden.

De Filippis & Iannacone sowie Colwell & W eiger verwand-
ten die fraktionierte Elektrophorese unter Heranziehung der
Aussalzungstechnik, isolierten Gammaglobulin und fiihrten
mit letzterem den Lowell'schen Neutralisationstest an der

-Ratte durch; dabei stellten sie fest, dass die Serum-Gammaglo-

bulinfraktion einer insulinresistenten Diabetikerin einen ,,anti-
korperartigen Stoff enthilt, der den physiologischen Insulin-
effekt neutralisiert. Auch Sehon, Kaye, McGarry & Rose lo-
kalisierten die insulinneutralisierende Aktivitit mit Hilfe der
Stirke-Elektrophorese in die y,-Globulinfraktion, wihrend Al-
bumine, e-, 8- und y,-Globuline etwa der Kontrollfraktion ent-
sprachen. Nach Loveless & Cann, die mit der Hochspannungs-
elektrophorese arbeiteten, ist der insulinblockierende und mit
der Gammaglobulinfraktion wandernde Antikérper von dem
insulinneutralisierenden Antikdérper abzutrennen, der sich in
das B-Globulin hineinverlagern lisst. Field & de Witt Stet-
ten jr. fanden einen Antiinsulinfaktor in der - und B-Glo-
bulinfraktion bei einer schweren, insulinresistenten Acidose,
nachweisbar durch Hemmung der Glukose-Utilisation bzw.

 Glykogenakkumulation im isolierten Rattenzwerchfell.

Setzt man die serologischen Untersuchungsergebnisse mit
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dem positiven Nachweis prizipitierender, komplementfixie-
render und hidmagglutinierender Antikérper bei insulinresi-
stenten Diabetesfillen zur Elektrophorese in Beziehung, dann
lassen sich die Resultate nur schwer auf einen gemeinsamen
Nenner bringen. Denn die in die 8- und y-Globulinfraktion je
nach der angewandten Technik-hineinprojizierten Insulinanta-
gonisten brauchen keine echten Antikérper zu sein, die mit
serologischen Techniken zu verifizieren sind. Sehr oft han-
delt es sich bei ithnen um Antihormone, die die physiologischen
Insulinwirkungen auf den Stoffwechsel hemmen.

Es gehort zur Definition eines Antihormons, dass es den
hormonalen Effekt oder die diesem Hormon eigenen physio-
logischen Wirkungen aufzuheben vermag, und zwar unab-
hingig von der Provenienz dieses Antihormons und von dessen
Wirkungsort.

Es hat daher nicht an Versuchen gefehlt, diese beiden Ar-
beitsrichtungen zu vereinigen.

Peters, Burrows & Lowell bzw. Burrows, Peters, Trakas &
Reilly liessen J***-Insulin mit den Seren Gesunder, gut einge-
stellter und insulinresistenter Diabetiker auf dem Papierelek-
trophoresestreifen wandern. Wihrend in den ersten beiden
Untersuchungsgruppen Insulin am Startpunkt absorbiert blieb,
wanderte es bei Zugabe von Serum eines insulinresistenten
Zuckerkranken mit der mittleren bis langsamen Gammaglobu-
linfraktion. Bemerkenswert ist das Fehlen einer gekreuzten
Reaktion zwischen Menschen- und Rinderinsulin. Auch Skom
& Talmage, die in einem anderen Zusammenhang schon ein-
mal erwihnt wurden, konnten nicht-prizipitierende Insulin-
antikorper unter Zusatz von Anti-Humangammaglobulin zum
mit J***-Insulin inkubierten Patientenserum nachweisen, indem
sie die Radioaktivitit des Prizipitats massen.

(Schrifttum S. 52)
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